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Introducao

Modelagem Molecular

Ancoramento Molecular (docking) Dinamica Molecular (DM)

»Campo de forga: Conjunto de parametros e

»Predicdo da conformacdo de um
funcdes usadas para descrever a energia

ligante no sitio de um receptor.
potencial de um sistema.

 Método de amostragem.
+ Evdw + Eelec T

* Predicao de afinidade. Eiot = B + Eperg + Eiors

Farmacoforo e Triagem virtual

Compound Database

Pre-Processing

Virtual Screening

Post-Processing




Objetivo

Planejamento de ligantes nao peptidicos com atividade agonista enviesada
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Metodologia

Dinamica molecular (DM)

e GROMACS V. 5.0.5 (Abraham et al., 2015).
e CHARMMS36 (Best et al., 2012).

o ng h Per formance CO m p ut I n g’ H PC_ U S P Palmitoil-oleil-fostafatidilcolina (POPC) . C42HgoNOgP

/\/\/\/\/\/\/\)Lo

* Bicamada de POPC (Klauda et al., 2010).
ANNNAN= NN

o

3
§ o7 \o\/\N.’
O H (o} I ~

(o]
* InflateGRO (Kandt et al., 2007).
 10simulacao de 200 ns =2 ps.
)\?“ b x}‘ % ! LA E
g R
et %
% ;i
{f: ’ 2 Z K 'é_’('(‘\’
D?”:x i ¥y oY e
S A E S
(8 S p i L
Ly (3.




Resultados Parciais

Resultados Computacionais
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Estrutura do receptor completo
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Resultados Parciais

Dinamica Molecular

Grafico de desvio quadratico médio das posi¢cdes atomicas
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Resultados Parciais

Resultados Computacionais
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Simulated Annealling
Ons 3ns

Resultados Parciais
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Outros projetos Forea

Shear stress

Olmesartana




Outros projetos ?
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H-Bond per frame
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Resultados Parciais

N111G

N111W

WT

46-74

— Constitutivamente ativo
— Inativo

— Ativo para via da B-arrestina apenas

— Wild type (sem mutacgao)

mN111G

mN111W
D74N

EBWT

46-111 46-295 74-111

H-Bond between residues

74-295

111-295



Uso e performance - Lince

Sistema completo — AT1R + Membrana + dgua e ions

Core t (s) Wall t (s) (%) , . :
Time: 5192111.3688 325972.223 1592.8 S 78 T G e > gb gerados para
3d18h32:52 AR T cada 100 ns simulados
(ns/day) (hour/ns) : ’
Performance: 26.505 6.905

Projeto AT1R — 500 gb utilizados até agora (sem as analises)

Outros projetos

[smmodestia@ t/scratch/smmodestia/Lince]$ du -h
588K .fcharmm36.ff

13G . [2WID

330G . [ASNase

660G . /MYLK/P1588L

134G . /MYLK

982G 5

Em torno de 1 terabyte ocupado no momento! 2WID
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