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�Wenn Sie mi
h na
h meiner innersten Uberzeugung fragen obman unser (das 19.) Jahrhundert einmal das eiserne Jahrhundertoder das Jahrhundert des Dampfes oder der Elektrizität nennenwird, so antworte a i
h ohne Bedenken, das Jahrhundert der me
ha-nis
hen Naturau�assung, das Jahrhundert Darwins wird es heiÿen�[L. Boltzmann, Populäre S
hriften, 1886℄11 Se vo
ê perguntar sobre minha mais profunda 
onvi
ção se nosso sé
ulo (XIX) será 
hamadode o sé
ulo do ferro ou o sé
ulo do vapor ou o da eletri
idade, responderei sem hesitação: eleserá 
hamado o sé
ulo da visão me
âni
a da natureza, o sé
ulo de Darwin!
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4... I re
ognize that many physi
ists are smarter than I am � most of themtheoreti
al physi
ists. A lot of smart people have gone into theoreti
al physi
s,therefore the �eld is extremely 
ompetitive. I 
onsole myself with the thoughtthat although they may be smarter and may be deeper thinkers than I am, Ihave broader interests than they have ...[Linus Pauling, The Meaning of Life, 1990℄

À memória de Mar
o Alberto Perez†físi
o, professor e saudoso amigo



5ResumoTransições de fase termodinâmi
as são usualmente estudadas por meio do ensemble
an�ni
o e estão asso
iadas a sistemas ma
ros
ópi
os. Entretanto, tem-se tornado 
adavez mais frequente e importante o estudo de sistemas físi
os �pequenos�, 
ujos al
an
es
ara
terísti
os das interações equivalem aos tamanhos dos sistemas. Nestes 
asos não hásentido em falar de limite termodinâmi
o. Assim, relações de es
ala de tamanho �nito,desenvolvidas para a obtenção de grandezas físi
as no limite termodinâmi
o, não podemser apli
adas. En
ontramos inúmeros exemplos destes sistemas em diversas áreas da Físi
a.Na área de matéria 
ondensada temos, por exemplo, o modelo Blume-Capel 
om interaçõesde al
an
e in�nito. Neste modelo as soluções 
an�ni
a e mi
ro
an�ni
a são inequivalentes,uma 
ara
terísti
a 
omum a sistemas �pequenos�. Este modelo é investigado nesta tese pormeio de um ensemble interpolante, 
onhe
ido 
omo gaussiano estendido, 
omo uma apli
a-ção teóri
a preliminar. Adi
ionalmente, empregamos este ar
abouço me
âni
o-estatísti
ono estudo de 
ertas biomolé
ulas 
om ampla importân
ia biológi
a: proteínas. Atualmenteo estudo do 
omportamento termodinâmi
o destas molé
ulas tem �
ado restrito quase queex
lusivamente a abordagem via ensemble 
an�ni
o. Neste trabalho também analisamos,via simulações mi
ro
an�ni
as, os aspe
tos físi
os de biomolé
ulas 
omo os domínios Sr
SH3 (pdb: 1NLO) e as Príons humanas (pdb: 1HJM). Cara
terizarmos assim as transiçõesde fase de enovelamento e de agregação. Os resultados obtidos são interpretados à luz datermoestatísti
a mi
ro
an�ni
a, ofere
endo um ponto de vista fenomenológi
o alternativo.



6Abstra
tThermodynami
 phase transitions are usualy studied by the 
anoni
al ensemble andthey are asso
iated to ma
ros
opi
 systems. However, it is be
oming more frequent andimportant the study of �small� physi
al systems: whose 
hara
teristi
 intera
tion-lengthsare equivalent to system sizes. In these 
ases it is meaningless to speak of the thermody-nami
 limit. Thus, �nite-size-s
aling relations devised to obtain physi
al observables atthe thermodynami
 limit 
an not be employed. There are inumerous examples of thatsystems in various areas of physi
s. In the �eld of 
ondensed matter there is for instan
ethe Blume Capel model with in�nite-range intera
tions. The 
anoni
al and mi
ro
anoni
alsolutions of this model are inequivalent, a usual 
hara
teristi
 of �small� systems. Thatmodel is investigated on this thesis through an interpolating ensemble, know as the ex-tended gaussian, as a preliminar theoreti
al appli
ation. Additionally, we have employedthe statisti
-me
hani
al framework to study some biomole
ules of large biologi
al interest:proteins. Nowadays the study of the thermodynami
 behavior of that mole
ules has beenrestri
ted almost only to the 
anoni
al approa
h. However, in this work we have also analy-sed, by mi
ro
anoni
al simulations, the physi
al aspe
ts of biomole
ules as the domain Sr
SH3 (pdb: 1NLO) and the human Prions (pdb: 1HJM). Thus, we 
hara
terize their phasetransitions of folding and aggregation. The results obtained are interpretated under thelight of the mi
ro
anoni
al thermostatisti
s, o�ering an alternative phenomenologi
al vi-ewpoint.



Lista de Figuras
2.1 Esquerda: situação que exempli�
a uma entropia 
�n
ava, i.e., fase úni
a. Di-reita: ilustração de um intruso 
onvexo na entropia, 
omo o que o
orre nastransições de primeira ordem; aqui os dois pontos-de-sela 
orrespondem a duasfases distintas. Adaptado da referên
ia [2℄. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204.1 Estrutura geral de um aminoá
ido, 
om o 
arbono alfa Cα desta
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arboxila (CO2H) à direita e a 
adeialateral R abaixo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 344.2 Estrutura quími
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lassi�-
ação quanto a hidrofobi
idade dos 20 aminoá
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) Ter
iária: asso
iação demotivos enovelados, (d) Quaternária: união de 
adeias peptídi
as monoméri
as. 374.5 Estrutura se
undária: arranjo espa
ial típi
o de uma héli
e alfa, note as 
adeiaslaterais externas ao eixo de simetria e a frequên
ia espa
ial de 3,6 resíduos porvolta [22℄. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 384.6 Estrutura se
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onformação usuais de folhas beta, notam-se as �tas ori-entadas antiparalelas (superior) e paralelas (inferior), além das terminações Ne C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 394.7 O per�l da energia livre (energy lands
ape) em formato de funil é um modeloa
eito para a des
rição do enovelamento protéi
o. Os estados 11, 12, 13 sãointermediários enquanto �F� é a estrutura protéi
a nativa, ou de menor energialivre. As rotas preferen
iais são representadas por setas. . . . . . . . . . . . . 414.8 Proteínas envolvidas na formação de agregados. Superior à esquerda: Alfa-Sinu
leina, asso
iada ao mal de Parkinson. Superior à direita: Amilina, 
ujaformação de agregados o
orre na Diabetes do Tipo II. Inferior à esquerda: pro-teína pre
ursora do Amiloide-Beta(Aβ) , agregados de Aβ o
asionam o mal deAlzheimer. Inferior à direita: domínio Sr
 SH3, asso
iado à transdução desinais, não patológi
a. Adaptado do protein data bank (PDB). . . . . . . . . . 434.9 Modelo de �brilas amilóides, ri
as em formações de �tas beta 
omo as héli
esbeta-
ruzadas, que possuem alta resistên
ia à desnaturação, [32℄. . . . . . . . . 447



Lista de Figuras 84.10 Representação esquemáti
a dos possíveis estados 
onforma
ionais assumidospor 
adeias peptídi
as e suas inter
onversões usuais. Adaptado da Ref. [32℄. . 454.11 Con�gurações assumidas por Príons: a forma usual PrP C representada por (A);e a patogêni
a PrP sc asso
iada aos males de Creutzfeld-Ja
kob e à En
efalopaiaEspongiforme ilustrada em (B). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 464.12 Representação esquemáti
a de um úni
o peptídio no modelo AB 
om N resíduos[45, 64, 86℄. Note a representação da 
adeia prin
ipal dos 
arbonos alfa (esferas),assim 
omo seus 2N graus de liberdade de rotação (i.e. ângulos diedrais). . . . 495.1 Comportamento no limite mi
ro
an�ni
o da solução do modelo BC via forma-lismo EGE, 
om a
oplamento ∆/J = 0.462407, 
orrespondendo à região detransição de fase primeira ordem 
an�ni
a e de segunda ordem mi
ro
an�ni
a.
(a) Temperatura mi
ro
an�ni
a 
omo função da energia média ε. A linha tra-
ejada horizontal 
orresponde à temperatura 
ríti
a 
an�ni
a. (b) A entropiadeslo
ada s̃(ε) = smicro(ε) − (A + Bε), 
om A = 0.401447 e B = 1.398397.A subtração é efetuada para uma melhor visualização da não 
on
avidade daentropia em relação a função linear ligando s(εa) a s(εb), 
om εa = 0.328959e εb = 0.330646.(c) Calor espe
í�
o c(ε). Ele apresenta dois polos lo
alizadospelos zeros do determinante dSmicro

(ε, m), onde m denota os valores da mag-netização que maximizam a entropia em dado ε. Esses pólos também podemser observados a partir do 
omportamento de T (ε) em (a). (d) Sus
eptibilidademagnéti
a χ(ε). Ela apresenta dois polos, novamente posi
ionados nos zeros dodeterminante dSmicro
(ε, m) e torna-se negativa entre eles. (e) Comportamentodo determinante dSmicro

(ε, m) 
omo função de ε. As linhas tra
ejadas verti
aismostram os zeros de dSmicro
(ε, m). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 565.2 Entropia s(ε, m) para alguns valores de ε e m 
om ∆/J = 0.462407. Para val-ores inferiores da energia ε, alguns intervalos da magnetização são ina
essíveis;o que demonstra quebra de ergodi
idade neste modelo. Domínios magnéti
osdes
onexos pare
em ser típi
os de sistemas 
om interações de longo al
an
e,exibindo transições de fase (
an�ni
a) de primeira ordem. . . . . . . . . . . . 575.3 Curva 
alóri
a T (ε) × ε 
omputadas para diversos valores de γ a partir dasolução geral do modelo Blume-Capel no EGE. O a
oplamento empregado é

∆/J = 0.462407 e no limite de γ → ∞ reobtemos a 
urva mi
ro
an�ni
a (a)da Figura (5.1). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 585.4 Valores mínimos que o parâmetro γ̃, 
al
ulado segundo a Eq. (5.19), deveassumir para que a termodinâmi
a deduzida via EGE para o modelo Blume-Capel (
om ∆/J = 0.462407) seja equivalente à mi
ro
an�ni
a. . . . . . . . . 58



Lista de Figuras 95.5 (A) Temperaturas EGE obtidas no limite 
an�ni
o (γ = 0) para alguns va-lores de ∆/J. Para (∆/J = 0.462098) temos simultaneamente transições defase 
an�ni
a e mi
ro
an�ni
a de segunda ordem. Quando (∆/J = 0.4622) e
(∆/J = 0.4623) as transições de fase 
an�ni
as são de primeira ordem, mas asmi
ro
an�ni
as são de segunda ordem. (B) Temperaturas EGE no limite 
an�-ni
o (γ = 0), todos os valores de ∆/J estão na região de transição de primeiraordem 
an�ni
a e mi
ro
an�ni
a. (C) Temperaturas 
omputadas via EGE nolimite mi
ro
an�ni
o (γ ∼= 1012) , para (∆/J = 0.4622) e (∆/J = 0.4623) emque o
orrem transições de fase mi
ro
an�ni
as de segunda ordem e 
an�ni
asde primeira ordem. (D) Temperaturas EGE no limite mi
ro
an�ni
o (γ ∼= 1012)na região de a
oplamentos (∆/J = 0.4625) e (∆/J = 0.4627) , 
ujas transiçãode fase são de primeira ordem. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 595.6 Na �gura maior, à esquerda temos linhas de transição de fase 
an�ni
as. Alinha 
ríti
a (
inza pontilhado) termina no ponto tri
ríti
o 
an�ni
o •, a partirdo qual a transição torna-se de primeira ordem (linha 
heia). A �gura menoré uma ampliação que mostra a linha (
heia) da transição de fase de primeiraordem 
an�ni
a e as linhas (ponto-tra
ejadas) da transição de fase de primeiraordem mi
ro
an�ni
a. Na �gura à direita temos uma representação esquemáti
ado diagrama de fase do modelo Blume-Capel, ampliado ao redor dos PontosTri
ríti
o Can�ni
o (CTP) e Mi
ro
an�ni
o (MTP). A linha de transição de fasede segunda ordem (
omum a ambos ensembles) é pontilhada; a linha 
an�ni
ade primeira ordem é 
heia e as linhas mi
ro
an�ni
as tra
ejadas são de segundaordem em negrito e de primeira ordem em 
inza. Adaptado da referên
ia [10℄. 615.7 Valor mínimo do parâmetro interpolante γ para que a solução EGE seja termo-dinami
amente equivalente à mi
ro
an�ni
a entre os pontos tri
ríti
os 
an�ni
o
(∆/J ∼= 0.4621) e mi
ro
an�ni
o (∆/J ∼= 0.4624). . . . . . . . . . . . . . . . . 616.1 Esquema da atualização de Monte Carlo empregada em nossos estudos. Umaproteína posi
ionada a distân
ia ∣∣∣~R∣∣∣ da origem 
om ângulo polar ”a” e equa-torial ”b” é atualizada para outra posição ~R → ~R′ : {|R′| , a′, b′} . Por outrolado, simultaneamente a posição relativa de 
ada um dos (N + 1)-ésimos ami-noá
idos � em relação aos N-ésimos aminoá
idos � é alterada de modo que
~r → ~r ′ = ~r + ~dr. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 636.2 Estrutura nativa de ba
kbone de sequên
ias Fibona

i. (Painel esquerdo) 
on-�guração 
om energia mínima, E1×F ibo. = −5, 75 e △E = 0, 1 para a sequên
iaarti�
ial 
om 13 resíduos Fibonacci13 : "ABBABBABABBAB". (Painel direito) 
on-�guração de energia mínima para a estrutura agregada E2×F ibo. = −29, 15 e
△E = 0, 1 de duas sequên
ias idênti
as de Fibonacci13/AB . . . . . . . . . . . . 65



Lista de Figuras 106.3 Termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a para uma úni
a sequên
ia Fibona

i. (Painelsuperior): 
urva 
alóri
a β (E)×E, barras de erro 
orrespondem ao desvio pa-drão de 50 
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas são obtidaspela apli
ação re
ursiva de k �ltragens do tipo média móvel de 10 pontos. (Pai-nel 
entral): 
ál
ulo da derivada da 
urva interpolante (vermelha) de β (E)×E,ou seja dβ(E)
dE

× E. (Painel inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema,nota-se que o
orre um pi
o positivo 
ara
terizando uma transição de fase 
on-tínua, ou de segunda ordem, asso
iada ao �enovelamento�. . . . . . . . . . . . 666.4 Termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a para duas sequên
ias Fibona

i interagentes.(Painel superior): 
urva 
alóri
a β (E) × E, barras de erro 
orrespondem aodesvio padrão de 50 
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas sãoobtidas pela apli
ação re
ursiva de k �ltragens do tipo média móvel de 10 pon-tos. (Painel 
entral): 
ál
ulo da derivada da 
urva interpolante (vermelha) de
β (E)×E, ou seja dβ(E)

dE
×E. (Painel inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o dosistema, nota-se uma transição de fase de primeira ordem (de agregação), 
om
alores espe
í�
os negativos. Os pequenos pi
os positivos assinalam �formaçãode domínios� ou �enovelamento�. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 676.5 Estrutura nativa de ba
kbone para domínios Sr
 SH3 
om 56 resíduos e 
ó-digo 1NLO no Protein Data Bank (PDB). Foi mapeada no modelo AB segundosua natureza hidrofóbi
a/polar, resultando na sequên
ia SH356/AB : "BAABABBB-BAABBBBAAABBABAABAABBBBABAAABBAABBABBABABABBABBA". (Painel esquerdo):
on�guração nativa, ou 
om energia mínima E1×SH3 = −41, 48 e △E = 1, 0para a uma úni
a sequên
ia Sr
 SH3. (Painel direito): 
on�guração de ener-gia mínima 
om E2×SH3 = −29, 15 e △E = 1, 0 da forma agregada de doispeptídeos SH356/AB interagentes. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 706.6 Termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a para um úni
o domínio Sr
 SH3. (Painel supe-rior): 
urva 
alóri
a β (E) × E, barras de erro 
orrespondem ao desvio padrãode 54 
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas são obtidas porapli
ações re
ursivas de �ltros de média móvel de 5 pontos. (Painel 
entral):
ál
ulo da derivada de β (E) × E, ou seja dβ(E)

dE
× E. (Painel inferior): 
alorespe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema, nota-se que o
orrem dois pi
os positivosindi
ando transições de fase 
ontínuas (ou de segunda ordem). Biologi
amenteassinalariam o enovelamento (pi
o menor) e formação de estruturas se
undárias(pi
o maior). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 716.7 Termodinâmi
ami
ro
an�ni
a para dois domínios Sr
 SH3 interagentes. (PainelSuperior): 
urva 
alóri
a β (E)×E, barras vem do desvio padrão de 26 
onjun-tos de parâmetros MUCA. Linhas azul/vermelho emergem de 1 a 7 �ltragensre
ursivas de médias móveis (de 5 pontos). (Painel Central): é a derivada da
urva interpolante (vermelha) de β (E)×E, ou seja dβ(E)

dE
×E. (Painel Inferior):
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema (��ltro 7x5�). Há uma transição deprimeira ordem (
an�ni
a, de agregação), 
om 
alores espe
í�
os mi
ro
an�ni-
os negativos, e uma de segunda ordem (de enovelamento). . . . . . . . . . . . 72



Lista de Figuras 116.8 Estrutura de ba
kbone de príons humanas 
om 104 resíduos e 
ódigo 1HJM noProtein Data Bank (PDB). Foi mapeada no modelo AB segundo sua naturezahidrofóbi
a/polar, resultando na sequên
ia Prion104/AB : �AAABAAAABAAABAABAAABBBBABBABBABABBBBABBABABBBABBBBAABBAABABABBBBABBBBBABBABBBBABAABAAAB-BAAABBBBABAB�. (Painel esquerdo): 
on�guração nativa, ou 
om energia mínima,
E = −8, 35 e△E = 1, 0 para a sequên
ia Prion104/AB. (Painel direito): 
on�gu-ração de energia mínima, dita na forma agregada ou dimerizada, 
om E = 12, 59e △E = 1, 0 para dois peptídeos Prion104/AB interagentes. . . . . . . . . . . . 746.9 Termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a para uma proteína 1HJM, a Príon humana.(Painel superior): 
urva 
alóri
a β (E) × E, barras de erro 
orrespondem aodesvio padrão de 22 
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas sãoobtidas por �ltragens re
ursivas do tipo média móvel de 5 pontos. (Painel
entral): 
ál
ulo da derivada de 
urvas interpolantes de β (E) × E, ou seja
dβ(E)

dE
× E. (Painel inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema, nota-seque o
orre um úni
o pi
o positivo (estável), 
ara
terizando uma transição defase 
ontínua (ou de segunda ordem), asso
iada ao �enovelamento sem formaçãode intermediários�: um fen�meno já observado in vitro [72, 73℄. . . . . . . . . . 756.10 Termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a para duas proteínas 1HJM, ou Príons humanas.(Painel superior): 
urva 
alóri
a β (E)×E, barras de erro são o desvio padrãode 10 
onjuntos de parâmetros MUCA. Linhas em verde/vermelho emergem de1 a 10 �ltragens re
ursivas de médias móveis (de 5 pontos). (Painel 
entral): éa derivada da 
urva interpolante (vermelha) de β (E) × E, ou seja dβ(E)

dE
× E.(Painel inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema (��ltro 10x5�). Háapenas uma transição de primeira ordem (
an�ni
a, de agregação), 
om 
aloresespe
í�
os negativos. Nenhuma outra transição de fase (e.g. 
ontínua) foiobservada, apesar de grandes esforços 
omputa
ionais. . . . . . . . . . . . . . 767.1 O grá�
o a
ima mostra um 
onjunto de dados (100 pontos, em preto) e suasmédias móveis 
om tamanhos diferentes [5℄. Temos respe
tivamente as seguintes
urvas: 2-pontos (vermelha), 4-pontos (amarela), 6-pontos (verde) e 8-pontos(azul). Note que essas 
urvas atuam �ltrando o ruído dos dados puros. . . . . 837.2 Esquema termodinâmi
o utilizado na dedução do ensemble 
an�ni
o. O sistema1 está a
oplado energeti
amente a um reservatório térmi
o, dito sistema 2,ambos estão à mesma temperatura de equilíbrio T e são isolados do resto doUniverso. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
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Capítulo 1Introdução... What an organism feeds upon is negative entropy. Or to put it less pa-radoxi
ally, the essential thing in metabolism is that the organism su

eeds infreeing itself from all the entropy it 
annot help produ
ing while alive ...[E. S
hrödinger, What is life?, 1944℄A me
âni
a estatísti
a mi
ro
an�ni
a, 
omo formulada por Ludwig Boltzmann [1, 2℄,
onstitui um dos prin
ipais pilares da moderna abordagem físi
a para sistemas de muitos
orpos. Originalmente 
on
ebida 
om o intuito de al
ançar uma expli
ação mi
ros
ópi
a,ou 
inéti
a, da termodinâmi
a dos gases, ela permitiu deduzir a existên
ia de átomos dé
a-das antes da sua observação experimental. Aqui, a entropia apare
e 
omo 
on
eito 
haveque 
one
ta, via teoria dos ensembles, as 
on�gura
ões mi
ros
ópi
as de um sistema 
omseu 
omportamento ma
ros
ópi
o. Por sua vez, o limite termodinâmi
o que assegura aexistên
ia desta 
onexão mi
ro↔ma
ro, assenta-se sobre o 
on
eito fundamental de exten-sividade da energia e da entropia.Contrário ao senso 
omum, o limite termodinâmi
o [3℄ não é impres
indível à de�niçãoda me
âni
a estatísti
a mi
ro
an�ni
a ou à des
rição de transições de fase [4, 5℄. Estepre
on
eito 
onsolidou-se 
om o uso de ensembles derivados do mi
ro
an�ni
o, 
omo o
an�ni
o e o grande 
an�ni
o, 
ujas formulações ne
essitam ta
itamente do limite termo-dinâmi
o [5℄. Como a abordagem mi
ro
an�ni
a baseia-se na exata 
ontagem de mi
roesta-dos, ela é ideal aos estudo de sistemas �pequenos� [2, 6, 7℄. O termo �pequenos� designa aquisistemas que interagem via forças de longo al
an
e e, ou tem pou
os graus de liberdade.Dentre os quais en
ontram-se os sistemas gravita
ionais [8℄, de spin [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15℄,plasmas [16, 17, 18, 19, 20, 21℄ e biomole
ulares 
omo as proteínas.Proteínas [22, 23℄ são heteropolímeros de elevada massa mole
ular, 
ompostas por umgrande número de aminoá
idos de até 20 diferentes tipos [23, 24℄. Dentre as prin
ipaisfunções protéi
as, que apresentam alta espe
i�
idade em sistemas biológi
os vivos, estãoa estrutural e a metabóli
a. Essas 
ara
terísti
as devem-se em grande parte à estruturageométri
a tridimensional, também 
hamada de ter
iária, que 
ara
teriza 
ada proteína e
onfere-lhe utilidade biológi
a [23℄. Ao pro
esso que 
onforma espa
ialmente uma 
adeia de14



CAPÍTULO 1. INTRODUÇ�O 15aminoá
idos em sua estrutura nativa denomina-se enovelamento (no inglês, folding). Suasorigens físi
as estão nas 
omplexas interações at�mi
as, que produzem per�s de energiaslivres rugosos e afunilados [25℄. Atualmente, poten
iais interat�mi
os [26, 27, 28, 29℄ de ori-gem elétromagnéti
a [30℄ já 
onseguem reproduzir 
ertas estruturas nativas via simulaçõesab initio.Sabemos ainda que em determinados momentos da síntese protéi
a [22℄ podem o
orrerdefeitos 
onforma
ionais (misfoldings) que degradam fun
ionalmente as proteínas afetadas.Esses 
asos isolados podem repetir-se originando agregados protéi
os [31, 32, 33℄ ri
os emhéli
es beta-
ruzadas. Este tipo de estrutura é 
onhe
ida por sua tena
idade e habilidadeem induzir doenças degenerativas. Dentre essas doenças estão as neurodegenerativas, umtermo que designa perda progressiva de estruturas e funções neuronais, levando à morte.A neurodegeneração pode a
onte
er em diferentes níveis neurais, variando dos níveismole
ular ao sistêmi
o. Vários males, 
omo o de Parkinson [34℄, Alzheimer [35℄ e Hun-tington [36℄, são proteinopatias rela
ionadas a agregação protéi
a em nível sub
elular.Normalmente essas doenças não são transmissíveis por um vetor etiológi
o. Contudo, osmales da �va
a lou
a� e de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) [37, 38℄ são 
ausados por proteínas�infe

iosas� e auto-repli
antes 
hamadas Príons [39, 40℄, que violam o dogma 
entral dabiologia [41℄. Do ponto de vista físi
o, existem muitas similaridades no desenvolvimentode diversas proteinopatias [31, 33℄. Uma melhor 
ompreensão destes aspe
tos pode seral
ançada por meio de simulações 
omputa
ionais, aliadas à modelagem físi
o-estatísti
a[25, 42, 43, 44℄, as quais poderão auxiliar no desenvolvimento de novas terapias.A presente tese pro
ura investigar o 
omportamento de algumas proteínas de grandeinteresse biológi
o, 
omo é o 
aso dos domínios Sr
 SH3 [47℄ e das Príons humanas [39, 40℄.Os métodos que utilizamos, 
omo os ensembles generalizados [48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,55, 56, 57, 58, 59, 60, 61℄ e as simulações de Monte Carlo [62, 63℄, permitem 
al
ulardiretamente a entropia mi
ro
an�ni
a. Deste modo, é possível 
onstatar profundas seme-lhanças físi
as, de 
aráter universal, entre proteínas e 
ertos modelos de spin, 
lassi�
ados
omo �pequenos�. Este é o 
aso do modelo de spin de Blume-Capel de al
an
e in�nito,que estudamos nesta tese 
omo laboratório teóri
o, por 
ausa do seu pe
uliar 
omporta-mento termodinâmi
o. A abordagem mi
ro
an�ni
a mostra-se valiosa nestas situações,pois permite formalizar e des
rever uni�
adamente transições de fase, espe
ialmente no
aso biológi
o do enovelamento e da agregação protéi
os [42, 43, 44, 45, 46℄.Visando minimizar as exigên
ias de poder 
omputa
ional adotamos poten
iais interat�-mi
os simpli�
ados, do tipo grão grosso (
oarse-grained) [45, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70℄, aoinvés dos poderosos e 
omplexos CHARM e AMBER [26℄. Pela sua simpli
idade, es
olhe-mos o 
hamado modelo AB [67, 68℄, 
uja literatura reporta apenas apli
ações no estudode sequên
ias arti�
iais, as Fibona

i [42, 43, 45℄.No modelo AB as prin
ipais interações 
onsideradas são de 
aráter efetivo, e des
revemo 
omportamento hidrofóbi
o-hidrofíli
o dos aminoá
idos [71℄ envolvidos. As interaçõessão modeladas por meio de pseudo-átomos, o que reduz notavelmente o número de grausde liberdade do sistema, 
onferindo ao modelo grande leveza 
omputa
ional. Por sua vez,a interação interprotéi
a, responsável pela biologia da agregação e dos diversos tipos demisfoldings, é modelada por um termo hamiltoniano [45℄ que 
onsidera pares de aminoá
i-



CAPÍTULO 1. INTRODUÇ�O 16dos. Nossos resultados mostraram-se promissores, revelando similaridades 
om observaçõesexperimentais [33, 72, 73℄ e estudos teóri
os prévios [47℄.O texto é organizado 
omo segue. No Capítulo 2 introduzimos a termoestatísti
a mi-
ro
an�ni
a segundo a formulação Boltzmanniana [1, 3℄ e apresentamos o formalismo ela-borado por Gross [2℄ e generalizado por Kastner [74, 75℄ para des
rever transições de fasemi
ro
an�ni
as. Note que o limite termodinâmi
o não é exigido por este formalismo. Por�m, abordamos alguns ensembles generalizados 
omo o multi
an�ni
o [60℄ e o gaussiano es-tendido (EGE) [50, 55℄, os quais forne
em robustas regularizações mi
ro
an�ni
as e formasalternativas para estimar a entropia [61, 76℄.No Capítulo 3 abordamos as simulações de Monte Carlo que em me
âni
a estatísti
asão importantes ferramentas numéri
as. Revisamos os métodos de Monte Carlo estáti
ose dinâmi
os, 
omo o algoritmo de Metropolis [63℄, além de des
revermos 
omo estimarerros esto
ásti
os via rigorosas estimativas da auto
orrelação [77℄. Introduzimos em se-guida o algoritmo multi
an�ni
o (MUCA) [60, 61℄ que determina observáveis 
an�ni
os viarepesagem [62℄ e mi
ro
an�ni
os via os próprios parâmetros multi
an�ni
os.Sendo esta uma tese interdis
iplinar apresentamos no Capítulo 4 uma revisão sobreproteínas no que se refere à sua 
onstituição quími
a [22℄, fun
ionalidade e taxonomia [23℄.Revisitamos o 
on
eito de proteinopatias enquanto doenças degenerativas resultantes domal enovelamento e agregação protéi
os sub
elulares. Além disso, a modelagem teóri
adesses sistemas biomole
ulares é enfo
ada pela apresentação do modelo AB, 
onsiderado omais propí
io aos nossos propósitos.No Capítulo 5 utilizamos o ensemble gaussiano estendido para pro
eder a uma novaresolução analíti
a do modelo Blume-Capel de al
an
e in�nito [13, 78, 79, 80, 81℄. Estemodelo de spin 1 é semelhante ao de Ising, possuindo 
ontudo interações 
ompetitivasde al
an
e in�nito. A literatura moderna reporta a inequivalên
ia entre suas 
onhe
idassoluções nos ensembles 
an�ni
o e mi
ro
an�ni
o [9℄. Todavia, uma solução em um ensem-ble interpolante era até agora des
onhe
ida. Nossa nova solução [82℄ além de re
uperaros resultados anteriores 
omo 
asos limite, também eviden
ia as metaestabilidades 
an�-ni
as. Efetuamos por �m um estudo dos pontos tri
ríti
os do modelo BC para ilustrarpropriedades da abordagem EGE.O 
apítulo 6 dedi
a-se às simulações mi
ro
an�ni
as de proteínas propriamente ditas.Os exemplares que investigamos são 
adeias de Fibona

i, o domínio Sr
 SH3 (
ódigoPDB: 1NLO) e a Príon humana (
ódigo PDB: 1HJM). As 
adeias Fibona

i, que foramarti�
ialmente desenhadas [45℄, são simuladas para efeito de 
omparação 
om proteínasreais. Os peptídeos 1NLO e 1HJM foram mapeados em sequên
ias do tipo AB, 
om asquais efetuamos extensas simulações para obter a sua termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a pelaanálise dos parâmetros multi
an�ni
os. Nossos resultados numéri
os mostram-se 
oerentese indi
am a existên
ia de um 
omportamento biológi
o universal. Além disso, 
onstatamossemelhanças me
âni
o-estatísti
as típi
as de sistemas �pequenos� entre as transições deenovelamento, de agregação e as exibidas pelo modelo BC resolvido no EGE.O Capítulo 7 
on
lui esta tese 
om dis
ussões �nais e o delineamento de perspe
tivasfuturas. Apontamos aqui novas questões surgidas neste estudo e vias para investigá-las.Certos tópi
os físi
os e matemáti
os são dis
utidos à parte 
omo apêndi
es em anexo.



Capítulo 2Termoestatísti
a mi
ro
an�ni
a... By the study of Boltzmann I have been unable to understand him. He
ould not undestand me on a

ount of my shortness, and his length was and isan equal stumbling-blo
k to me. Hen
e I am very in
lined to join the glorious
ompany of supplanters and to put the whole business in about six lines ...[J.C. Maxwell a P.G. Tait, agosto de 1873℄A me
âni
a estatísti
a permitiu uma 
ompreensão da fenomenologia des
rita pela ter-modinâmi
a a partir de abordagens mi
ros
ópi
as. Ini
ialmente 
on
ebida para expli
arfen�menos simples, 
omo o 
omportamento de gases monoat�mi
os, interagindo via po-ten
iais de 
urto al
an
e, essa área da físi
a desenvolveu-se rápido e atualmente é 
ru
ialpara o entendimento de sistemas 
omplexos. Entretanto, para assegurar sua ampla empre-gabilidade é pre
iso garantir a existên
ia do limite termodinâmi
o, de modo que todas asformulações me
âni
o-estatísti
as, dadas pela teoria de ensembles, sejam equivalentes [3℄.Por outro lado, nos 
asos em que o limite termodinâmi
o não se apli
a, 
omo o
orre
om sistemas ditos �pequenos� [2, 6℄, 
ujo al
an
e das interações equivale ao tamanho dosistema, surge o fen�meno da inequivalên
ia de ensembles. Nesta situação as previsõesfísi
as efetuadas dependem do formalismo estatísti
o adotado. Dado tal grau de arbitra-riedade, que é antes formal do que realmente físi
o, resta entender qual das abordagensme
âni
o-estatísti
as é a relevante.Neste 
apítulo revisamos a abordagemmi
ro
an�ni
a usual à la Boltzmann [2, 3, 6℄, poisdela se deduzem, via teoria das transformações de Lapla
e e Legendre, todas as demais1.Este formalismo forne
e ainda uma pres
rição simples e direta para a 
ara
terização dastransições de fase, sendo apli
ável mesmo a sistemas �pequenos�. Por �m, introduzimosnoções sobre ensembles generalizados, 
omo o gaussiano estendido e o multi
an�ni
o. Estesensembles são universalmente equivalentes ao mi
ro
an�ni
o e importantes para simulaçõesnuméri
as.1Nos 
asos em que há inequivalên
ia de ensembles as transformações de Lapla
e não são inversíveis,pois o
orrem regiões não 
�n
avas na entropia. Ainda assim os ensembles 
an�ni
o e grande 
an�ni
o sãodedutíveis a partir do mi
ro
an�ni
o, mas não o inverso!17



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 182.1 O ensemble mi
ro
an�ni
oA formulação mi
ro
an�ni
a surgiu das investigações do físi
o austría
o Ludwig Boltz-mann [1℄ visando des
rever o 
omportamento 
inéti
o dos gases a partir de um ponto devista mi
ros
ópi
o. O 
on
eito termodinâmi
o de entropia é fundamental nessa abordageme a ele foi asso
iado, em nível mi
ros
ópi
o, a idéia de desorganização estatísti
a de sistemasfísi
os isolados. O equilíbrio termodinâmi
o nesse 
ontexto é realizado pela maximizaçãoda entropia do sistema.De�ne-se entropia mi
ro
an�ni
a S (E, N, V ), que para um sistema me
âni
o extensivodependerá da energia E, do número de partí
ulas N e do volume V , 
omo
S (E, N, V ) = kB ln W (E, N, V ) , (2.1)em que kB é a 
onstante de Boltzmann e W é a função de partição mi
ro
an�ni
a2. Ou seja,

W representa o número de mi
roestados a
essíveis e 
ompatíveis 
om um dado ma
roestadotermodinâmi
o, 
uja o
upação é equiprovável mi
ro
anoni
amente em sistemas ergódi
os.Por 
ausa da propriedade de equiprobabilidade dos estados a abordagem mi
ro
an�ni
anão exibe barreiras de probabilidade nas vizinhanças de transições de fase.O formalismo mi
ro
an�ni
o in
orpora naturalmente uma pres
rição para o 
ál
ulo de
W (E, N, V ) através de um pro
esso de parti
ionamento do espaço de fase. Como exemplo,
onsideremos um sistema de N 
orpos 
uja energia total é �xada em E. Se sua dinâmi
afor regida pela hamiltoniana HN , pode-se obter W 
al
ulando-se a integral vin
ulada,

W = ǫ0

∫
1

N !

[
d3pd³q

h3

]N

δ (E − HN (p, q)) , (2.2)em que as 
onstantes ǫ0 e h (de Plan
k) tem dimensões apropriadas.De fato, 
omo a abordagem mi
ro
an�ni
a é me
ani
amente bem de�nida, mesmo emum nível mi
ros
ópi
o, os vín
ulos do sistema são impostos a 
ada um dos membros doensemble, ou seja, a 
ada ponto no espaço de fase. Por isso, a formulação mi
ro
an�ni
atem sentido físi
o mesmo para sistemas �pequenos�, e independentemente da existên
iado limite termodinâmi
o. Este aspe
to 
ontrasta, por exemplo, 
om a abordagem grande
an�ni
a. Esta abordagem se deduz da mi
ro
an�ni
a via transformada dupla de Lapla
e[2, 3℄ em que os me
anismos de tro
a de energia e partí
ulas ne
essitam de a
oplamentos
om banhos térmi
os in�nitos (i.e. reservatórios).Fi
a 
laro que uma das prin
ipais virtudes da abordagem mi
ro
an�ni
a é sua habili-dade em des
rever diretamente e de modo estatísti
o, o 
omportamento global de sistemasde muitos-
orpos empregando apenas alguns pou
os parâmetros me
âni
os de 
ontrole (e.g.
E, N, V ). Ainda, a entropia de�nida por Boltzmann é, em nível 
lássi
o, uma função 
on-tínua, multiplamente diferen
iável 
om relação à energia e 
�n
ava3 globalmente4 no limitetermodinâmi
o.2Do alemãoW ahrs
heinli
hkeit : probabilidade.3Formalmente, uma função real f de�nida em um intervalo é dita 
�n
ava, se para quaisquer dois pontos
x1 e x2 em seu domínio C, e para qualquer t em [0, 1], 
umpre-se f(tx1 +(1− t)x2) ≥ tf(x1)+(1− t)f(x2).Em adição, f(x) é 
�n
ava em [a, b] se e somente se a função −f(x) é 
onvexa em [a, b].4Embora admita lo
almente os ditos intrusos 
onvexos [2℄



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 19Por sua vez, a 
onexão do formalismo mi
ro
an�ni
o 
om a termodinâmi
a é simples-mente dada pela entropia, da qual opera
ionalmente basta 
al
ular razões entre taxas devariação. Como ilustração, 
onsideremos um sistema magnéti
o des
rito pela hamiltoni-ana HN (m), em que o número de partí
ulas N , a energia por partí
ula e = HN/N e amagnetização por partí
ula m = M/N [2℄ são utilizados para obter:� Temperatura (T )
1

T (e)
.
= β (e) =

∂

∂e
s (e, m) , (2.3)� Calor espe
í�
o (cV )

cV (e)
.
=

de

dT
= − smm

T 2d (e.m)
, (2.4)� Sus
eptibilidade magnéti
a espe
í�
a (χ)

χ = − see

d (e.m)
. (2.5)Fizemos uso na Eq. (2.5) da 
urvatura gaussiana. Esta 
urvatura 
orresponde ao determi-nante da matriz hessiana da entropia d [s (e, m)], de�nida 
omo

dS (e, m) = det

(
see sem

sme smm

)
. (2.6)2.2 Transições de fase mi
ro
an�ni
asTransições de fase são usualmente estudadas em me
âni
a estatísti
a pela abordagemde Lee e Yang [4℄, em que os 
hamados zeros 
omplexos da função de partição grande
an�ni
a são analisados. Uma revisão detalhada dessa abordagem foge ao es
opo destatese, mas é importante notar que nesse esquema inexistem transições de fase em sistemas�nitos5. Entretanto, é 
ru
ial aos nossos propósitos entender se na ausên
ia do limitetermodinâmi
o inexistem de fato transições de fase, ou se este efeito é apenas um artefatode um parti
ular formalismo.Consideramos que quando há equivalên
ia de ensembles a des
rição físi
a de transiçõesde fase é naturalmente independente do formalismo adotado. Mas nos 
asos em que háinequivalên
ia de ensembles a formulação estatísti
a é determinante quanto à fenomenologiaobservável. No 
aso mi
ro
an�ni
o, 
uja 
onexão termodinâmi
a se dá via entropia deBoltzmann, é o 
omportamento desta grandeza que dis
rimina a natureza das transiçõesde fase [2, 6, 7℄.5Isso porque fora do limite termodinâmi
o tem-se N �nito, e portanto a função de partição Z pode seres
rita 
omo uma soma �nita e analíti
a de (z = eµ/T )N termos. Para 
ompletar o ra
io
ínio, devemoslembrar que o grande poten
ial é ∝ 1

V lnZ e também é analíti
o se Z o for.
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Figura 2.1: Esquerda: situação que exempli�
a uma entropia 
�n
ava, i.e., fase úni
a.Direita: ilustração de um intruso 
onvexo na entropia, 
omo o que o
orre nas transições deprimeira ordem; aqui os dois pontos-de-sela 
orrespondem a duas fases distintas. Adaptadoda referên
ia [2℄.De forma geral, transições de fase mi
ro
an�ni
as são de�nidas pelos: �pontos e regiõesde 
urvatura não negativa da hipersuperfí
ie entrópi
a SN (P1, · · · , Pi) , des
rita no espaçode fase em função das quantidades me
âni
as 
onservadas e extensivas {P1, · · · , Pi} dasquais SN depende, 
omo a energia, massa, magnetização, momentum angular, et
� [2, 6, 7℄.Portanto, para uma rigorosa utilização destes 
on
eitos de�ne-se a 
urvatura, ou matrizhessiana (HS), da entropia SN (P1, · · · , Pi) 
omo
HS(P1,P2,...,Pi) =




∂P1
∂P1

S . . . ∂P1
∂Pi

S... . . . ...
∂Pi

∂P1
S · · · ∂Pi

∂Pi
S


 . (2.7)Para 
ara
terizar devidamente as regiões de transição de fase utilizam-se té
ni
as 
apa-zes de extrair invariantes geométri
os e algébri
os da hipersuperfí
ie SN . Por exemplo, ageometria diferen
ial [5℄ forne
e-nos a 
urvatura gaussiana (dS) , i.e. o determinante de HS,que é um importante invariante [2℄. Podemos ainda expressá-la em termos dos autovaloresordenados {λ1, · · · , λN} da 
urvatura entrópi
a 
omo

dS = det
[
HS(P1,··· ,Pi)

]
= λ1λ2 · · ·λN . (2.8)Assim, todos os possíveis 
omportamentos fenomenológi
os 
onhe
idos nas abordagens
an�ni
a ou grande 
an�ni
a enquadram-se nos seguintes 
asos:� Uma úni
a fase estável: é observada quando dS > 0 e λ1 < 0. Nessa situação SN é
�n
ava em todas as direções no limite termodinâmi
o. Temos aqui um mapeamentobi-unívo
o entre as grandezas termodinâmi
as 
omputadas via quaisquer ensembles.Vide Figura (2.1).
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aso observa-se separação de fases etensão interfa
ial e é 
ara
terizada por dS < 0 e λ1 > 0. Aqui SN possui um intruso
onvexo (
urvatura �para 
ima�, Figura 2.1) na direção do autovetor vλ1
asso
iado à
omponente de maior 
urvatura λ1. Existem aqui dois pontos-de-sela: naquele mais àesquerda o sistema é totalmente �líquido� e no outro é �gasoso�. Toda a região 
onvexada entropia é mapeada em um úni
o ponto no ensemble grande 
an�ni
o; portanto,se a 
urvatura de SN for, por exemplo, igual a λ1 ≥ 0 haverá inequivalên
ia deensembles6. Surgem valores negativos das funções resposta, 
omo no 
alor espe
í�
o,
omo se pode 
onstatar através das de�nições nas Eqs. (2.4) e (2.5), Figura (2.1).� Transição de fase de segunda ordem ou 
ontínua: trata-se do tipo de transiçãode fase em que desapare
e a tensão interfa
ial, ambas as fases vizinhas tornam-seindistinguíveis. Neste 
aso as linhas 
ríti
as são aquelas onde dS = 0 e ~vλ=0 · ~∇dS = 0,em que ~vλ=0 é o autovetor de HS asso
iado ao autovalor λ = 0 de maior 
urvatura.Nessas situações podem o
orrer as 
onhe
idas 
atástrofes da transformada inversa deLapla
e7 E → T .� Pontos multi
ríti
os: o
orrem em regiões em que mais de duas fases tornam-seindistinguíveis; estão asso
iados a lo
ais em que o
orrem divisões das linhas de umdiagrama de fases. Matemati
amente são des
ritos por dS = 0 e ~∇dS = 0.2.3 Ensembles generalizadosApresentaremos nas subsessões seguintes dois ensembles generalizados, que são extrema-mente úteis para a estimativa tanto analíti
a quanto numéri
a da entropia mi
ro
an�ni
a
omo de�nida na Eq. (2.2) [2, 6, 7℄.6Sob outro aspe
to, vale notar que a função de partição grande 
an�ni
a é de�nida via dupla transfor-mada de Lapla
e da densidade de estados mi
ro
an�ni
a [i.e., de Ω (e, n, V ) = es(e,n,V )℄ 
omo

Ξ (µ, T, V )
.
= e−βF (µ,T,V ) =

V 2

ǫ0

∞∫

0

de

∞∫

0

dne−V [e−µn−Ts(e,n,V )]/T ,de onde pode-se mostrar [2℄ que assintoti
amente
F (µ, T, V )

V
→ e − µn − Ts +

T ln
√

dS

V
+ O

(
lnV

V

)
.Portanto, para dS > 0 a energia livre espe
í�
a tende ao limite termodinâmi
o a seu valor típi
o f →

e−µn−Ts. Entretanto, se dS = 0 o
orrem divergên
ias em F, mesmo para sistemas �nitos, e para dS < 0inexiste uma de�nição da energia livre!7Por exemplo, nessa situação a transformada de Lapla
e que 
onverte a densidade de estados Ω = Ω (e)na função de partição 
an�ni
a: Z (β) =
∫
∞

0 e−βeΩ (e) de não é inversível para todo β pois a 
urva e×β(e)tem loops em formato de S. Logo, falha a des
rição fenomenológi
a de transições de fase em termos devariáveis intensivas, 
omo T (e) que ne
essita de 
onstruções auxiliares 
omo a de Maxwell sobre os loopsde Van der Walls.
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aso temos o ensemble multi
an�ni
o, que surgiu sob inspiração puramentealgoritmi
a para driblar a degradação de desempenho que simulações numéri
as enfrentamao redor de transições de fase [60, 61℄. Nele, uma estimativa do tipo pie
ewise para aentropia mi
ro
an�ni
a é implementada através de parâmetros ditos multi
an�ni
os.O segundo ensemble por sua vez é 
onhe
ido 
omo gaussiano estendido (EGE) [49, 50,51, 53, 54, 55, 57℄ e 
omporta-se 
omo um ensemble interpolante entre o mi
ro
an�ni
oe o 
an�ni
o [55℄. Esta situação interpolante des
reve sistemas a
oplados a banhos tér-mi
os �nitos. Re
entemente, foi mostrado ainda que o EGE é equivalente aos ensemblesmi
ro
an�ni
o e MUCA [16, 18, 19, 20, 21, 48, 56, 58, 59℄.2.3.1 O ensemble multi
an�ni
oUm 
onsiderável avanço na determinação mi
ro
an�ni
a das densidades de estado dataa 1991 
om a introdução do 
hamado ensemble multi
an�ni
o [60, 61℄. Re
ordemos quena abordagem 
an�ni
a tradi
ional o sistema permane
e em 
ontato 
om um reservatório
om temperatura �xa T = 1/kBβ, e tem as energias Ek da 
on�guração k des
ritas pelopeso de Boltzmann-Gibbs
wB (Ek) = e−βEk . (2.9)Enquanto os estados 
om energia E são distribuídos 
om probabilidade

PB (E) = cβwB (E) = cβΩ (E) e−βE , (2.10)onde a 
onstante de normalização cβ é introduzida para garantir que ∑E PB (E) = 1.Como a densidade de estados Ω (E) é uma função que 
res
e rapidamente, enquanto ofator de Boltzmann de
ai exponen
ialmente 
om E, temos que PB (E) tem geralmente aforma de uma gaussiana ou apresenta pi
os duplos [3℄. No 
aso de uma transição de fasede primeira ordem, o ponto 
ríti
o βc (L) em um sistema de volume �nito Ld é de�nidode forma que a distribuição de energia PB (E, L) apresente dois pi
os de alturas iguaisnas energias E1
max e E2

max, PB (E1
max, L) = PB (E2

max, L) . Entre estes dois valores o
orre aenergia Emin, 
orrespondendo ao mínimo de PB (E, L) [62℄.Sabemos que as 
on�gurações em Emin são exponen
ialmente suprimidas segundo
Pmin = P (Emin) = cfL

p exp (−f sA) , (2.11)onde f s é a tensão interfa
ial e A = 2Ld−1 é a área entre as duas fases para uma rede Ld.Temos ainda as 
onstantes cf e p (p = d − 1).Entretanto, ainda que lidando 
om a me
âni
a estatísti
a 
an�ni
a, o peso de Boltz-mann não é ne
essariamente uma pres
rição 
omputa
ionalmente adequada para todos os
asos. Numeri
amente, este peso não sele
iona 
on�gurações representativas da interfa
eem transições de primeira ordem [62℄.Uma solução é o uso do ensemble multi
an�ni
o [60, 61℄, que foi ini
ialmente projetadopara 
al
ular a tensão interfa
ial em simulações no ensemble 
an�ni
o de Gibbs. Ele foidesenvolvido empiri
amente 
om a �nalidade de produzir 
on�gurações representativas das
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om a exigên
ia de e�
ientemente ultrapassar as barreiras de energialivre. Pro
urou-se então amostrar, em um intervalo apropriado da energia, 
on�guraçõesgeradas 
om o seguinte peso
wmuca = e−b(Ek)Ek+a(Ek), (2.12)ao invés do tradi
ional peso de Boltzmann-Gibbs. O objetivo era obter uma nova distri-buição de probabilidades, 
om densidade de estados n (E) multi
an�ni
a

Pmuca (E) = cmucan (E) wmuca (E) ≈ constante, (2.13)que não fosse fortemente 
on
entrada, 
omo no 
aso usual da Eq. (2.10).Essa nova distribuição faz 
om que na região ao redor de Pmin não o
orra mais a supres-são de 
on�gurações, logo, o sistema passaria a visitar igualmente todas as 
on�guraçõesdisponíveis nesse intervalo de energias. A nova função b(E) é interpretada nesse esquema
omo uma temperatura mi
ro
an�ni
a na energia E e a (E) passa a ser uma espé
ie defuga
idade. A distribuição 
an�ni
a original P (E) pode ser obtida [62℄ por meio de umarepesagem, isto é
P (E) =

Pmuca (E)

cmucawmuca (E)
cβe−βE . (2.14)Esta relação é rigorosa pois os pesos wmuca (E) já são 
onhe
idos nesta etapa.Per
ebeu-se posteriormente que os pesos pro
urados wmuca (Ek) 
orrespondem a umaboa aproximação para os pesos mi
ro
an�ni
os w1/Ω(E) (Ek) , isto é

wmuca (Ek) ≈ w1/Ω(E) (Ek) =
1

Ω (Ek)
(2.15)
omo 
onsequên
ia direta da Eq. (2.13). Ou seja, aqui a entropia mi
ro
an�ni
a é direta-mente estimada 
omo uma função pie
ewise do tipo S (Ek) = bk (Ek) Ek − ak (Ek) .Contudo, há uma di�
uldade ini
ial em apli
ar o algoritmo multi
an�ni
o para estimara densidade de estados mi
ro
an�ni
a visto que os pesos na Eq. (2.15) são a priori des-
onhe
idos. Portanto, para estimar adequadamente o 
onjunto de pesos {ak, bk} é pre
isoutilizar relações de re
orrên
ia em simulações preliminares su
essivas8, que ante
edem asimulação produtiva propriamente dita. Uma vez �xados os wmuca (Ek), a simulação éefetuada segundo métodos usuais [63℄.Por �m, o 
ál
ulo de grandezas termodinâmi
as des
ritas pelo ensemble 
an�ni
o podeser obtido do ensemble multi
an�ni
o via repesagem dos dados provindos de sua sérietemporal. Por exemplo, a energia média 
an�ni
a a uma temperatura 1/β é 
al
ulada apartir das medidas multi
an�ni
as Ei,

Ē (β) =

∑n
i=1 Eiw

−1
muca (Ei) e−βEi

∑n
i=1 w−1

muca (Ei) e−βEi
. (2.16)8Geralmente utilizam-se relações de re
orrên
ia entre os parâmetros bn e an

an (E − ǫ) = an (E) + [bn (E − ǫ) − bn (ǫ)] E,

bn+1 (E) = bn (E) + [lnHmuca
n (E + ǫ) − lnHmuca

n (E)] /ǫprovenientes das n−ésimas simulações su
essivas [60, 61℄. Vide próximo 
apítulo.



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 242.3.2 O ensemble gaussiano estendidoO ensemble gaussiano surgiu nos anos 80 
om a �nalidade de a
elerar os métodos deMonte Carlo usuais [49, 50, 51, 53, 57℄. Posteriormente, este ensemble foi reinterpretado
omo um esquema regularizador para o ensemble mi
ro
an�ni
o [54℄. Ele interpola pormeio de um parâmetro γ, rela
ionado à 
apa
idade 
alorí�
a de um banho térmi
o �nito,a físi
a dos ensembles 
an�ni
o e mi
ro
an�ni
o [13, 82℄. Uma generalização ulterior desteesquema produziu o ensemble gaussiano estendido (EGE) [46, 55, 76℄. Re
entemente foi de-monstrado [56℄ haver equivalên
ias entre os ensembles mi
ro
an�ni
o, gaussiano estendido,multi
an�ni
o e de Tsallis em 
ertos regimes termodinâmi
os.Deduzimos aqui as propriedades do EGE [55, 82℄ utilizando métodos 
omumente en-
ontrados na literatura para obter o ensemble 
an�ni
o [3℄ a partir do mi
ro
an�ni
o, porexemplo, 
omo é ilustrado no Apêndi
e E.Ini
ialmente, 
onsideremos um sistema a 
om energia E e entropia S, a
oplado a umbanho térmi
o b 
om energia Eb e entropia Sb que tro
a energia 
om a. Logo, a energiatotal do sistema isolado será Et = E + Eb e sua entropia total é St. Neste 
aso o equilíbriotérmi
o é al
ançado quando St é máxima e a energia E do sistema a �utuar ao redor deum valor médio U de equilíbrio. Então, a energia mais provável é tal que uma expansãoda entropia do banho térmi
o Sb, ao redor do equilíbrio Et −U, resulta em segunda ordem
Sb (Eb) = Sb (Et − U) +

(
dSb

dEb

)

Et−U

(U − E) +
1

2

(
d²Sb

dEb²)Et−U

(U − E) ² + .... (2.17)Se 
onsiderarmos que estas derivadas dependem das propriedades físi
as do banho térmi
o,é 
onveniente de�nirmos (
dSb

dEb

)

Et−U

= α, (2.18)e
1

2

(
d²Sb

dEb²)Et−U

= −γ. (2.19)No 
aso de haver um banho térmi
o in�nito, representado por um reservatório, estaríamostrabalhando no ensemble 
an�ni
o tradi
ional, ou seja α = β = 1/ (kBT ) e γ = 0. Nolimite oposto, em que há um banho térmi
o in�nitesimal, temos o 
aso mi
ro
an�ni
o 
om
γ → ∞ e Et ≡ U.O método dos multipli
adores de Lagrange [3, 55℄ nos dá o peso gaussiano estendido

wEGE = e−αE−γ(E−U)², (2.20)e a densidade de probabilidade para o EGE
Pγ,α (E) =

ρ (E) e−αE−γ(E−U)²
Zγ (U, α)

, (2.21)
om a qual de�ne-se a função de partição deste ensemble,
Zγ (U, α) =

∫
ρ (E) e−αE−γ(E−U)²dE. (2.22)
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ial termodinâmi
o generalizado,
Φγ (U, α) = − ln Zγ (U, α) . (2.23)Enquanto o parâmetro U pode ser determinado auto
onsistentemente pela seguinterelação

U
.
=

(
∂Φγ

∂α

)
=

∫
EPγ,α (E) dE. (2.24)Se apli
armos a transformação de Legendre-Fen
hel (LF) [3℄ ao poten
ial Φγ (U, α) en
on-traremos a entropia generalizada Sγ do EGE,

Sγ (U) = α

(
∂Φγ

∂α

)

γ

+ γ

(
∂Φγ

∂γ

)

α

− Φγ . (2.25)Vale notar também que, 
omo o
orre no 
aso da termodinâmi
a 
an�ni
a, pode-sede�nir um 
alor espe
í�
o generalizado para o sistema [50, 51℄. Este 
alor espe
í�
o édependente de γ,

Cγ
.
= −α2

(
∂U

∂α

)

γ

=
〈(E − U) ²〉

1 − 2γ 〈(E − U) ²〉 . (2.26)Ressaltamos aqui que a positividade das �utuações 〈(E − U) ²〉 não impli
a ne
essaria-mente na positividade de Cγ.



Capítulo 3SimulaçõesGod does not 
are about our mathemati
al di�
ulties. He integrates empiri
ally[A. Einstein a L. In�eld, 1942℄.A obtenção da entropia mi
ro
an�ni
a partindo-se diretamente da de�nição na Eq. (2.2)é uma tarefa nem sempre possível analiti
amente. O que reforça a ne
essidade de métodosnuméri
os 
omo as simulações de Monte Carlo (MC) [63℄ para esse tipo de 
ál
ulo. Nes-tas simulações utilizam-se dinâmi
as esto
ásti
as para evoluir temporalmente um sistema.Neste 
aso produzimos uma 
adeia markoviana de 
on�gurações na variável temporal nãofísi
a τ dita de Monte Carlo. O algoritmo empregado deverá amostrar 
on�gurações esta-tisti
amente distribuídas de a
ordo 
om um dado ensemble ao longo da evolução temporalda simulação. Assim, assumindo ergodi
idade, substituem-se médias térmi
as 〈. . .〉T deensemble por médias temporais 〈. . .〉τ nas simulação de MC.Na iminên
ia de uma transição de fase, a produção de 
on�gurações independentes éafetada fortemente pelo efeito do frenamento 
ríti
o (do inglês, 
riti
al slowing down: CSD)[62℄. Este efeito está asso
iado à existên
ia de 
omprimentos de 
orrelação divergentes emtransições de fase de segunda ordem, e à presença de enormes barreiras interfa
iais na ener-gia livre 
an�ni
a em transições de primeira ordem. Isto produz divergên
ias nos temposde auto
orrelação entre 
on�gurações su
essivas. Para 
ontornar o problema, so�sti
adosalgoritmos de atualização globais devem ser empregados sempre que possível.Outra alternativa é a utilização de ensembles generalizados em que o peso 
an�ni
o usualde Boltzmann-Gibbs e−βE, típi
o do ensemble 
an�ni
o, é substituido por outros, 
om a�nalidade de diminuir a in�uên
ia numéri
a das barreiras de energia livre [60, 61, 76℄.Ini
iamos o 
apítulo revisando brevemente alguns tipos de simulações, o 
on
eito de
adeias de Markov é então introduzido e utilizado na formulação do algoritmo de Metro-polis. Dis
utimos em seguida 
omo estimar erros numéri
os e 
omo o efeito do CSD podeafetá-los. Estas observações orientaram histori
amente o desenvolvimento de algoritmosmais e�
ientes, 
hamados de mi
ro
an�ni
os, imunes ao efeito de CSD. Finalizamos este
apítulo mostrando 
omo adaptar os métodos de Monte Carlo usuais, 
onjuntamente 
omo ensemble multi
an�ni
o, para determinar densidades de estados.26



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 273.1 Métodos de Monte Carlo markovianosO 
ál
ulo de integrais multidimensionais é o objetivo de elaboradas té
ni
as numéri-
as. Uma abordagem bastante e�
iente para estimá-las é o uso de algoritmos estatísti
os,
hamados de métodos de Monte Carlo. Sua implementação na presença de medidas deintegração simples e homogêneas 
omo é 
aso do exemplo a seguir,
I =

∫ b

a

f(x)

b − a
dx, (3.1)se faz sorteando M valores aleatórios e independentes xi ∈ [a, b], segundo a medida (peso)

w(x) ≡ dx

b − a
. (3.2)Nesta situação, a integral será bem aproximada pela média da função aleatória f(xi)

I ∼= f ≡ 1

M

M∑

i=1

f(xi), (3.3)
ujo erro numéri
o é dado pelo desvio padrão (σf )
σf =

√〈
[f (xi) − 〈f (xi)〉]2

〉

M − 1
(3.4)que tende a zero no limite M → ∞. Este método é denominado Monte Carlo estáti
o poisos sorteios o
orrem segundo a distribuição na Eq. (3.2) sem a ne
essidade de obede
er aqualquer me
anismo dinâmi
o.A estimativa de valores esperados de observáveis me
âni
o-estatísti
os 〈O〉β impli
a no
ál
ulo de expressões 
omo

〈O〉β =

∫ i=N∏
i=1

di~qdi~pe
−βHN (p,q)O (p, q)

∫ i=N∏
i=1

di~qdi~pe−βHN (p,q)

, (3.5)em que um sorteio segundo a medida de integração d~x =
i=N∏
i=1

di~qdi~pe
−βHN (p,q) torna-seinviável de a
ordo 
om os métodos estáti
os. Para 
ontornar este problema ne
essita-se deum pro
esso esto
ásti
o1 
uja dinâmi
a de equilíbrio reproduza a distribuição almejada.Esta té
ni
a 
hama-se método dinâmi
o de Monte Carlo [62℄.As dinâmi
as esto
ásti
as empregadas nos métodos dinâmi
os de amostragem não guar-dam relação 
om a dinâmi
a físi
a real do sistema investigado e por isso são denominadas1Denomina-se pro
esso esto
ásti
o uma sequên
ia de variáveis aleatórias, ou série temporal, 
ujoselementos são indexáveis em determinado intervalo temporal t.
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ontexto a utilização de 
adeias de Markov, evoluindo sob algoritmosergódi
os2, 
onstitui a prin
ipal 
lasse de métodos de Monte Carlo markovianos3 
apazesde implementar estimativas 
omo na Eq. (3.5).Cadeias de Markov, por sua vez, são sequên
ias X1, X2, X3, ... de variáveis aleatóriasem um espaço de estados {Xn}, onde Xn é o estado deste pro
esso esto
ásti
o no instantede tempo n. Se a distribuição de probabilidade 
ondi
ional de Xn+1 nos estados passadosfor uma função apenas de Xn, teremos
Pr(Xn+1 = x|X0, X1, X2, . . . , Xn) = Pr(Xn+1 = x|Xn), (3.6)onde x é um estado do pro
esso. Esta propriedade é dita markoviana4 e permite que a 
adainstante de tempo n 
ara
terizemos a 
adeia por uma matriz P que forne
e probabilidades(esta
ionárias) de transição entre os estados i e j,

Pij = Pr(Xn+1 = j | Xn = i). (3.7)Como veremos a seguir, desenhar e�
ientes algoritmos esto
ásti
os que permitam 
ons-truir a matriz na Eq. (3.7) para pesos de integração espe
í�
os é uma arte 
omputa
ional.3.1.1 O algoritmo de MetropolisO algoritmo que Metropolis e 
olaboradores desenvolveram [63℄ permite gerar distri-buições de equilíbrio 
an�ni
as. Neste 
aso, a probabilidade de o
orrên
ia P (E) de umaenergia E é dada por P (E) ∝ Ω (E) e−βE, em que Ω (E) é a densidade de estados do sistemae 1/β é a temperatura do reservatório térmi
o. A implementação deste algoritmo ne
essitade sorteios aleatórios (e ergódi
os) de 
on�gurações mi
ros
ópi
as do sistema. Tambémé pre
iso que se 
onsiga avaliar as alterações energéti
as surtidas por aquelas mudanças
on�gura
ionais aleatórias. O algoritmo garante então que, partindo-se de quaisquer 
on-dições ini
iais, haverá 
onvergên
ia da distribuição de probabilidades para uma situação
an�ni
a de equilíbrio, ou seja P (E) → Pcan (E) ≡ Ω (E) e−βE .Para ilustrá-lo 
onsidere um sistema hamiltonio H = H ({si}) dependente das 
on�-gurações {si} . Implementamos o algoritmo de Metropolis para 
riar 
on�gurações {si} deequilíbrio seguindo os passos:1. Seja uma dada 
on�guração ini
ial {s1, · · · , sN} . Sele
ionamos um destes 
omponen-tes, digamos si e proponhamos uma alteração aleatória nesta 
on�guração. Ou seja,tomemos por exemplo si → s′i e mantenhamos todos os demais elementos inta
tos.2. Computemos a diferença de energias asso
iadas à alteração na 
on�guração si → s′i,ou seja: △H = H (s′i) − H (si).2Que permite a visitação de todos os estados a
essíveis ao sistema.3Do inglês: Markovian Monte Carlo methods4Referindo-se aos pro
essos esto
ásti
os 
uja matriz de transição, responsável por sua evolução tem-poral (de MC), impli
am dependên
ia do futuro 
om o passado somente pelo passo presente [77℄.
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ulemos a probabilidade de a
eitação da nova 
on�guração s′i, utilizando a pro-babilidade de transição de Metropolis PMetropolis (si → s′i) dada por
PMetropolis (si → s′i) =





1 se △H < 0

e−β△H se △H ≥ 0.
(3.8)4. Sorteamos um número r a partir de uma distribuição uniforme: r ∈ [0, 1] .5. Se r < PMetropolis (si → s′i) substituímos si pela nova proposta s′i, 
aso 
ontrário,mantemos a antiga 
on�guração si inalterada.O sistema evolui 
om a apli
ação dos 5 passos a
ima a 
ada um de seus 
omponentes. Após
erto número de atualizações 
on�gura
ionais ne
essárias para atingir o equilíbrio, i.e.,
onvergên
ia para Pcan (E) ≡ Ω (E) e−βE , podemos 
al
ular médias 
omo des
ritas na Eq.(3.5) 
om 
ada nova 
on�guração {si}. Isto nos leva às médias estatísti
as 〈O [{si}]〉τ−MCde fun
ionais O ({si}) que são obtidas 
om M 
on�gurações {si} desta série temporal eestimam as médias térmi
as 〈O〉β .3.1.2 Erros numéri
osMen
ionamos na seção anterior que erros estatísti
os em simulações de Monte Carlosão des
ritos pelo desvio padrão. Contudo, não levamos em 
onta possíveis 
orrelaçõesentre as su
essivas 
on�gurações mensuradas. Para fazê-lo teríamos de 
al
ular o tempo deauto
orrelação de Monte Carlo5, um parâmetro também asso
iado à e�
iên
ia algoritmi
a.A pres
rição para este 
ál
ulo 
onsidera a série temporal de medidas de um observávelfísi
o O num intervalo temporal t e a auto
orrelação normalizada ρf (k) =

Cf (k)

Cf (0)
[62, 77℄.A auto
orrelação é es
rita em termos das 
orrelações Cf(k) e quanti�
a possíveis depen-dên
ias estatísti
as

ρfO(k) ≡ CfO(k)

CfO(0)
=

〈OiOi+k〉 − 〈Oi〉2〈
Oi2〉− 〈Oi〉2 . (3.9)Tipi
amente a função de auto
orrelação normalizada ρf (t) de
ai exponen
ialmente(ρf (t) ∼ e−|t|/τexp,O) para grandes valores de t. Isto nos leva a de�nir o tempo de auto-
orrelação exponen
ial para a série do observável O 
omo

τexp,O = lim
t→∞

sup
t

−log |ρfO(t)| . (3.10)Ou seja, τexp,O é uma es
ala de relaxação temporal 
orrespondente ao modo mais lento dede
aimento da 
orrelação das amostras.5Que é o intervalo do tempo 
omputa
ional durante a produção de su
essivas amostras 
orrela
ionadasou estatisti
amente dependentes.
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al
ular o tempo integrado de auto
orrelação, que re
aiem Eq. (3.10) no limite τ ≫ 1

τint,O =
1

2
+

∞∑

t=1

ρfO(t). (3.11)Sokal demonstrou rigorosamente [77℄, sob a 
ondição N ≫ τ , que na presença de
orrelações a Eq. (3.4) 
onverte-se em
σ2

f =
1

N2

N∑

r,s=1

Cf(r − s)

=
1

N

N−1∑

t=−(N−1)

(
1 − |t|

N

)
Cf(r − s) (3.12)

≈ 1

N
(2τint,f )Cf(0).Portanto, surge um termo de 
orreção multipli
ativo √

2τint no erro padrão.Adi
ionalmente, os tempos de 
orrelação permitem 
ara
terizar o fen�meno do frena-mento 
ríti
o que desa
elera as simulações de Monte Carlo ao redor de transições de fase.Por exemplo, foi demonstrado [77℄ que para um sistema �nito 
om extensão linear L, nasvizinhanças de uma transição de fase 
ontínua, o tempo integrado de auto
orrelação de O
omporta-se 
omo
τint,O ∝ Lz . (3.13)Este expoente z (≥ 1) é dito dinâmi
o e quanti�
a o desempenho dos algoritmos de MonteCarlo empregados. A pro
ura por algoritmos mais e�
ientes, i.e. 
om menores valores de

z, impulsionou o desenvolvimento das simulações mi
ro
an�ni
as apresentadas a seguir.3.2 Simulações mi
ro
an�ni
asUma solução e�
iente para 
ontornar o efeito do CSD emprega ensembles generalizados[49, 53, 55, 60, 61℄, que permitem suavizar as barreiras na energia livre 
an�ni
as. Aimplementação 
omputa
ional destes métodos é direta pois utilizam versões do algoritmode Metropolis. Um subproduto desta abordagem é que ela pode produzir estimativasdiretas da entropia mi
ro
an�ni
a Eq. (2.1). Isto porque a relação Eq. (2.15) pode serapli
ada, após termos determinado os parâmetros multi
an�ni
os,
Smicro (E) ≡ ln (W ) ∼= b (E) E − a (E) . (3.14)Podemos 
onsiderar as simulações multi
an�ni
as 
onsistindo de duas etapas distintas
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an�ni
os: nesta etapa uma pres
rição para 
al
ularos pesos multi
an�ni
os é empregada, o que se faz geralmente por meio de relaçõesde re
orrên
ia. Esta etapa será apresentada em detalhes a seguir e 
onstitui assimulações mi
ro
an�ni
as propriamente ditas.2. Simulação multi
an�ni
a produtiva: nessa etapa uma longa 
adeia de Markov é pro-duzida por um algoritmo de Monte Carlo dinâmi
o. Em geral, utiliza-se o algoritmode Metropolis 
om peso multi
an�ni
o apresentado na Eq. (2.12), pois já teremos osseus parâmetros determinados na etapa anterior. A evolução de Metropolis o
orre
omo des
revemos, ex
eto pelo fato de que a probabilidade de transição dada pelaEq. (3.15) é modi�
ada pela substituição wcanônica → wmuca, o que resulta
PMetropolis−MUCA (svelho → snovo) =





1 se △H < 0

wmuca[H(snovo)]
wmuca[H(svelho)]

se △H ≥ 0.
(3.15)3.2.1 Relações de re
orrên
iaA determinação dos pesos multi
an�ni
os b (E) e a (E) é normalmente feita por meiode uma série de simulações 
onse
utivas, análogas à fase produtiva, em que 
ontro�em-sehistogramas das energias visitadas. Estes resultados são paulatinamente 
ombinados viarelações de re
orrên
ia, 
om as quais atualizam-se os pesos multi
an�ni
os a 
ada simula-ção. Este pro
esso é repetido diversas vezes para que ao �nal tenhamos a 
onvergên
ia de

wmuca (E) → 1
Ω(E)

. Ou seja, a densidade de estados mi
ro
an�ni
a seja 
omputada 
omalta pre
isão.Construiremos a seguir estas relações de re
orrên
ia. Consideremos por simpli
idadeos pesos ini
iais
w0

muca (Ek) = 1, para todo k. (3.16)Esta 
ondição des
reve um sistema físi
o 
olo
ado a uma temperatura in�nita pois 1/T =
b (E) = 0. Em seguida, uma simulação de Monte Carlo é exe
utada usando-se ini
ialmente
w0

muca 
omo peso estatísti
o na Eq. (3.15). Durante a evolução 
omputa
ional as energias
Ek são mensuradas e geramos o histograma H0

muca (E) .Considerando que a entropia mi
ro
an�ni
a é bem aproximada pelos parâmetros mul-ti
an�ni
os Eq. (3.14), empregamos a relação Eq. (2.3), isto é β = (∂S/∂E) , para de�nir
b (E) =

∂S (E)

∂E
, (3.17)ou, apli
ando diferenças �nitas

b (E) =
S (E + ǫ) − S (E)

ǫ
. (3.18)Portanto, partindo da de�nição de S (E) apresentada na Eq.(3.14) podemos 
al
ular adiferença

S (E) − S (E − ǫ) = b (E) E − [b (E − ǫ)] (E − ǫ) − a (E) + a (E − ǫ) . (3.19)
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ado 
om a substituição da idêntidade S (E)−S (E − ǫ) = ǫb (E − ǫ) ,i.e., da Eq. (3.18) na expressão anterior originando uma relação entre os parâmetros mul-ti
an�ni
os
a (E − ǫ) = a (E) + [b (E − ǫ) − b (E)] E, (3.20)em que os a (E) e b (E) provém da mesma n − ésima simulação.Temos ainda que estabele
er uma relação de re
orrên
ia para os parâmetros multi
an�-ni
os bn+1 (E) e bn (E) , originários de simulações su
essivas. A implementação mais inte-ressante [60, 61℄ usa os estimadores Ĥn

muca (E) para os histogramas de energias Hn
muca (E)

Ĥn
muca (E) = max [h0, H

n
muca (E)] . (3.21)O uso da 
onstante ho ∈ (0, 1) impede o apare
imento de entradas nulas.De�nimos então

wn+1
muca (Ek) = e−Sn+1(E) .

= c
wn

muca (Ek)

Ĥn
muca (E)

, (3.22)em que a 
onstante c é introduzida para que Sn+1 (E) seja um estimador da entropiami
ro
an�ni
a
Sn+1 (E) = − ln (c) + Sn (E) + ln

[
Ĥn

muca (E)
]
. (3.23)Finalmente, se substituirmos a Eq. (3.23) na equação Eq. (3.18), en
ontramos a relaçãode re
orrên
ia para os bn+1 (E) em termos dos bn (E) e dos histogramas das energias,

bn+1 (E) = bn (E) +
[
ln Ĥn

muca (E + ǫ) − ln Ĥn
muca (E)

]
/ǫ. (3.24)3.2.2 Implementação alternativaBerg e 
olaboradores [60, 61℄ mostraram que monitorando-se o 
omportamento dasvariân
ias σ2 [bn+1 (E)] dos parâmetros bn (E) pode-se a
elerar as simulações MUCA. Paraisso, ele introduziu um novo peso estatísti
o expresso 
omo

gn
0 (E) =

c

σ2 [bn+1 (E)]
≡ Ĥn

muca (E + ǫ) Ĥn
muca (E)

Ĥn
muca (E + ǫ) + Ĥn

muca (E)
, (3.25)onde c é uma 
onstante arbitrária. A seguinte relação de re
orrên
ia é obede
ida

gn+1 (E) = gn (E) + gn
0 (E) , g0 (E) = 0. (3.26)Mediante o emprego dos g

′

s nas simulações MUCA agiliza-se o aplainamento dos histogra-mas Hn
muca (E) , o que a
elera e garante uma e�
iente 
onvergên
ia Smuca → Smicro. Paraimplementá-lo, basta substituirmos a Eq. (3.24) pela seguinte relação de re
orrên
ia

bn+1 (E) = bn (E) + ĝn
0

[
ln Ĥn

muca (E + ǫ) − ln Ĥn
muca (E)

]
/ǫ,onde os ĝn

0 são pesos normalizados,
ĝn
0 (E)

.
=

gn
0 (E)

gn (E) + gn
0 (E)

. (3.27)



Capítulo 4Proteínas e o modelo ABWe may, I believe, anti
ipate that the 
hemist of the future who is interestedin the stru
ture of proteins, nu
lei
 a
ids, polysa

harides, and other 
omplexsubstan
es with high mole
ular weight will 
ome to rely upon a new stru
tural
hemistry, involving pre
ise geometri
al relationships among the atoms in themole
ules and the rigorous appli
ation of the new stru
tural prin
iples, and thatgreat progress will be made, through this te
hnique, in the atta
k, by 
hemi
almethods, on the problems of biology and medi
ine ...[L. Pauling, Nobel Le
ture, 11/12/1954℄Apresentamos neste 
apítulo uma breve revisão da bioquími
a de heteropolímeros nãorami�
ados provindos da 
ondensação de aminoá
idos, as proteínas [23℄. Em seguida des-
revemos sua 
omposição quími
a, estrutura geométri
a e fun
ionalidades [22℄. Abordamostambém o fen�meno de enovelamento protéi
o pelo qual proteínas adquirem sua 
onfor-mação espa
ial biologi
amente fun
ional, dita nativa. Considerando que a formação deagregados protéi
os é induzida geralmente por falhas no enovelamento protéi
o, o que o
a-siona proteinopatias 
omo os males de Parkinson [34℄, Alzheimer [35℄, Huntington [36℄ e aDiabetes II [83℄, revemos também esse tópi
o.Neste 
ontexto, enfo
amos as proteínas 
hamadas Príons (Proteina
eous and Infe
tiousParti
le) [40℄ que, apesar de exer
erem importantes funções biológi
as, podem eventu-almente deformarem-se em padrões patológi
os autorepli
antes. Um fato notável sobredoenças pri�ni
as, 
omo os males de Creutzfeld-Ja
kob e a en
efalopatia espongiforme[37℄, é a habilidade de saltarem barreiras interespe
í�
as sem sofrer mutações.Por �m, apresentamos a metodologia in sili
o para o estudo protéi
o 
om a intençãode 
ontemplar a modelagem teóri
a de proteínas. Não empregamos neste trabalho 
om-plexos 
ampos de força interat�mi
os do tipo �all-atoms� [26℄ e sim suas versões efetivasou �
oarse-grained� [70℄. Em parti
ular, adotamos aqui o 
hamado modelo AB [67, 68℄ porsua simpli
idade, generalidade e e�
á
ia 
omputa
ional.
33
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Figura 4.1: Estrutura geral de um aminoá
ido, 
om o 
arbono alfa Cα desta
ado ao 
entro,o grupo amina (NH2) à esquerda, o 
arboxila (CO2H) à direita e a 
adeia lateral R abaixo.Aminoá
idosAminoá
idos são 
ompostos de 
arbono, hidrogênio, oxigênio, nitrogênio e às vezes,enxofre [22℄. Sua estrutura, Figura (4.1), envolve um grupo amina (NH2) e um grupo
arboxila (CO2H), ambos ligados a um 
arbono 
entral, dito 
arbono alfa (Cα). O 
arbonoalfa também está ligado a um hidrogênio e a uma 
adeia lateral, que é representada pelaletra R e identi�
a univo
amente o aminoá
ido.A fórmula mole
ular bidimensional es
lare
e par
ialmente a estrutura dos aminoá
idos,uma vez que suas mais importantes propriedades são naturalmente estereoquími
as ou tri-dimensionais. Aminoá
idos possuem atividade ópti
a 
ara
terísti
a [22℄ e são en
ontradosem organismos vivos apenas sua forma levógira [30, 24℄.Atualmente, 
onhe
emos 
entenas de tipos de aminoá
idos arti�
iais, ditos �não padrão�[24℄. Porém, a evolução biológi
a sele
ionou apenas 20 destes, Figura (4.2), 
hamados deprimários. Dentre eles, somente 8 são ditos essen
iais1, ou seja, não são produzidos peloorganismo humano. Podemos ainda 
lassi�
á-los [23℄ em:� Aminoá
idos apolares: exibem radi
ais de hidro
arbonetos apolares ou modi�
ados,ex
eção à gli
ina. Constituem radi
ais hidrofóbi
os: alanina, leu
ina, valina, iso-leu
ina, prolina, fenilalanina, triptofano e metionina.� Aminoá
idos polares (neutros): tem radi
ais formadores de pontes de hidrogênio,são hidró�los. São eles gli
ina, serina, treonina, 
isteina, tirosina, asparagina eglutamina.� Aminoá
idos 
arregados: tem 
aráter hidró�lo, podem ser á
idos 
om radi
ais 
ar-boxíli
os, 
omo os á
idos aspárti
o e glutâmi
o, ou bási
os 
om radi
ais amina: ar-ginina, lisina e histidina.1A saber: fenilalanina, isoleu
ina, leu
ina, lisina, metionina, treonina, triptofano e valina
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Figura 4.2: Estrutura quími
a, nomen
latura, abreviação 
om 
ódigo de 3 letras e 
lassi-�
ação quanto a hidrofobi
idade dos 20 aminoá
idos primários.
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Figura 4.3: Formação de um dímero (dipeptídeo) pela 
ondensação de aminoá
idos.4.1 Proteínas in vitro e in vivo: um panoramaUma 
adeia de aminoá
idos é denominada peptídeo. Em geral denominamos pelo termoproteína [23℄ polipeptídeos enovelados e 
om função biológi
a de�nida, sendo 
ompostas por
entenas ou mesmo milhares de aminoá
idos. Proteínas têm 
omplexa estrutura e elevadamassa mole
ular (de 5.000 a 1.000.000 u.m.a.). Elas podem ser sintetizadas por organismosvivos, o que se dá geralmente no 
itosol 
elular, pela 
ondensação de aminoá
idos queformam ligações peptídi
as. Estas ligações tem 
aráter planar e estabele
em-se entre aamina de um aminoá
ido e o grupo 
arboxila do aminoá
ido seguinte 
om a eliminação deuma molé
ula de água, vide Figura (4.3). As proteínas são do ponto de vista estrutural[23℄ muito importantes em sistemas vivos [22℄. Elas são 
lassi�
adas em:� Globulares: são o tipo mais 
omum de proteínas. Compa
tas, solúveis e dotadas defunções metabóli
as, 
omo a hemoglobina. São parti
ularmente sensíveis a desnatu-ração ou destruição de sua estrutura ter
iária.� Fibrilares: são geralmente 
ilíndri
as, longas e �lamentosas, insolúveis 
om tendên
iaa agregarem-se, são robustas 
ontra a desnaturação e possuem função estruturalsomente em animais, 
omo a queratina.� Membranosas: são geralmente en
ontradas 
ompondo a membrana 
elular, da qualsomente separam-se por desnaturação ou sob ataque quími
o. Têm funções variadas
omo a de adesão 
elular, transportadoras, 
anais, re
eptoras e enzimáti
as, 
omo asgli
oproteínas.
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Figura 4.4: Hierarquia de estruturas em proteínas. (a) Primária: 
om abreviações de umaletra. (b) Se
undária: (1) héli
e alfa e (2) �ta beta. (
) Ter
iária: asso
iação de motivosenovelados, (d) Quaternária: união de 
adeias peptídi
as monoméri
as.4.1.1 EstruturaO bioquími
o dinamarquês Kai Linderstrom-Lang 
unhou [23℄ os termos: estruturaprimária, se
undária e ter
iária para enfatizar a hierarquia estrutural em proteínas, Figura(4.4). Proteínas que tem somente uma 
adeia são 
hamadas monoméri
as, mas um grandenúmero de proteínas são multimonoméri
as, 
om estruturas quaternárias 
omo a hemoglo-bina. Apresentamos esta hierarquia estrutural a seguir.(1) Estrutura primária, 
orresponde à seqüên
ia de aminoá
idos ao longo da 
adeiapolipeptídi
a. É o nível estrutural mais simples e mais importante, pois dele deriva todoo arranjo espa
ial da molé
ula. São espe
í�
as para 
ada proteína, sendo geralmente de-terminadas geneti
amente. A estrutura primária da proteína resulta em uma longa 
adeiade aminoá
idos, semelhante a um 
olar de 
ontas, 
om extremidades amino terminal eterminal 
arboxíli
o. Esta estrutura des
reve somente a seqüên
ia dos aminoá
idos, ouresíduos, sem 
onexão 
om a orientação espa
ial da molé
ula. Quando duas proteínas têmsuas estruturas primárias su�
ientemente semelhantes, elas são ditas homólogas.(2) Estrutura se
undária, é dada pelo arranjo espa
ial de aminoá
idos próximos entresi na seqüên
ia primária da proteína. O
orre graças à possibilidade de rotação das liga-ções entre os 
arbonos dos aminoá
idos e seus grupamentos amina e 
arboxila. O arranjose
undário de um polipeptídeo pode o
orrer de forma regular quando os ângulos das liga-ções entre 
arbonos alfa e seus ligantes são iguais e se repetem ao longo de um segmento
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Figura 4.5: Estrutura se
undária: arranjo espa
ial típi
o de uma héli
e alfa, note as 
adeiaslaterais externas ao eixo de simetria e a frequên
ia espa
ial de 3,6 resíduos por volta [22℄.da molé
ula. São dois os tipos prin
ipais de arranjos se
undários regulares, os quais são
lassi�
ados em:� Héli
e alfa: assemelha-se a uma es
ada em espiral, Figura (4.5). Essa é a mais típi
aestrutura se
undária e foi des
rita pioneiramente por Linus Pauling na Calte
h em1951 [22, 23℄. Nela o esqueleto polipeptídi
o (ba
kbone) está enrolado heli
oidalmenteao longo de um eixo de simetria da molé
ula. Já as 
adeias laterais (R) dos resíduosprojetam-se para fora deste esqueleto. A estabilização se dá pela presença das ligaçõesde hidrogênio entre os grupamentos NH e CO da 
adeia prin
ipal 
om uma frequên
iamédia de 3,6 resíduos por volta. O sentido de giro de uma héli
e alfa pode ser paraa direita (héli
e destrosa) ou para a esquerda (héli
e sinistrosa). As héli
es alfaen
ontradas em proteínas são destrosas [30℄. Por 
ausa da sua pe
uliar geometria ashéli
es alfa são polares e propi
iam um momento de dipolo induzido. É esse arranjoque obriga a projeção das 
adeias laterais para o exterior do ba
kbone.� Folha beta: é o segundo padrão estrutural mais 
omum em proteínas, Figura (4.6).Esse padrão foi proposto ini
ialmente por William Astbury em 1930 e posteriormentere�nada por Linus Pauling e Robert Corey, 1951 [22, 23℄. Nele as regiões vizinhas da
adeia polipeptídi
a asso
iam-se por meio de ligações de hidrogênio, entre os grupos
CO e NH, resultando em uma geometria a
hatada e rígida. Folhas beta são 
las-si�
adas 
omo paralelas (
omuns), antiparalelas (relativamente 
omuns) ou mistas(in
omuns), 
onforme as orientações relativas de sua 
adeia prin
ipal (i.e., �ta beta).Assim, dependendo da orientação relativa das �tas beta 
onstituintes, podem sur-gir momentos de dipolo induzido entre as terminações 
arboxíli
as (C) e amina (N).
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Figura 4.6: Estrutura se
undária: 
onformação usuais de folhas beta, notam-se as �tasorientadas antiparalelas (superior) e paralelas (inferior), além das terminações N e C.Por exemplo, a folha pregueada é uma estrutura mantida por pontes de hidrogênioentre as unidades peptídi
as. Neste 
aso, as ligações são estabele
idas entre 
adeiaspolipeptídi
as diferentes, distendidas e paralelas, ou entre segmentos distantes e dis-tendidos em uma mesma 
adeia. Vale notar ainda que existem asso
iações de maior
omplexidade entre folhas beta, algumas delas têm sido asso
iadas à formação deagregados protéi
os e �brilas. Esses agregados, por sua vez, são observados em diver-sas doenças humanas ditas amiloidoses (
omo no mal de Alzheimer), 
omo veremosa seguir.(3) Estrutura ter
iária, resulta do enovelamento ou dobramento da estrutura se
un-dária, sendo estabilizada por pontes de hidrogênio e pontes dissulfeto. É esta estruturaque 
onfere atividade biológi
a às proteínas. A estrutura ter
iária des
reve a geometriatridimensional de uma 
adeia resultante da interação de regiões, sejam elas estruturas re-gulares ou não. Neste nível organiza
ional pode ainda haver interações não-
ovalentes desegmentos distantes quanto à estrutura primária. Enquanto a estrutura se
undária é deter-minada pelo rela
ionamento estrutural de 
urta distân
ia, a ter
iária é 
ara
terizada pelasinterações de longa distân
ia entre aminoá
idos, denominadas interações hidrofóbi
as, epelas suas interações eletrostáti
as [23℄.Domínios e taxonomia de proteínasA estrutura ter
iária pode ser interpretada 
omo uma série de domínios agrupados.Nesse 
ontexto de�nimos domínios 
omo partes de um peptídeo que podem enovelar-seindependentemente e são 
ompletamente fun
ionais. Baseados em argumentos de arranjosgeométri
os inter
one
tados, M. Levitt e C. Chothia propuseram uma 
lassi�
ação taxon�-mi
a de proteínas [23℄, em que 
onsidera-se a presença majoritária dos domínios� Classes alfa: tem seus nú
leos formados ex
lusivamente por héli
es alfa.
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leos formados ex
lusivamente de folhas beta, geralmenteempa
otadas umas 
ontra as outras.� Classes alfa/beta: apresentam 
ombinações de motivos β − α − β, tratando-se pre-dominantemente de �tas beta paralelas 
ir
undadas por héli
es alfa.� Classes alfa+beta: são um 
ombinação dis
reta de héli
es alfa e folhas beta.� Outros: são geralmente domínios ri
os em ligações dissulfídi
as ou possuindo átomosmetáli
os. Assemelham-se a versões distor
idas de outras proteínas mais regulares.(4) Estrutura quaternária, refere-se a 
omposição das proteínas no mais alto nível de or-ganização possível de
orrente do fato que algumas proteínas podem ter duas ou mais 
a-deias polipeptídi
as. Elas são guiadas e estabilizadas pelas mesmas interações presentesna estrutura ter
iária. Uma das prin
ipais respresentantes da estrutura quaternária é ahemoglobina, formada por quatro 
adeias polipeptídi
as, 
ujo mal agrega
ional o
asiona aanemia fal
iforme [23℄.4.1.2 Fun
ionalidadesProteínas desempenham diversas funções nos organismos vivos, dentre elas estão:1. Estrutural ou plásti
a: dando rigidez, 
onsistên
ia e elasti
idade ao te
ido 
omo o
olágeno (das 
artilagens) e a queratina (nos 
abelos);2. Hormonal: de ação espe
í�
a sobre 
ertos órgãos de um organismo 
omo a insulinaque retira a gli
ose em ex
esso do sangue;3. Defesa: os anti
orpos atuam no re
onhe
imento e neutralização de antígenos, en-quanto peptídeos 
omo o �brinogênio e a trombina atuam na 
oagulação sanguínea.4. Energéti
a: forne
imento de energia a partir dos 
anais que 
ompõem as proteínas;5. Enzimáti
a: 
atalisam reações bioquími
as espe
í�
as 
omo as lipases que ajudamna hidrólise dos lipídeos;6. Condutoras de gases: o transporte do oxigênio e parte do gás 
arb�ni
o são realizadospela hemoglobina das hemá
ias.4.1.3 Enovelamento protéi
oO enovelamento protéi
o é um pro
esso bioquími
o fundamental, através dele a estru-tura primária de uma proteína assume a sua 
on�guração tridimensional biologi
amentefun
ional, dita nativa. O pro
esso 
ontrário a este 
hama-se desnaturação, onde uma pro-teína é forçada a perder a sua 
on�guração nativa, tornando-se uma 
adeia de aminoá
idosamorfa e não fun
ional. As proteínas desnaturadas podem perder a sua solubilidade epre
ipitar, tornando-se sólidos insolúveis.
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Figura 4.7: O per�l da energia livre (energy lands
ape) em formato de funil é um modeloa
eito para a des
rição do enovelamento protéi
o. Os estados 11, 12, 13 são intermediáriosenquanto �F� é a estrutura protéi
a nativa, ou de menor energia livre. As rotas preferen
iaissão representadas por setas.A sequên
ia espe
i�
a de aminoá
idos de uma proteína, ou estrutura primária, a 
on-di
iona a enovelar-se para adquirir sua 
on�guração nativa. Muitas proteínas fazem-noespontaneamente durante, ou logo após a sua síntese no interior das 
élulas. Apesar destasma
romolé
ulas aparentarem dobrar-se sozinhas, de fato seu enovelamento depende emgrande medida das 
ara
terísti
as da solução que as rodeia. In
luem-se aqui o tipo desolvente primário, que no interior das 
élulas são água e lípidos, a 
on
entração dos sais, atemperatura, PH e o tipo das molé
ulas que a rodeiam. Por outro lado, há outras proteínasque somente enovelam-se 
om o auxílio de outras proteínas, as 
haperonas [22℄.Em um nível mais elementar, o enovelamento envolve ini
ialmente o estabele
imento deuma estrutura se
undária, parti
ularmente héli
es alfa e folhas beta, formando a estruturater
iária. A formação de estruturas quaternárias aparenta envolver a montagem de subu-nidades previamente enoveladas [23℄. Ao 
ontrário das estruturas primárias, se
undáriasou quaternárias, a estrutura ter
iária pode também envolver ligações 
ovalentes na formade pontes de dissul�to entre dois resíduos de 
isteina.Um ponto essen
ial no enovelamento está no fato de que a sequên
ia primária 
ontémtoda a informação ne
essária para atingir seu estado nativo: o enovelamento é um pro
essoespontâneo (dogma de An�nsen) [23℄. A passagem ao estado enovelado é 
ontrolada porforças de Van der Waals [71℄ e por suas 
ontribuições entrópi
as à energia livre de Gibbs.Este aumento na entropia é 
onseguido movendo-se as seções hidrofóbi
as das proteínas
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as para o exterior, 
onferindo assim mais graus de liberdade àsmolé
ulas de água 
ir
undantes. Durante o pro
esso de enovelamento, o número total depontes de hidrogênio não muda apre
iavelmente, para 
ada ponte de hidrogênio formadainternamente à proteína outra 
om o meio aquoso é quebrada. Entretanto, o nú
leo protéi
opode ainda in
orporar em si algumas molé
ulas de água.Da tentativa de 
ompreender o enovelamento protéi
o termodinâmi
amente surgiu o
élebre paradoxo de Levinthal. Este paradoxo provém de um experimento mental reali-zado pelo físi
o e biólogo mole
ular C. Levinthal em 1961. Ele 
on
luiu que o tempo deenovelamento de proteínas, 
onsiderando o per�l de suas energias livres 
omo altamentefrustradas (rugosas), seria várias ordens de magnitude superior ao observado [23℄. Uma so-lução somente foi possível 
om a teoria do Funil [25℄, que sugere que per�s de energias livresprotéi
as são rugosas, mas afuniladas, possuindo rotas preferen
iais para o enovelamento,Figura (4.7).Observações experimentais eviden
iam [31, 33℄ que peptídeos 
om mais de 100 resíduosapresentam geralmente os 
hamados estados intermediários durante o enovelamento, Figura(4.7). Contudo, não está plenamente elu
idado se eles atuariam 
omo auxiliares no pro
essoou se seriam antagonistas atuando 
omo armadilhas lo
ais. Embora nossa 
ompreensão de
omo a sequên
ia de aminoá
idos produz detalhes do per�l de energia livre seja in
ipiente,suas 
ara
terísti
as termodinâmi
as estão 
ertamente ligadas aos padrões primários dehidrofobi
idade [25, 42, 43℄.A
redita-se portanto, que o me
anismo de enovelamento envolveria um número relativa-mente pequeno de resíduos para a formação de um nú
leo enovelante sobre o qual as demaisestruturas 
ondensar-se-iam rapidamente. Assim, uma vez que a topologia dos domíniosenvolvidos esteja 
orretamente estabele
ida, a estrutura ter
iária formar-se-ia invariavel-mente [31℄. No 
aso 
ontrário, quando tais interações fundamentais não se estabele
em,uma espé
ie de 
ontrole de qualidade entraria em ação e a proteína não poderia enovelar-separa sua estrutura nativa, sendo des
artada [31℄.4.2 Agregação protéi
a e proteinopatiasCertas doenças, 
onhe
idas 
omo proteinopatias, surgem na espé
ie humana 
omo 
on-sequên
ia de falhas durante o pro
esso de enovelamento de algumas proteínas. As mais
onhe
idas são os males de Parkinson (Alfa-sinu
leina) [34℄, Alzheimer (asso
iado à pro-teína Aβ) [35℄, Huntington (Huntingtina) [36℄, Creutzfeld-Ja
kob (Príons) [37℄ e a Diabetesdo tipo II (Amilina) [83℄, Figura (4.8). Invariavelmente essas falhas levam, por me
anismosainda mal 
ompreendidos2, à formação de agregados �brilares amilóides, ri
os em �tas beta,altamente estruturados e resistentes à desnaturação [33℄. Tais agregados a
umulam-se emte
idos vivos, dani�
ando-os e podendo levar o indivíduo à morte.2A
redita-se, embora sem um 
onsenso, que a formação de agregados amorfos após o desenovelamentopar
ial de proteínas tenha papel 
entral neste pro
esso. No 
aso das Príons, sabe-se que as estruturas emhéli
es alfa desnaturam-se para tornarem-se folhas beta, 
apazes de infe
tar outras Príons [33℄.
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Figura 4.8: Proteínas envolvidas na formação de agregados. Superior à esquerda: Alfa-Sinu
leina, asso
iada ao mal de Parkinson. Superior à direita: Amilina, 
uja formaçãode agregados o
orre na Diabetes do Tipo II. Inferior à esquerda: proteína pre
ursora doAmiloide-Beta(Aβ) , agregados de Aβ o
asionam o mal de Alzheimer. Inferior à direita:domínio Sr
 SH3, asso
iado à transdução de sinais, não patológi
a. Adaptado do proteindata bank (PDB).Ainda no 
ontexto da formação de �brilas protéi
as, observa-se também que outrospeptídeos, 
omo os domínios Sr
 SH3 [33, 47℄, podem dar origem a agregados sem o
asionarproteinopatias. Curiosamente, 
ontrário ao 
aso das Príons que são ri
as em héli
es alfa, osdomínios Sr
 SH3 possuem majoritariamente estruturas se
undárias do tipo folhas beta.Essas 
onstatações indi
am que em 
ertas 
ondições há poten
ialidade agrega
ional emdiversas proteínas, respeitadas as suas propensões espe
í�
as.Assim, a formação de �brilas amilóides pare
e ser um me
anismo genéri
o de agregaçãoem que proteínas desestabilizadas são guiadas pelas interações hidrofóbi
as. Entretanto,esse me
anismo requer algum ingrediente extra, ne
essário ao alinhamento ordenado defolhas beta para formar estruturas beta 
ruzadas 
omo na Figura (4.9). Na inativação dessehipotéti
o me
anismo observaríamos apenas agregados amorfos 
om elevado 
onteúdo defolhas beta mas sem a presença de héli
es beta [72℄.
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Figura 4.9: Modelo de �brilas amilóides, ri
as em formações de �tas beta 
omo as héli
esbeta-
ruzadas, que possuem alta resistên
ia à desnaturação, [32℄.Adi
ionalmente, a inter
onversão de agregados amorfos em �brilas amilóides estrutu-radas [73℄ aponta para um me
anismo de rearranjo de �tas beta. Nesse 
aso, diversosestágios de desnaturações par
iais, em diferentes níveis de intensidade, tomariam parte nopro
esso. Ainda, a formação de �brilas poderia o
orrer 
omo um lento pro
esso de nu
le-ação, seguido de uma fase de montagem do agregado, em que a nu
leação desempenhariapapel essen
ial [32℄. Ao 
ontrário do que o
orre no pro
esso de enovelamento, asso
iado àinteração ter
iária entre 
adeias laterais, o fen�meno de agregação estaria ligado à interaçãoentre as 
adeias proteí
as prin
ipais (ba
kbones), enquanto as 
adeias laterais atuariam deforma antag�ni
a (prevenindo a agregação).Existem também evidên
ias 
res
entes [32, 33℄ de que 
adeias desenoveladas não sãoaleatoriamente estruturadas. Ao 
ontrário, elas poderiam ser entendidas 
omo sistemas re-lativamente rígidos em razão das interações lo
ais entre suas 
adeias laterais e a prin
ipal.Também a estrutura topológi
a destas 
adeias pare
e estar 
odi�
ada pelas propensões es-truturais de 
ada aminoá
ido na sequên
ia primária. Por isto mesmo os estados altamentedesenovelados ainda possuiriam uma topologia residual simples e sua geometria seria de�-nida pelo 
aráter hidrofóbi
o - hidrofíli
o dos grupos lo
ais de resíduos. Ainda que 
adeiasdesenoveladas sejam apenas estados transientes, seu 
omportamento é 
ru
ial para o eno-velamento e a agregação (
omo nu
leadores) protéi
os, 
onforme esquematizado na Figura(4.10).
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Figura 4.10: Representação esquemáti
a dos possíveis estados 
onforma
ionais assumidospor 
adeias peptídi
as e suas inter
onversões usuais. Adaptado da Ref. [32℄.PríonsA palavra príon vem do a
rónimo de PRoteiná
io, Infe

ioso e do a�xo ON emanalogia ao termo virion . Príons são agregados supramole
ulares a
elulares [38, 39, 40℄,
ompostos por proteínas (PrP sc) 
om 
apa
idade de modi�
ar outros indivíduos �sadios�(PrP C), tornando-os 
ópias de si. Nesse pro
esso, porções de estruturas do tipo héli
e sãoreenoveladas em folhas beta, pro
esso este que induz profundas mudanças físi
o-quími
asna proteína infe
tada [40℄.Uma príon não possui á
ido nu
lei
o (DNA ou RNA), sendo o úni
o tipo de protei-nopatia 
onhe
ido 
apaz de 
ontagiar diretamente outros organismos e saltar barreirasinterespe
í�
as. São 
onhe
idos treze tipos de príons, dos quais três ata
am fungos e dezafetam mamíferos [39℄; dentre estes, sete têm por alvo a nossa espé
ie. As príons são 
ausa-
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Figura 4.11: Con�gurações assumidas por Príons: a forma usual PrP C representada por(A); e a patogêni
a PrP sc asso
iada aos males de Creutzfeld-Ja
kob e à En
efalopaiaEspongiforme ilustrada em (B).doras de várias doenças, 
omo a en
efalopatia espongiforme bovina, vulgarmente 
onhe
ida
omo �doença da va
a lou
a�, e a doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) [37℄.Todas as doenças 
ausadas por príons afetam a estrutura do 
érebro ou dos te
idosneurais, não possuem 
ura e são sempre fatais. Normalmente as príons 
elulares PrP Cprotegem os neur�nios da morte e estão envolvidas no me
anismo de diferen
iação neuronal[39℄. Por isso inexistem defesas imunológi
as naturais 
apazes de eliminar suas variantespatogêni
as.Enfermidades pri�ni
as, seja em animais ou em humanos, diferen
iam-se notadamentepor suas variações no tempo de in
ubação, distribuição espa
ial das lesões e poten
ial in-fe

ioso. Invariavelmente elas 
ausam aglomerados tóxi
os no 
érebro, formando estruturasdenominadas pla
as amilóides. A
redita-se que a 
ompreensão da formação destas estru-turas possa identi�
ar me
anismos opera
ionais universais. Se este for o 
aso, ampliar-se-áin
lusive o entendimento de outras amiloidoses neurodegenerativas 
omo os males de Par-kinson [34℄ e de Alzheimer [35℄. O que poderá abrir 
aminho a uma grande 
lasse de novasterapias.No que 
on
erne às pe
uliaridades das en
efalopatias espongiformes pri�ni
as, a
redita-se atualmente [32, 33, 39, 40℄ que, diferentemente das demais proteinopatias, as PrP scpermaneçam infe
tantes mesmo quando par
ialmente desnaturadas3. Esta visão en
ontrasuporte em estudos envolvendo mutagênese, os quais eviden
iam que modi�
ações na es-tabilidade protéi
a das PrP sc não afetam diretamente sua tendên
ia em produzir �brilas[33℄. Embora em PHs �siológi
os as PrP C pareçam desenovelar-se mediante me
anismosde dois estágios, ou seja, sem a presença de estados intermediários, em PH á
ido o mesmopro
esso revela estados intermediários ri
os em estruturas beta. Conje
tura-se que estesestados intermediários sejam os responsáveis termodinâmi
os pela formação das PrP sc[33℄.3Dai sua notável habilidade de infe
tar humanos a partir da ingestão de 
arne animal mesmo se 
ozida.
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oPresen
iamos um vertiginoso 
res
imento do poder 
omputa
ional durante as últimasdé
adas. Este fen�meno te
nológi
o tem impulsionado o estudo numéri
o 
om té
ni
as abinitio de diversos sistemas 
omplexos. Por isto as simulações de alto desempenho, efetuadasem super
omputadores [84℄, tem papel 
entral e status de quase-experimentos em muitasáreas da físi
a. Neste 
ontexto o termo proteínas in sili
o apare
e em 
ontradistinção aosestudos bioquími
os tradi
ionais, baseados em experimentos in vitro.Ini
ialmente, devemos 
onsiderar a mais 
onveniente modelagem físi
a das proteínas.Pode-se por exemplo partir de diferentes níveis de detalhamento estrutural, dependendoda tarefa a ser exe
utada. No 
aso mais fundamental estão as des
rições efetuadas emnível at�mi
o por meio de modelos 
onhe
idos 
omo all-atoms. Nessas abordagens poten-
iais re�nados [26, 27, 28, 29℄ são empregados para obter des
rições peptídi
as detalhadas.Entretanto, o alto 
usto 
omputa
ional envolvido nesses estudos é um fator limitante, es-pe
ialmente em se tratando de grandes proteínas. Uma alternativa para abrandar estadi�
uldade vem do uso de modelos mínimos ou 
oarse-grained [66, 70℄. Estes modelos nãose baseiam em poten
iais at�mi
os fundamentais, mas sim em interações efetivas estabele-
idas entre representações das 
adeias prin
ipais, laterais e do solvente.É bem sabido que interações de longo al
an
e 
omo as de 
aráter hidrofóbi
o-hidrofíli
oentre aminoá
idos, modeladas por poten
iais à la Lennard-Jones [71℄, são indispensáveisao enovelamento e a formação de agregados. Portanto, é natural que elas sejam in
luídasem quaisquer modelos mínimos, 
om variados graus de so�sti
ação.Por outro lado, a 
orreta formação de estruturas se
undárias deve-se a interações lo-
ais (
ovalentes) estabilizadas por pontes de hidrogênio, um me
anismo 
uja modelagemé deli
ada, sendo geralmente aproximada por poten
iais do tipo mola + torção ou tubo�exível [64, 65, 70℄.Portanto, o poder preditivo e a 
ompatibilidade bioquími
a das des
rições implementa-das por um ou outro modelo variam notavelmente, o que 
ara
teriza a arte do modelamentomatemáti
o, já que muitas vezes é pre
iso substituirmos a a
urá
ia físi
a de uma aborda-gem pela simpli
idade 
omputa
ional de outra.
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oarse-grained
Things should be made as simple as possible, but not any simpler.[A. Einstein℄Para 
ontornar obstá
ulos 
omputa
ionais inerentes aos estudos de sistemas 
om-plexos, adotamos um modelo minimalista de proteínas proposto em [67, 68℄ e posteri-ormente generalizado para a apli
ação em sistemas peptídi
os (arti�
iais) interagentes[42, 43, 45, 64, 65, 69℄. Este modelo é 
onhe
ido por AB e é formulado em um espaço
ontínuo (i.e., o�-latti
e). Nele interações de longo al
an
e entre aminoá
idos são simpli�-
adas notavelmente, empregando-se apenas des
rições efetivas entre resíduos 
entrados nos
arbonos alfa. Simpli�
am-se também as des
rições das 
adeias laterais, que são mapeadassegundo seu 
aráter hidrofóbi
o ou hidrofíli
o respe
tivamente em mon�meros do tipo Aou do tipo B.Uma vez que somente os 
arbonos alfa de 
ada resíduo são utilizados, formando assimuma 
adeia prin
ipal ou ba
kbone, sem 
adeias laterais, a interação entre os resíduos �
areduzida à soma de dois termos hamiltonianos. O primeiro termo é um poten
ial tor
ionalque tende a manter a 
adeia distendida. Ao passo que o segundo termo 
orrespondeao poten
ial de Lennard-Jones, que des
reve apropriadamente as interações hidrofóbi
asrelativas entre os resíduos [71℄.Neste modelo a hamiltoniana de um sistema 
omposto por uma úni
a 
adeia peptídi
a,dotada de N aminoá
idos, é dada por

H1−prot. =
1

4

N−2∑

k=1

(1 − cos θk) + 4
N−2∑

i=1

N∑

j=i+2

(
1

r12
ij

− C (σi, σj)

r6
ij

)
, (4.1)onde 0 ≤ θk ≤ π é o ângulo diedral entre su
essivas ligações, enquanto rij denota a distân
iaentre os i− ésimo e j− ésimo resíduos efetivos, vide esquema na Figura (4.12). O primeirotermo na Eq.(4.1) tende a distender a 
adeia peptídi
a. Enquanto o segundo termo, quedepende da distân
ia entre os resíduos, introduz 
ompetição no sistema. Os 
oe�
ientes

C (σi, σj) são de�nidos segundo
C (σi, σj) =






+1.0 σi, σj = A

+0.5 σi, σj = B

−0.5 σi 6= σj .

(4.2)
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Figura 4.12: Representação esquemáti
a de um úni
o peptídio no modelo AB 
om Nresíduos [45, 64, 86℄. Note a representação da 
adeia prin
ipal dos 
arbonos alfa (esferas),assim 
omo seus 2N graus de liberdade de rotação (i.e. ângulos diedrais).Interações mais 
omplexas poderiam ser fa
ilmente introduzidas nessa abordagem 
oarse-grained, logi
amente ao 
usto de maiores exigên
ias 
omputa
ionais. Por exemplo, pode-ríamos introduzir interações mole
ulares efetivas por pontes de hidrogênio utilizando mo-delagens do tipo tubos �exíveis [43℄. Ou mesmo, ainda seria possível otimizar a a
urá
iapreditiva da formação de estruturas se
undárias em proteínas reais 
om modi�
ações nopoten
ial tor
ional [66, 70℄. Todas essas abordagens são desejáveis e válidas, 
onstituindoentretanto objetivos a serem implementados apenas após exauridas as possibilidades in-vestigativas do modelo AB original.A simpli
idade 
ara
terísti
a deste modelo é útil também para a análise 
omputa
ionalda formação de agregados. Para fazê-lo, uma generalização imediata do poten
ial na Eq.(4.1) é ne
essária de modo a permitir que um 
onjunto de polipeptídeos possa interagir demodo �si
amente plausível [42, 43, 45℄. Consideremos então uma hamiltoniana 
ompostapela soma das energias de 
ada uma das M proteínas individuais 
omo na Eq. (4.1).A
res
entemos agora a ela um termo de interação intermole
ular que envolva os pares deresíduos (iµ, jν) situados em proteínas ”µ” e ”ν” distintas
HM−prots. =

µ=M∑

µ=1

Hµ
1−prot. + 4

∑

jµ>iν+1, i6=j

(
1

r12
iµjν

− C (σi, σj)

r6
iµjν

)
. (4.3)O modelo resultante apresenta interações 
ompetitivas entre partí
ulas distantes, uma
ara
terísti
a importante dos sistemas �pequenos� já observada em sistemas de spin [10℄.Muitas vezes, a presença deste tipo de interação é sin�nimo do apare
imento de quebrade ergodi
idade e inequivalên
ia de ensembles, revelando uma físi
a bastante envolvente.Análises re
entes 
om este modelo [42, 43, 45℄, mas empregando peptídeos arti�
iais (Fi-bona

i), relatam diversas pe
uliaridades da termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a apresentadasno Capítulo 2.



Capítulo 5Resultados exatos: modelo de spinWir bauen and Dir mit zitternden Händenund wir türmen Atom auf Atom.Aber wer kann Di
h vollenden.Du dom.1[R. M. Rilke, Duino Elegies, 1923℄.Como parte de nossos estudos desenvolvemos soluções exatas no ensemble gaussianogeneralizado [82℄ para um sistema de spin 
om interações de longo al
an
e, o modeloBlume-Capel (BC) de al
an
e in�nito [9, 14, 15, 78, 79℄. A termodinâmi
a desse modelo éenvolvente pois, embora exista seu limite termodinâmi
o, a físi
a resultante é típi
a de umsistema �pequeno�. Observamos aqui funções resposta, 
omo 
alor espe
í�
o e sus
eptibili-dade magnéti
a assumindo valores negativos [9, 10, 11, 12, 13℄. Como 
onsequên
ia temosa inequivalên
ia dos ensembles 
an�ni
o e mi
ro
an�ni
o [13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 58℄.Também in
orporamos neste 
apítulo 
on
eitos apreendidos durante uma ampla revisãobibliográ�
a sobre ensembles generalizados [2, 6, 7, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 48, 49, 50, 51, 52,53, 54, 55, 57, 59, 60, 61, 74, 75, 81℄, pois suas inter
onexões e apli
ações numéri
as sãoessen
iais a esta tese. Portanto, o estudo de soluções exatas apresentadas na referên
ia [82℄serve também de laboratório e introdução às te
ni
as da termoestatísti
a mi
ro
an�ni
a,e�
azes na 
ara
terização de transições de fase [2, 6, 7, 74, 75℄.5.1 O modelo Blume-Capel no ensemble gaussianoestendidoO modelo Blume-Capel (BC) 
om interações de al
an
e in�nito apresenta soluçõesanalíti
as nos ensembles 
an�ni
o e mi
ro
an�ni
o. Logo, seus diagramas de fases são1Com as mãos trêmulas te 
onstruímos; Átomo sobre átomo as tuas torres elevamos; Mas quem tepoderá 
ompletar; Ó Catedral. 50
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onhe
idos nas duas abordagens [9, 10, 78, 79, 80℄. Este modelo é dotado de riqueza feno-menológi
a eviden
iada pela presença de transições de fase de primeira e segunda ordem,além de um ponto tri
ríti
o [9℄. Também a termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a do modelo exibepe
uliaridades adi
ionais 
omo: quebra de ergodi
idade, entropia lo
almente não-
�n
ava,
alor espe
í�
o e sus
eptibilidade magnéti
a negativos e des
ontinuidades na temperatura
omo função da energia.Propomos aqui uma resolução exata do modelo BC utilizando o ensemble gaussiano es-tendido, o qual interpola suavemente, de modo paramétri
o (γ) , as soluções nos ensembles
an�ni
o e mi
ro
an�ni
o [82℄. Tal abordagem permite-nos analisar o me
anismo geradordesta inequivalên
ia, mostrando 
omo estados 
anoni
amente metaestáveis ou instáveis,embora mi
ro
anoni
amente estáveis, são paulatinamente a
essados pelo EGE 
onforme
γ → ∞.Em adição, introduzimos uma nova forma de estudar pontos tri
ríti
os na presença deinequivalên
ias de ensembles. O 
on
eito 
have vem de exigir estabilidade termodinâmi
ada solução no EGE, impondo 
on
avidade lo
al à entropia generalizada (s∗γ) , 
omo funçãodo parâmetro γ, o que permite quanti�
ar esta inequivalên
ia. Por outro lado, nossa pro-posta tambem forne
e um algoritmo para lo
alizar pontos tri
ríti
os, efetuando simulações
om uma variação sistemáti
a do parâmetro interpolante.5.1.1 Um exemplo de sistemas �pequenos�O modelo Blume-Capel é análogo ao modelo de Ising mas tendo spins Si = {0,±1}e foi idealizado para des
rever separações de fases em sistemas magnéti
os [78℄. Podemostambém 
onsiderá-lo 
omo um 
aso parti
ular do modelo Blume-Emery-Gri�ths [79℄, in-troduzido para expli
ar a 
oexistên
ia de misturas de He3 −He4. A versão aqui estudadaé a de al
an
e in�nito, 
uja hamiltoniana é

H(S) = − J

2N

(
N∑

i=1

Si

)2

+ ∆

N∑

i=1

S2
i . (5.1)Interações de al
an
e in�nito geralmente induzem não-extensividades que proíbem a to-mada do limite termodinâmi
o [3℄. Isto pode ser remediado introduzindo-se no a
oplamento

J uma dependên
ia 
om o número de partí
ulas (i.e. J/2N), o que restaura a extensividademas não a aditividade da energia. Como as interações na Eq. (5.1) são de al
an
e in�nitoeste sistema é 
onsiderado �pequeno�, independentemente de N, e por isso tem pe
uliarida-des termodinâmi
as. Por exemplo, diferem seus pontos tri
ríti
os 
an�ni
o lo
alizado em
(∆/J, T/J) = (0.46209812, 1/3) e mi
ro
an�ni
o: (∆/J, T/J) = (0.46240788, 0.33034383).5.2 Solução exata no ensemble gaussiano estendidoPara resolvermos o modelo Blume-Capel no ensemble gaussiano estendido substituímosini
ialmente a sua hamiltoniana, dada pela Eq. (5.1), na função de partição generalizada
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ontrada em Eq. (2.22). Deste modo obtemos a seguinte expressãoformal
Zγ(U, α) =

∑

{S}
e−αH(S)−γ[H(S)−U ]2 , (5.2)
om {S} denotando soma sobre as 
on�gurações do sistema.Na exponen
ial a
ima apare
em termos quadráti
os em H (S) que devem ser lineari-zados para permitir uma integração análoga ao 
aso 
an�ni
o [78℄. Podemos fazê-lo pormeio de uma transformação de Hubbard-Stratonovi
h (HS)

e−bx2/2 =
1√
2πb

+∞∫

−∞

dy e−y2/2b−ixy, (5.3)em que tomamos b = 2γ e x = H(S) − U e obtemos expli
itamente
Zγ(U, α) =

∑

{S}

1√
4πγ

e−αU

+∞∫

−∞

dy e−
y2

4γ
−(iy+α)(∆

PN
i=1

S2
i −U) e(iy+α)(

√
J

2N

PN
i=1

Si)2 . (5.4)A expressão a
ima ainda não pode ser somada diretamente. Para 
onsegui-lo pre
isamosapli
ar outra vez uma transformação de HS, mas es
rita agora 
omo
eba2

=

√
b

π

+∞∫

−∞

dz e−bz2+2baz , (5.5)em que utilizamos a =
√

J
2N

∑N
i=1 Si e b = iy + α, resultando em

Zγ(U, α) = 1√
4πγ

∑
{S}

e−αU
+∞∫
−∞

dy
(

iy+α
π

)1/2
e−

y2

4γ
−(iy+α)(∆

PN
i=1

S2
i −U)

×
+∞∫
−∞

dz e−(iy+α)z2+2(iy+α)z
√

J
2N

PN
i=1

Si.

(5.6)Observamos que o resultado a
ima simpli�
a-se se somarmos sobre os spins Si =
{0,±1}. Então, efetuamos a soma em {S} e apli
amos uma fatoração, re
onhe
endo a
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omo mostrado pelas identidades a seguir
∑
{S}

e−(iy+α)∆
P

i S2
i +2(iy+α)z

√
J

2N

P

i Si

=
[
1 + e−(iy+α)∆

(
e2(iy+α)z

√
J

2N + e−2(iy+α)z
√

J
2N

)]N

=
N∑

N0=0

N−−N0∑
N+=0

N !
N0!N+!N−!

e−(iy+α)∆(N−N0)e−2(iy+α)z
√

J
2N

(N−N0−N+) e2(iy+α)z
√

J
2N

N+ .

(5.7)
Substituindo agora o resultado da Eq. (5.7) � que é a degeneres
ên
ia dos estados dosistema � na função de partição Eq. (5.6) obtemos

Zγ(U, α) = 1√
4πγ

e−αU
N∑

N0=0

N−−N0∑
N+=0

N !
N0!N+!N−!

×
+∞∫
−∞

dy
(

iy+α
π

)1/2
e−

y2

4γ
−(iy+α)(∆Q−U)

+∞∫
−∞

dz e−(iy+α)z2+2(iy+α)
√

J
2N

Mz,

(5.8)em que �zemos uso dos parâmetros de ordem do sistema Q =
∑N

i=1 S2
i = N+ + N−,

M =
∑N

i=1 Si = N+ −N− e do vín
ulo sobre o número total de spins N = N+ + N− + N0.Aqui, N+, N−e N0 denotam respe
tivamente o número de spins +1,−1 e 0.Finalmente, a Eq.(5.8) é integrada por meio de fórmulas gaussianas usuais e produz
Zγ(U, α) =

N∑

N0=0

N−N0∑

N+=0

N !

N0!N+!N−!
e−α(∆Q− J

2N
M2)−γ(∆Q−U− J

2N
M2)2 , (5.9)que simpli�
a-se ao es
revermos N+, N−e N0 em função de M e Q. Surge assim a soluçãoexata:

Zγ(U, α) =
N∑

Q=0

M=Q∑

M=−Q

N !

(N − Q)!
[

1
2
(Q + M)

]
!
[

1
2
(Q − M)

]
!
e−α(∆Q−JM2

2N
)−γ(∆Q−JM2

2N
−U)2 .(5.10)5.3 Limites termodinâmi
os: inequivalên
ia deensemblesSabemos que o EGE possui uma 
onexão termodinâmi
a via poten
ial generalizado, dadopela Eq. (2.23), que permite-lhe re
uperar tanto soluções 
an�ni
as quanto mi
ro
an�ni
as
onforme os valores assumidos pelo parâmetro γ. Nesta seção pretendemos entender 
omoa solução obtida anteriormente, do modelo BC no EGE, 
omporta-se nos limites: 
an�ni
o

(γ = 0) e mi
ro
an�ni
o (γ → ∞) que são inequivalentes neste modelo.
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iamos esta análise partindo da Eq. (5.10) que uma vez substituída na Eq. (2.23)permite expressar o seguinte poten
ial termodinâmi
o generalizado
Φγ(ε, α, m, q) =

[
q ln

(√
q2−m2

2(1−q)

)
+ m

2
ln
(

q+m
q−m

)
+ ln(1 − q)

]

+γ∆2(q − Km2 − ε)2 + α∆(q − Km2).

(5.11)Note que utilizamos a
ima as seguintes quantidades espe
í�
as ε = U/∆N , q = Q/N ,
m = M/N, além de empregar aproximações de ponto de sela � i.e. Z(ε, α) ≈ e−NΦ(ε,α,m),vide Apêndi
e A � e de Stirling [9, 14, 15℄ no limite termodinâmi
o N → ∞. Clara-mente, o termo entre os 
ol
hetes na Eq. (5.11) é o negativo da entropia mi
ro
an�ni
a
smicro (ε, m, q) obtida na referên
ia [9℄.Podemos 
al
ular 
om a substituição do poten
ial Eq. (5.11) na equação Eq. (2.25) aentropia (espe
í�
a) do EGE, o que resulta em sγ = smicro. A partir deste resultado e dade�nição na Eq. (2.18) en
ontramos a 
urva 
alóri
a do modelo BC neste ensemble

α (ε) =
1

∆

∂sγ

∂ε
, (5.12)em que α é análoga ao inverso da temperatura físi
a (T = 1/β).Contudo, a expressão a
ima foi deduzida a partir do poten
ial fora do equilíbrio Φγ semque impuséssemos quaisquer vín
ulos adi
ionais para garantir o equilíbrio termodinâmi
o.Uma forma de estabele
er as regiões de equilíbrio [55℄ é en
ontrarmos numeri
amente osvalores de {α, m, q} que satisfaçam a equação de auto
onsistên
ia Eq. (2.24)

∂Φγ

∂α

∣∣∣∣
γ

= ε∆, (5.13)para valores de ε∆ e γ �xados. Depois, devemos sele
ionar no 
onjunto {α, m, q} destassoluções aquelas que minimizem Φγ (ε).Pelo 
ál
ulo diferen
ial [5℄ sabemos que extremos de Φγ são dete
táveis pelo teste dasderivadas primeiras
∂Φγ

∂m

∣∣∣∣
ε,γ

= 0, (5.14)
∂Φγ

∂q

∣∣∣∣
ε,γ

= 0. (5.15)Em seguida, devemos veri�
ar quais destes extremos são mínimos de Φγ (ε), já que nesse
aso a positividade da 
urvatura da hessiana do poten
ial generalizado é exigida
dΦγ

(m, q) = det

(
∂2Φγ

∂m2

∂2Φγ

∂m∂q
∂2Φγ

∂q∂m

∂2Φγ

∂q2

)∣∣∣∣∣
α,m,q

> 0. (5.16)
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apazes de estabele
er 
ritérios de equilíbriotermodinâmi
o diretamente sobre a entropia. Pois sabemos que no (limite γ → ∞ do)ensemble mi
ro
an�ni
o o equilíbrio termodinâmi
o impli
a a maximização da entropia
smicro. Enquanto no (limite γ → 0 do) ensemble 
an�ni
o é ne
essário à transformação deLegendre (TL), F = U − TS, da energia livre de Helmholtz (F ) que S seja 
�n
ava [3℄.Notemos que no EGE a entropia Sγ é de�nida pela Eq. (2.25) empregando-se umatransformação generalizada de Legendre do poten
ial Φγ, em analogia ao 
aso 
an�ni
o.Portanto, se substituirmos a relação de auto
onsistên
ia [55℄ da Eq. (2.24) na entropiaEGE em Eq. (2.25), poderemos de�nir uma entropia EGE modi�
ada s∗γ 
omo

s∗γ
.
= Sγ − γ

(
∂Φγ

∂γ

)

α

= αU − Φγ . (5.17)Dessa forma, s∗γ é uma TL usual do poten
ial Φγ 
al
ulado no equilíbrio. Portanto, é lí
itoexigir a 
on
avidade de s∗γ 
omo função de U. O que no 
aso da nossa solução pode-sees
rever 
omo
∂2s∗γ
∂ε2

< 0. (5.18)Por outro lado, se �xarmos um intervalo de energias ε ∈ (εini, εfinal) no qual exigimosa estabilidade termodinâmi
a, dada pela 
ondição de equilíbrio Eq. (5.18), um valor mí-nimo γ̃ do parâmetro γ pode ser �xado univo
amente. No 
aso espe
í�
o do modelo BC,
ombinando as equações Eq. (2.25), (5.11), (5.12), (5.17) e (5.18), 
on
luimos que
γ > γ̃ ≡ −1

2∆T 2(ε)cγ(ε)
. (5.19)Desta forma sempre que γ ≥ γ̃ podemos garantir a equivalên
ia termodinâmi
a dosresultados mi
ro
an�ni
os e do EGE no intervalo ε ∈ (εini, εfinal) [16, 17, 18, 19, 20, 21, 56℄.O que permite-nos 
al
ular o 
alor espe
í�
o cγ(ε) segundo a de�nição

cγ(ε) =
dε

dT (ε)
= − Sγ,mm

T 2dSγ
(ε, m)

∣∣∣∣
m

(5.20)em analogia ao 
aso mi
ro
an�ni
o [2℄, e também a sus
eptibilidade magnéti
a
χγ(ε, m) = − Sγ,εε/∆2

dSγ
(ε, m)

. (5.21)Note que o determinante dSγ
(ε, m) da hessiana da entropia generalizada Sγ é es
rito 
omo

dSγ
(ε, m) =

1

∆2
det

(
Sγεε Sγεm

Sγmε Sγmm

)
. (5.22)Assim, no limite γ → ∞ re
uperamos a termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a do modelo, videFigura (5.1), que para 
ertos valores de (J, ∆, ε) tem diversas pe
uliaridades 
omo: não
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Figura 5.1: Comportamento no limite mi
ro
an�ni
o da solução do modelo BC via for-malismo EGE, 
om a
oplamento ∆/J = 0.462407, 
orrespondendo à região de transiçãode fase primeira ordem 
an�ni
a e de segunda ordem mi
ro
an�ni
a. (a) Temperaturami
ro
an�ni
a 
omo função da energia média ε. A linha tra
ejada horizontal 
orrespondeà temperatura 
ríti
a 
an�ni
a. (b) A entropia deslo
ada s̃(ε) = smicro(ε) − (A + Bε),
om A = 0.401447 e B = 1.398397. A subtração é efetuada para uma melhor visualiza-ção da não 
on
avidade da entropia em relação a função linear ligando s(εa) a s(εb), 
om
εa = 0.328959 e εb = 0.330646.(c) Calor espe
í�
o c(ε). Ele apresenta dois polos lo
alizadospelos zeros do determinante dSmicro

(ε, m), onde m denota os valores da magnetização quemaximizam a entropia em dado ε. Esses pólos também podem ser observados a partir do
omportamento de T (ε) em (a). (d) Sus
eptibilidade magnéti
a χ(ε). Ela apresenta doispolos, novamente posi
ionados nos zeros do determinante dSmicro
(ε, m) e torna-se negativaentre eles. (e) Comportamento do determinante dSmicro

(ε, m) 
omo função de ε. As linhastra
ejadas verti
ais mostram os zeros de dSmicro
(ε, m).
on
avidades da entropia, 
alor espe
í�
o e sus
eptibilidade magnéti
a negativos e saltos� ou loops de van der Waals � na temperatura. Constatamos ainda haver regiões nodiagrama de fases mi
ro
an�ni
o em que o
orrem quebras de ergodi
idade, as quais nãoestão asso
iadas a transições de fase físi
as, 
onforme apresentado na Figura (5.2).Para valores intermediários da parametrização 0 < γ < ∞, que �si
amente des
re-vem a
oplamentos 
om banhos térmi
os �nitos, per
ebemos, Figura (5.3), 
omo as 
urvas
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Figura 5.2: Entropia s(ε, m) para alguns valores de ε e m 
om ∆/J = 0.462407. Paravalores inferiores da energia ε, alguns intervalos da magnetização são ina
essíveis; o quedemonstra quebra de ergodi
idade neste modelo. Domínios magnéti
os des
onexos pare-
em ser típi
os de sistemas 
om interações de longo al
an
e, exibindo transições de fase(
an�ni
a) de primeira ordem.
alóri
as T (ε) × ε 
omportam-se 
om paulatinas variações em γ. Utilizando a relaçãoEq. (5.19) 
al
ulamos para (J, ∆) �xos o menor valor de γ que garante a equivalên
iatermodinâmi
a2 dos ensembles: 
an�ni
o (γ̃ = 0), EGE (0 ≤ γ̃ < ∞) e mi
ro
an�ni
o(γ̃ → ∞) no intervalo ε ∈ (εini, εfinal), vide Figura (5.4). É interessante notar ainda queregiões onde γ̃ ≤ 0, dis
utidas em [56℄, são interpretadas 
omo fortemente a
opladas (ou�super-a
opladas�) ao banho térmi
o.De forma geral a análise da Eq. (5.22) 
onstitui um poderoso dis
riminante de regiõesonde pode haver equivalên
ia de ensembles 3. Por exemplo, observamos que funções res-posta mi
ro
an�ni
as negativas apare
em em regiões onde dSγ→∞
≤ 0, ou seja, são regiõesmi
ro
anoni
amente estáveis mas 
an�ni
amente metaestáveis ou instáveis. Sabe-se quenesses 
asos a entropia mi
ro
an�ni
a deixa de ser lo
almente 
�n
ava e por isso as TLusuais são inapli
áveis. Portanto, o uso de ensembles generalizados, 
omo o EGE, 
onstituiuma alternativa à abordagem mi
ro
an�ni
a para des
rever metaestabilidades 
an�ni
asem situações de inequivalên
ia, Figura (5.5).2O que equivalentemente garante a 
on
avidade lo
al da entropia generalizada modi�
ada s∗γ .3Sempre que há transição de fase 
an�ni
a de primeira pode o
orrer inequivalên
ia de ensembles, desdeque nesse 
aso a des
rição mi
ro
an�ni
a do fen�meno apresente funções resposta negativas. Por outrolado, quando há trasições de fase de primeira ordem mi
ro
an�ni
as, i.e. 
om des
ontinuidades em β (ε)×ε,a inequivalên
ia de ensembles está garantida.
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Figura 5.3: Curva 
alóri
a T (ε)×ε 
omputadas para diversos valores de γ a partir da solu-ção geral do modelo Blume-Capel no EGE. O a
oplamento empregado é ∆/J = 0.462407e no limite de γ → ∞ reobtemos a 
urva mi
ro
an�ni
a (a) da Figura (5.1).
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eFigura 5.4: Valores mínimos que o parâmetro γ̃, 
al
ulado segundo a Eq. (5.19), deveassumir para que a termodinâmi
a deduzida via EGE para o modelo Blume-Capel (
om
∆/J = 0.462407) seja equivalente à mi
ro
an�ni
a.
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Figura 5.5: (A) Temperaturas EGE obtidas no limite 
an�ni
o (γ = 0) para alguns valoresde ∆/J. Para (∆/J = 0.462098) temos simultaneamente transições de fase 
an�ni
a e mi-
ro
an�ni
a de segunda ordem. Quando (∆/J = 0.4622) e (∆/J = 0.4623) as transições defase 
an�ni
as são de primeira ordem, mas as mi
ro
an�ni
as são de segunda ordem. (B)Temperaturas EGE no limite 
an�ni
o (γ = 0), todos os valores de ∆/J estão na regiãode transição de primeira ordem 
an�ni
a e mi
ro
an�ni
a. (C) Temperaturas 
omputa-das via EGE no limite mi
ro
an�ni
o (γ ∼= 1012) , para (∆/J = 0.4622) e (∆/J = 0.4623)em que o
orrem transições de fase mi
ro
an�ni
as de segunda ordem e 
an�ni
as de pri-meira ordem. (D) Temperaturas EGE no limite mi
ro
an�ni
o (γ ∼= 1012) na região dea
oplamentos (∆/J = 0.4625) e (∆/J = 0.4627) , 
ujas transição de fase são de primeiraordem.
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ríti
osComo vimos na seção anterior, o modelo BC apresenta em seu diagrama de fase △/J×Tcdois pontos tri
ríti
os distintos, um 
an�ni
o e outro mi
ro
an�ni
o. Estudamos aqui umsistema 
om forças de longo al
an
e, o qual apresenta inequivalên
ia da termoestatísti
ade ensembles, ou seja, seus diagramas de fase diferem, vide Figuras (5.6). Por exemplo, atransição de fase 
an�ni
a de primeira ordem4 ini
ia-se na região em que ∆/J = 0.46209812,enquanto mi
ro
anoni
amente, a transição de primeira ordem5 lo
aliza-se verdadeiramenteem ∆/J = 0.46240788.A nossa presente abordagem produziu uma nova solução exata do modelo BC no en-semble gaussiano estendido, 
onforme mostra a Eq. (5.11). Podemos utilizar a relaçãoEq. (5.19) para quanti�
ar a supra
itada inequivalên
ia, expressando-a 
omo função de γ.Cal
ulamos o valor mínimo que γ deve assumir, entre os dois pontos tri
ríti
os, para quea termodinâmi
a do EGE seja equivalente à mi
ro
an�ni
a vide na Figura (5.7).Seria de esperar-se, segundo as expe
tativas teori
as mais 
onservadoras, que a solução
an�ni
a do modelo BC no ponto tri
ríti
o em ∆/J = 0.46209812 reproduziria a mesmatermodinâmi
a 
omputada mi
ro
anoni
amente. Esta expe
tativa está 
orreta e é repro-duzida por nossa nova solução também para quaisquer valores assumidos pelo parâmetro
γ. Contudo, 
omo há inequivalên
ia de ensembles neste modelo, existe um segundo pontotri
ríti
o distinto do primeiro, e que é en
ontrado apenas mi
ro
anoni
amente quando oa
oplamento é ∆/J = 0.46240788. Nesta segunda situação, as soluções 
an�ni
a e mi
ro-
an�ni
a são sabidamente inequivalentes, mas nossa solução interpolante é termodinami-
amente equivalente à mi
ro
an�ni
a se tomarmos γ ≥ 4950. Por �m, o limite γ → ∞somente se faz obrigatório se quisermos estudar a região de transição de fase de primeiraordem mi
ro
an�ni
a, i.e., ∆/J > 0.46240788, utilizando o EGE.A
reditamos que esta abordagem também possa ser útil na determinação numéri
a depontos tri
ríti
os onde haja inequivalên
ia de ensembles. Para tal, pesos de Boltzmann-Gibbs poderiam ser substituídos por pesos gaussianos estendidos e variando-se γ em su-
essivas simulações de Monte Carlo. Os resultados assim obtidos permitiriam 
onstruirdiagramas de fase em diferentes ensembles para modelos sem soluções exatas.

4Cara
terizada pela presença de 
alores latentes.5Cara
terizada pela presença de des
ontinuidades na temperatura
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Figura 5.6: Na �gura maior, à esquerda temos linhas de transição de fase 
an�ni
as. Alinha 
ríti
a (
inza pontilhado) termina no ponto tri
ríti
o 
an�ni
o •, a partir do qual atransição torna-se de primeira ordem (linha 
heia). A �gura menor é uma ampliação quemostra a linha (
heia) da transição de fase de primeira ordem 
an�ni
a e as linhas (ponto-tra
ejadas) da transição de fase de primeira ordem mi
ro
an�ni
a. Na �gura à direita temosuma representação esquemáti
a do diagrama de fase do modelo Blume-Capel, ampliado aoredor dos Pontos Tri
ríti
o Can�ni
o (CTP) e Mi
ro
an�ni
o (MTP). A linha de transiçãode fase de segunda ordem (
omum a ambos ensembles) é pontilhada; a linha 
an�ni
a deprimeira ordem é 
heia e as linhas mi
ro
an�ni
as tra
ejadas são de segunda ordem emnegrito e de primeira ordem em 
inza. Adaptado da referên
ia [10℄.
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Figura 5.7: Valor mínimo do parâmetro interpolante γ para que a solução EGE sejatermodinami
amente equivalente à mi
ro
an�ni
a entre os pontos tri
ríti
os 
an�ni
o
(∆/J ∼= 0.4621) e mi
ro
an�ni
o (∆/J ∼= 0.4624).



Capítulo 6Resultados numéri
os: proteínasVos 
al
uls sont 
orre
ts, mais votre physique est abominable[A. Einstein a G. Lemaître, 1927℄.Apresentamos neste 
apítulo os detalhes té
ni
os e os resultados da implementaçãode nossas simulações mi
ro
an�ni
as empregando o algoritmo multi
an�ni
o e o modeloAB. Analisamos dois 
asos distintos: enovelamento de proteínas individuais e enovela-mento/agregação de duas proteínas interagentes. Foram estudados três tipos de sequên-
ias: Fibona

i (arti�
iais, 
om 13 aminoá
idos), domínio Sr
 SH3 (i.e., o peptídeo 1NLO
om 56 resíduos) e Príon humana (i.e., a proteína 1HJM, 
om 104 resíduos).Inspirados pela metodologia desenvolvida em [44, 45℄ monitoramos as 
urvas 
alóri
as eas funções resposta mi
ro
an�ni
as dessas biomolé
ulas visando 
ara
terizar o seu 
ompor-tamento termodinâmi
o. Esta abordagem permite quanti�
ar a propensão biológi
a parao enovelamento [44℄ e agregação [42℄. As barras de erro apresentadas em nossos 
ál
ulosprovém da propagação de erro pelas fórmulas usuais. As 
urvas interpolantes mostradasem nossos grá�
os foram obtidas usando �ltros de média móvel visando a redução de ruídos(vide Apêndi
e D).A análise dos resultados obtidos para todo o 
onjunto de proteínas é analisado à luz dafísi
a dos sistemas �pequenos� [2℄. Traçamos ainda 
omparações entre a físi
a provenientedestes sistemas biológi
os e a do modelo BC estudado no 
apítulo anterior. Deste modo, osfen�menos bioquími
os de enovelamento e agregação protéi
os são en
arados 
omo genuínastransições de fase mi
ro
an�ni
as.6.1 Implementação 
omputa
ionalNos estudos que efetuamos do enovelamento e agregação protéi
os, uma questão 
ru
ialfoi 
omo implementar e�
ientemente o pro
esso de atualização das 
on�gurações mole-
ulares. Isto porque, sistemas de proteínas apresentam barreiras nas suas energias livresdi�
ilmente transponíveis mesmo utilizando o algoritmo MUCA. Daí a importân
ia de62
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Figura 6.1: Esquema da atualização de Monte Carlo empregada em nossos estudos. Umaproteína posi
ionada a distân
ia ∣∣∣~R∣∣∣ da origem 
om ângulo polar ”a” e equatorial ”b” éatualizada para outra posição ~R → ~R′ : {|R′| , a′, b′} . Por outro lado, simultaneamente aposição relativa de 
ada um dos (N + 1)-ésimos aminoá
idos � em relação aos N-ésimosaminoá
idos � é alterada de modo que ~r → ~r ′ = ~r + ~dr.empregarmos e�
ientes algoritmos de atualização 
on�gura
ional que sofram o mínimopossível de aprisionamentos energéti
os.Para esse �m, aperfeiçoamos o 
onhe
ido método de atualização das 
alotas esféri
as(spheri
al-
ap, vide por exemplo [45℄) introduzindo in
rementos diminutos em ambos osângulos diedrais. Em nossa versão, a qual permite simular diversas proteínas 
on
omi-tantemente, efetuamos atualizações do tipo pivot [85, 86℄ para 
ada aminoá
ido es
olhidoaleatoriamente. A partir daí, a posição relativa do 
entro de massa ~R de 
ada proteínaé modi�
ada por meio de uma dilatação (ou 
ontração) seguida de rotação do seu vetorposição, vide Figura (6.1). Sendo a distân
ia máxima permitida da proteína à origemigual ∣∣∣~R∣∣∣ = 100 unidades. Ini
iamos as simulações 
om todas as proteínas distendidas ealeatóriamente posi
ionadas no espaço. Assim, o método de evolução que desenvolvemosé ergódi
o pois permite a visitação de todas as possíveis 
on�gurações no espaço de fase.Para a estimativa dos parâmetros MUCA de 
ada uma das proteínas des
ritas a seguirempregamos 2 × N × 106 atualizações angulares por repetição MUCA, 
onsiderando N
omo o número de aminoá
idos em 
ada peptídeo. Cada uma das repetições MUCA 
omesse esquema de atualização demorou de 0,5h (1 Fibona

i) a 72h (2 Príons), perfazendoo tempo total simula
ional de 
er
a de 250-dias-CPU em uma máquina Intel Core2 Quadde 3GHz.6.2 Enovelamento e agregaçãoEsta seção é dedi
ada ao estudo do enovelamento e da agregação protéi
as de trêsespé
ies distintas de peptídeos: uma sequên
ia Fibona

i, arti�
ialmente desenhada, 
om13 aminoá
idos [42, 43, 45℄, a sequên
ia 1NLO do PDB 
orrespondente ao domínio Sr
 SH3
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ódigo 1HJM no PDB [40℄. Quando analisadas individualmente,a úni
a transição físi
a averiguada é a de enovelamento; ao passo que analisando simulaçõesenvolvendo interação proteína-proteína 
onstatamos também a presença da transição deagregação.6.2.1 Sequên
ias Fibona

iAs sequên
ias do tipo Fibona

i foram idealizadas em [42, 43, 45℄. Elas 
onsistem de Nmon�meros 
om 
aráter hidrofóbi
o (A) ou hidrofíli
o (B), sendo geradas mediante o usode determinadas relações de re
orrên
ia. Apesar de não estarem rela
ionadas a quaisquerproteínas naturais, as sequên
ias Fibona

i são boas enoveladoras e agregadoras. Esta
ara
terísti
a é bastante importante para estudos de natureza exploratória, pois nestes 
a-sos bus
am-se exemplares 
uja natureza permita entender qualitativamente os me
anismosenvolvidos nas reais transições bioquími
as.Além disso, validamos nossos 
ódigos 
om um estudo exploratório de pequenas sequên-
ias desta família em dois 
asos 
omplementares. No primeiro 
aso, empregamos 
adeiasindividuais de tamanho N = 13 aminoá
idos, os quais tiveram apenas seus ângulos di-edrais atualizados, totalizando 26 × 106 passos de Monte Carlo por repetição MUCA. Arespe
tiva análise mi
ro
an�ni
a empregou os parâmetros multi
an�ni
os obtidos nas 500últimas repetições MUCA, em um universo de 1000 repetições efetuadas. A dis
retizaçãoda energia utilizada na 
onstrução dos histogramas empregou △E = 0, 1. O tempo total
onsumido nesta fase das simulações foi de 
er
a de 22h. A estrutura nativa, a de energiamínima en
ontrada, pode ser observada na Figura (6.2).Na Figura (6.3) podemos ainda en
ontrar os resultados termodinâmi
os 
omputadosa partir de um 
onjunto de parâmetros multi
an�ni
os, 
om 50 estimativas equidistantes,determinadas no intervalo de repetições MUCA [500, 1000]. As barras de erro exibidasno grá�
o da 
urva 
alóri
a, ou seja de β (E) × E, 
orrespondem ao desvio padrão deste
onjunto de dados. À esta 
urva 
alóri
a sobrepusemos 
urvas interpolantes, produzidaspelo uso (k − vezes re
ursivo) de �ltros de médias móveis para m pontos. Ou seja, as
urvas que na legenda da Figura (6.3) são denotadas por k×m (m, k ∈ N
∗) signi�
am: k−

filtragens su
essivas efetuadas re
ursivamente 
om �ltros de tamanho m. Tal abordagemfoi ne
essária para o devido 
�mputo das derivadas dβ(E)
dE

, que são exibidas na mesma Figura(6.3).O 
ál
ulo de CV (E) é feito empregando-se a de�nição na Eq. (2.4), a qual es
reve-se equivalentemente 
omo CV = −β (E)2
fit /

(
dβfit(E)

dE

)
. Aqui utilizamos diretamente a
urva βfit (E) que interpola os pontos em β (E) × E e a sua derivada dβfit(E)

dE

al
uladanumeri
amente. Esta metodologia mostrou-se muito e�
iente na redução de ruídos, além deindispensável na estabilização do 
ál
ulo de CV (E). Nos resultados apresentados na Figura(6.3) visualiza-se 
laramente que há uma transição de fase 
ontínua que interpretamos
omo enovelamento, embora não seja biologi
amente rigoroso assim denominá-la. Estatransição é 
ara
terizada por um úni
o pi
o positivo no 
alor espe
í�
o. A menor energiaen
ontrada para o estado fundamental é Eground = −5, 75.
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Figura 6.2: Estrutura nativa de ba
kbone de sequên
ias Fibona

i. (Painel esquerdo)
on�guração 
om energia mínima, E1×F ibo. = −5, 75 e △E = 0, 1 para a sequên
ia arti�
ial
om 13 resíduos Fibonacci13 : "ABBABBABABBAB". (Painel direito) 
on�guração de energiamínima para a estrutura agregada E2×F ibo. = −29, 15 e △E = 0, 1 de duas sequên
iasidênti
as de Fibonacci13/AB .No segundo 
aso analisamos um 
onjunto de duas sequên
ias Fibona

i 
om N = 13e apli
amos o poten
ial de interação interprotéi
a da Eq. (4.3). Exe
utamos tambémnessa etapa 1000 repetições MUCA. Cada repetição 
onsistiu em 26×106 atualizações dosângulos diedrais para 
ada sequên
ia e 2× 106 atualizações das suas posições de 
entro demassa. O tempo total desta segunda parte das simulações foi de 
er
a de 168h.A análise dos parâmetros MUCA obtidos revelou a termodinâmi
a mi
ro
an�ni
a destesistema de forma idênti
a ao 
aso de apenas uma Fibona

i. Empregamos aqui também50 estimativas equidistantes dos parâmetros MUCA, 
oletadas dentre as 500 últimas re-petições. Neste sistema observamos 
laramente uma transição de fase de primeira ordem(
an�ni
a), asso
iada à agregação, 
uja impressão digital é a presença de 
alores espe
í�
osnegativos mi
ro
an�ni
os1, Figura (6.4).Além desta primeira transição, observada em energias maiores, notamos também indí-
ios pi
os positivos se
undários em CV . A presença de pi
os menores poderia estar asso
iadaa formação de domínios organizados do agregado, em estrita analogia aos verdadeiros pro-
essos biológi
os aqui aproximados. Os resultados que obtivemos são 
ompatíveis 
om osreportados nas referên
ias [42, 43, 45℄.6.2.2 Domínios Sr
 SH3Na primeira apli
ação biológi
a dos nossos 
ódigos estudamos o domínio Sr
 SH3 [47℄.O domínio 3 de homologia Sr
, ou domínio SH3, é uma pequena proteína 
om 56 aminoá-1Muito embora essa transição seja 
anoni
amente de primeira ordem, ela é mi
ro
anoni
amente 
on-tínua � i.e. de segunda ordem � haja vista que não há saltos em β (E) × E
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orre um pi
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ara
terizandouma transição de fase 
ontínua, ou de segunda ordem, asso
iada ao �enovelamento�.
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urva 
alóri
a β (E)×E, barras de erro 
orrespondem ao desvio padrãode 50 
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas são obtidas pela apli
açãore
ursiva de k �ltragens do tipo média móvel de 10 pontos. (Painel 
entral): 
ál
ulo daderivada da 
urva interpolante (vermelha) de β (E)×E, ou seja dβ(E)

dE
×E. (Painel inferior):
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema, nota-se uma transição de fase de primeira ordem(de agregação), 
om 
alores espe
í�
os negativos. Os pequenos pi
os positivos assinalam�formação de domínios� ou �enovelamento�.
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idos (
ódigo PDB: 1NLO) primariamente identi�
ada 
omo uma sequên
ia 
onservada naproteína adaptadora viral v-Crk. Esta en
ontra-se também em partes não 
atalíti
as deenzimas 
omo as fosfolipases e diversas tirosinas 
itoplásmi
as 
omo as Abl e Sr
.O domínio Sr
 SH3 tem uma estrutura do tipo barril beta [23℄ 
ontendo de 
in
o aseis �tas beta, apresentando um empa
otamento denso de duas folhas beta antiparalelas.A região de ligação pode 
onter pequenas héli
es. Cer
a de 300 domínios SH3 são 
odi�-
ados pelo genoma humano. Os domínios SH3 
lássi
os [22, 23℄ também são en
ontradosem proteínas que interagem 
om outras proteínas e mediam a montagem de 
omplexosespe
í�
os. Em humanos, estes domínios são restritos em geral a proteínas intra
elulares.Uma das mais interessantes 
ara
terísti
as teóri
as relativas a esses domínios foi apon-tada por re
entes estudos empregando dinâmi
a mole
ular [47℄. Observou-se que os domí-nios Sr
 SH3 apesar de bons enoveladores formam agregados mole
ulares não patogêni
os.Estes trabalhos espe
ulam que a dinâmi
a envolvida nessas agregações mimetiza 
om altograu de �delidade àquela presente na formação de agregados mais 
omplexos, 
omo os denatureza pri�ni
a, servindo de ex
elente laboratório para o seu estudo.Em nossas simulações mapeamos a estrutura primária do domínio Sr
 SH3 em umasequên
ia do tipo AB segundo o 
aráter hidrofóbi
o dos seus aminoá
idos (vide Capí-tulo 4). A sequên
ia resultante foi "BAABABBBBAABBBBAAABBABAABAABBBBABAAABBAABBAB-BABABABBABBA". Em nossas simulações utilizamos duas diferentes dis
retizações das ener-gias △E = 0, 5 e △E = 1, 0 para efeitos de 
omparação dos resultados MUCA. En
ontra-mos pequena dependên
ia quanto a essa dis
retização que pare
e in�uir apenas levementena qualidade sinal/ruído dos parâmetros MUCA obtidos. Mostramos nas Figuras (6.5),(6.6) e (6.7) as estruturas nativas para um úni
o domínio Sr
 SH3 e para seu estado dimeri-zado. Desta
amos aqui a semelhança 
om as folhas beta vistas na Figura (4.8). Ilustramosos resultados termodinâmi
os apenas para △E = 1, 0.Para o 
�mputo dos parâmetros multi
an�ni
os de uma sequên
ia Sr
 SH3 empregamos3540 repetições MUCA. Cada repetição 
onsistiu de 2× 56× 106 atualizações dos ângulosdiedrais. Dessas repetições utilizamos 54 
onjuntos de parâmetros MUCA, distribuidosequidistantemente no intervalo das 540 últimas repetições, para a determinação da termo-dinâmi
a mi
ro
an�ni
a deste peptídeo. Dessa forma, analisamos 
ertamente apenas osparâmetros produzidos após o estado fundamental (
om energia E1×SH3 = −41, 48) já tersido al
ançado. Esta etapa das simulações demandou 142 dias-CPU.Visando implementar a análise termodinâmi
a, ainda no 
aso de um úni
o domínio Sr
SH3, foi ne
essário interpolar (re
ursivamente) entre os pontos da 
urva 
alóri
a 
al
ulada apartir de S, i.e. [β (E) ≡ dS
dE

]
×E: vide Figura (6.6). Utilizamos para tal diversas apli
açõesre
ursivas de um �ltro de médias móveis de 5 pontos. Este tipo de análise estabiliza o
ál
ulo das derivadas numéri
as de da entropia S e permite eliminar boa parte do ruído,que di�
ulta a 
ara
terização das transições de fase. No 
aso de uma úni
a proteína,observamos 
laramente a presença de dois pi
os positivos no 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o,típi
os de transições de segunda ordem. Estes pi
os podem ser rela
ionados biologi
amenteà formação de estruturas (e.g. das �tas beta) e em seguida ao seu enovelamento (pi
omenor), o
asionando a 
riação da estrutura nativa propriamente dita.Na simulação da formação de agregados 
om dois domínios Sr
 SH3 empregamos o
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ial AB 
ompleto, dado na Eq. (4.3). Foram efetuadas 560 repetições MUCA, 
adauma 
onsistindo de 4 × 56 × 106 atualizações dos ângulos diedrais e 2 × 106 atualiza-ções das posições dos 
entros de massa. O tempo de pro
essamento, para 
ada uma dasdis
retizações energéti
as foi de 187 dias-CPU. A energia mínima do estado fundamentalmostrou-se fra
amente dependente da dis
retização energéti
a. En
ontramos 
omo estadofundamental E2×SH3 = −29, 15 (△E = 1, 0) .As análises termodinâmi
as efetuadas empregaram 26 
on�gurações equidistantes, men-suradas a 
ada 10 no 
onjunto das repetições: [300,560℄. Para a determinação das barrasde erro usamos os desvios padrão simples. Já a estabilidade do 
ál
ulo das derivadas numé-ri
as de β (E) × E ne
essitou de diversas repetições re
ursivas de �ltragens do tipo médiamóvel 
om 5 e 10 pontos. Estas 
urvas estão ilustradas na Figura (6.7) para mostrar ograu de dependên
ia 
om o nível de �ltragem empregado.Ainda no 
aso da dimerização de Sr
 SH3 observamos indí
ios de duas transições defase �si
amente distintas. A primeira delas é 
laramente uma transição de fase (
an�ni
a)de primeira ordem2 
om 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o negativo. Ela pode ser biologi
a-mente interpretada 
omo a transição de agregação (ou de dimerização) protéi
a e assinalaa formação de estruturas �brilares. Por sua vez, a lo
alização e a 
ara
terização da outratransição de fase são menos 
laras, dada a dependên
ia 
om os tipos e graus de �ltragemutilizados. Notamos 
ertamente que ela é 
ontínua e mostra pequenos pi
os no 
alor es-pe
í�
o mi
ro
an�ni
o. Estas propriedades podem ser indí
ios da formação de estruturaster
iárias na Figura (6.5), isto é, mais 
omplexas que um agregado protéi
o ini
ialmenteamorfo 
omo esquematizado na Figura (4.10).Os resultados aqui obtidos são bastante promissores, haja vista que a formação deagregados de domínios Sr
 SH3 foi ini
ialmente prevista por estudos emprengado dinâmi
amole
ular [47℄ e poten
iais interat�mi
os mais so�sti
ados que os nossos. Eviden
iamos opoder do algorítmo MUCA para a análise de transições de fase mi
ro
an�ni
as em sistemasbiológi
os �pequenos�. Além disso, o aparentemente simpli�
ado modelo AB mostrou-sehábil em estender satisfatoriamente [87℄, ainda que em nível qualitativo, resultados teóri
osprévios [47℄ destas 
omplexas manifestações biológi
as.6.2.3 Príons humanasAs proteínas 1HJM [39, 40℄ ou Príons humanas, podem ser mapeadas no modelo AB pelaseguinte estrutura primária: �AAABAAAABAAABAABAAABBBBABBABBABABBB BABBABABBBABBB-BAABBAABABABBBBABBBBBABBABBBBABAABAAABBAAABBBBABAB�. Estas proteínas por sua vezsão notavelmente difí
eis de simular. Não apenas por sua extensão mole
ular (104 resíduos)mas também por 
ausa do seu poten
ial interat�mi
o que produz um per�l altamente ru-goso na energia livre. É esta estrutura energéti
a pe
uliar que permite a essas proteínasformarem, de modo tão simples, agregados letais [31, 40, 72, 73℄.Para tentar 
ontornar essas di�
uldades empregamos o já des
rito algoritmo MUCA,
om diversas dis
retizações energéti
as △E = {0.5, 1, ..., 10} em simulações exploratórias2Ao passo que 
omo β (E) é 
ontínua, mi
ro
an�ni
amente esta transição também o é.
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Figura 6.5: Estrutura nativa de ba
kbone para domínios Sr
 SH3 
om 56 resíduos e 
ódigo1NLO no Protein Data Bank (PDB). Foi mapeada no modelo AB segundo sua natureza hi-drofóbi
a/polar, resultando na sequên
ia SH356/AB : "BAABABBBBAABBBBAAABBABAABAABBB-BABAAABBAABBABBABABABBABBA". (Painel esquerdo): 
on�guração nativa, ou 
om energiamínima E1×SH3 = −41, 48 e △E = 1, 0 para a uma úni
a sequên
ia Sr
 SH3. (Paineldireito): 
on�guração de energia mínima 
om E2×SH3 = −29, 15 e △E = 1, 0 da formaagregada de dois peptídeos SH356/AB interagentes.preliminares. O valor que permitiu mais rápida 
onvergên
ia para o estado fundamental emínimo ruído foi △E = 1, 0. Após determinarmos este parâmetro 
omputa
ional pro
ede-mos às simulações produtivas para uma e duas proteínas. O estado nativo da sequên
ia ABque representa a proteína 1HJM tem energia mínima E1×1HJM = −8, 35. Esta sequên
iado tipo AB exibe uma forma enovelada, Figura (6.8), assemelhante à estrutura biologi
areal ri
a em héli
es alfa 
omo na Figura (4.11). Enquanto as formações �brilares presentesem seus agregados têm energia mínima E2×1HJM = 12, 59 e podem ser vistos na Figura(6.8).No 
aso de uma úni
a Príon, pudemos exe
utar 770 repetições MUCA 
om 104×2×106atualizações angulares em 
ada repetição. O tempo total desta simulação produtiva foi de257 dias. Os parâmetros multi
an�ni
os empregados para as devidas análises termodinâ-mi
as provieram de 22 
onjuntos, 
oletados a 
ada 10 repetições no intevalo [550,770℄. A
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a mi
ro
an�ni
a para um úni
o domínio Sr
 SH3. (Painel su-perior): 
urva 
alóri
a β (E) × E, barras de erro 
orrespondem ao desvio padrão de 54
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas são obtidas por apli
ações re
ursivasde �ltros de média móvel de 5 pontos. (Painel 
entral): 
ál
ulo da derivada de β (E)×E,ou seja dβ(E)

dE
× E. (Painel inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema, nota-seque o
orrem dois pi
os positivos indi
ando transições de fase 
ontínuas (ou de segunda or-dem). Biologi
amente assinalariam o enovelamento (pi
o menor) e formação de estruturasse
undárias (pi
o maior).
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a mi
ro
an�ni
a para dois domínios Sr
 SH3 interagentes. (Pai-nel Superior): 
urva 
alóri
a β (E) × E, barras vem do desvio padrão de 26 
onjuntos deparâmetros MUCA. Linhas azul/vermelho emergem de 1 a 7 �ltragens re
ursivas de médiasmóveis (de 5 pontos). (Painel Central): é a derivada da 
urva interpolante (vermelha) de

β (E) × E, ou seja dβ(E)
dE

× E. (Painel Inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o do sistema(��ltro 7x5�). Há uma transição de primeira ordem (
an�ni
a, de agregação), 
om 
aloresespe
í�
os mi
ro
an�ni
os negativos, e uma de segunda ordem (de enovelamento).
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urva 
alóri
a β (E) × E resultante não exibe saltos e tem 
omo barras de erro os des-vios padrão usuais, 
onforme mostrado na Figura (6.9). Foi pre
iso �ltrar re
ursivamente
β (E) × E 
om o método de médias móveis de 5 pontos, isto garantiu bons níveis de si-nal/ruído no 
ál
ulo de sua derivada. Assim, a partir das 
urvas interpolantes na Figura(6.9) obtivemos a derivada d

dE
β (E) × E 
om ela o 
alor espe
í�
o CV (E) × E.A análise da 
urva 
alóri
a e do 
alor espe
í�
o de uma úni
a Príon eviden
iam apresença de uma só transição de fase de segunda ordem. Este aspe
to é importante poisbiologi
amente é asso
iado a um �enovelamento sem formação de intermediários�, 
omoobservado experimentalmente [72, 73℄. Tal resultado 
omprova a e�
á
ia do uso 
onjuntodo algoritmo MUCA e do modelo AB pois 
apturaram, ainda que qualitativamente, 
ara
-terísti
as biológi
as 
omo a forma nativa e me
anismos de enovelamento também para aproteína 1HJM.Por sua vez, no estudo da agregação de duas proteínas 1HJM empregamos em 
adarepetição MUCA 2× 208× 106 atualizações angulares (diedrais) e 2× 106 atualizações dos
entros de massa protéi
os. Nesta simulação efetuamos 80 repetições MUCA para as quaisne
essitamos de 240 dias-CPU. Analisamos 10 
on�gurações multi
an�ni
as no intervalo[70,80℄ e 
al
ulamos as barras de erro de β (E) × E 
omo mosta a Figura (6.10). Nesta
urva 
alóri
a, apli
amos ainda até 10 �ltragens re
ursivas de médias móveis de 5 pontos,o que permitiu o 
�mputo de d
dE

β (E) × E 
om uma boa relação sinal/ruído.Apesar do massivo esforço para en
ontrarmos o estado fundamental deste sistema nosfoi impossível obtê-lo 
om su�
iente 
on�abilidade. Pois as menores energias en
ontradassão ainda positivas, não 
ara
terizando portanto estados energeti
amente ligados. Iden-ti�
amos 
ontudo, de forma 
lara e robusta, uma transição de fase de primeira ordem(
an�ni
a)3: a de agregação, vide CV (E) ×E na Figura (6.10). Nenhuma outra transiçãode fase asso
iada a formação de domínios (e.g. enovelamento) foi observada, uma 
onsta-tação poten
ialmente relevante à biologia destas molé
ulas, mas 
uja 
on�rmação futuradependerá de um maior poder 
omputa
ional.

3Que a exemplo de todas as demais transições de agregação observadas neste estudo é mi
ro
anoni
a-mente de segunda ordem, pois β (E) é 
ontínua também neste 
aso.
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Figura 6.8: Estrutura de ba
kbone de príons humanas 
om 104 resíduos e 
ó-digo 1HJM no Protein Data Bank (PDB). Foi mapeada no modelo AB se-gundo sua natureza hidrofóbi
a/polar, resultando na sequên
ia Prion104/AB :�AAABAAAABAAABAABAAA BBBBABBABBABABBBBABBABABBBABBBBAABBAABAB ABBBBABBBBBAB-BABBBBABAABAAABBAAABBBBABAB�. (Painel esquerdo): 
on�guração nativa, ou 
om energiamínima, E = −8, 35 e △E = 1, 0 para a sequên
ia Prion104/AB. (Painel direito): 
on-�guração de energia mínima, dita na forma agregada ou dimerizada, 
om E = 12, 59 e
△E = 1, 0 para dois peptídeos Prion104/AB interagentes.
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a mi
ro
an�ni
a para uma proteína 1HJM, a Príon humana.(Painel superior): 
urva 
alóri
a β (E)×E, barras de erro 
orrespondem ao desvio padrãode 22 
onjuntos de parâmetros MUCA. As linhas 
ontínuas são obtidas por �ltragens re-
ursivas do tipo média móvel de 5 pontos. (Painel 
entral): 
ál
ulo da derivada de 
urvasinterpolantes de β (E) × E, ou seja dβ(E)

dE
× E. (Painel inferior): 
alor espe
í�
o mi
ro-
an�ni
o do sistema, nota-se que o
orre um úni
o pi
o positivo (estável), 
ara
terizandouma transição de fase 
ontínua (ou de segunda ordem), asso
iada ao �enovelamento semformação de intermediários�: um fen�meno já observado in vitro [72, 73℄.
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a mi
ro
an�ni
a para duas proteínas 1HJM, ou Príons huma-nas. (Painel superior): 
urva 
alóri
a β (E) × E, barras de erro são o desvio padrão de10 
onjuntos de parâmetros MUCA. Linhas em verde/vermelho emergem de 1 a 10 �ltra-gens re
ursivas de médias móveis (de 5 pontos). (Painel 
entral): é a derivada da 
urvainterpolante (vermelha) de β (E)×E, ou seja dβ(E)

dE
×E. (Painel inferior): 
alor espe
í�
omi
ro
an�ni
o do sistema (��ltro 10x5�). Há apenas uma transição de primeira ordem(
an�ni
a, de agregação), 
om 
alores espe
í�
os negativos. Nenhuma outra transição defase (e.g. 
ontínua) foi observada, apesar de grandes esforços 
omputa
ionais.



Capítulo 7Considerações �naisDes
ubrí el se
reto del mar meditando sobre una gota de ro
ío[A. ma
hado℄.Nesta tese apresentamos uma judi
iosa revisão dos fundamentos da me
âni
a estatísti
ami
ro
an�ni
a e te
emos 
onsiderações sobre 
omo des
rever e 
lassi�
ar transições defase pela análise da entropia. Para tal, avaliam-se os autovalores e autovetores da matrizhessiana da entropia. Abordamos a formulação dos ensembles gaussiano estendido (EGE)e multi
an�ni
o (MUCA). Observamos ainda que para sistemas físi
os �pequenos�, 
ujosal
an
es 
ara
terísti
os das interações equivalem aos tamanhos dos sistemas, as formulaçõesda me
âni
a estatísti
a são inequivalentes. Surge assim a questão de qual abordagem é amais fundamental. Argumentamos em favor da mi
ro
an�ni
a.Neste 
ontexto apresentamos nossa solução exata para o modelo Blume-Capel (BC)de al
an
e in�nito [82℄ empregando o ensemble gaussiano estendido. Uma das prin
ipais
ara
terísti
as desse ensemble, o qual regulariza a formulação mi
ro
an�ni
a, é que eleinterpola suavemente os ensembles 
an�ni
o e mi
ro
an�ni
o. Portanto, uma solução noEGE é altamente desejável nos 
asos em que há inequivalên
ia entre as soluções 
an�ni
ae mi
ro
an�ni
a, 
omo no modelo BC. Por �m, introduzimos uma nova metodologia ba-seada no EGE em que o parâmetro interpolante γ é monitorado para lo
alizarmos pontostri
ríti
os.Mas, 
omo a maioria dos sistemas �si
amente relevantes 
omo as proteínas não admitemsoluções exatas, se faz ne
essário o uso de métodos numéri
os para estudá-los. Dis
utimosdentre estes métodos os algoritmos de Monte Carlo. O tópi
o mais sutil aqui men
ionado éo fen�meno do frenamento 
ríti
o, no qual os tempos de auto
orrelação integrados divergemnas vizinhanças de transições de fase, tornando as simulações ine�
ientes. Para 
ontornareste problema o ensemble multi
an�ni
o ofere
e uma solução bastante atraente: diminui ofrenamento 
ríti
o ao passo que implementa simulações mi
ro
an�ni
as.Nossas investigações numéri
as fo
alizaram o estudo me
âni
o-estatísti
o de proteínas.A modelagem teóri
a empregada neste trabalho baseou-se em poten
iais interat�mi
os sim-pli�
ados ditos de grão grosso. Por exemplo, no modelo AB adotado, apenas os poten
iais77
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idos e seu 
aráter hidrofóbi
o-hidrofíli
o foram 
onsiderados. Sepor um lado ganhamos leveza 
omputa
ional e habilidade em investigar a formação deagregados protéi
os � e assim, os males degenerativos por eles 
ausados � por outro,limitamo-nos a aspe
tos majoritariamente qualitativos destas transições de fase bioquími-
as. Empreendemos então simulações de larga es
ala 
om re
ursos modestos1, o que bastoupara es
lare
er importantes aspe
tos das transições de fase de enovelamento e agregaçãoem três familias de 
adeias peptídi
as.A primeira dessas famílias engloba as 
hamadas 
adeias Fibona

i, que não en
on-tram paralelos na natureza. Até o momento, seu uso �
ou restrito a estudos de 
unhopuramente teóri
o, 
ujos resultados permitiram depurar e otimizar nossos 
ódigos. Paraassegurar os resultados termodinâmi
os foi ne
essário tratar 
uidadosamente os parâmetrosmulti
an�ni
os produzidos por nossas simulações. A saber: �ltragens dos sinais resultan-tes visando melhorar a relação sinal/ruído mostraram-se indispensáveis para a adequadaidenti�
ação das regiões de transição de fase. Ainda, o 
�mputo da 
urva 
alóri
a e dasfunções resposta termodinâmi
as (CV ) eviden
iaram o 
aráter de 
ontinuidade da transi-ção de enovelamento. Além disso, esta abordagem mostrou que a agregação dessas 
adeiasé um fen�meno asso
iado às transições de primeira ordem (
an�ni
as), onde mi
ro
anoni-
amente temos CV < 0. Esta é uma assinatura típi
a de sistemas �pequenos� em que háinequivalên
ia de ensembles, exempli�
ados 
om o modelo BC.Nossa primeira apli
ação do modelo AB em sistemas biológi
os veio do mapeamentodo domínio Sr
 SH3, 
uja agregação já foi alvo de estudos prévios usando dinâmi
a mo-le
ular. Em paralelo, eviden
iamos a grande robustez desta proposta quanto às es
alasde hidrofobi
idade adotadas2. Assim, para a análise de 
adeias individuais 3540 
onjun-tos de parâmetros multi
an�ni
os foram produzidos, dos quais estudamos os últimos 540.Enquanto para entender sua dimerização (i.e. 2 proteínas em interação) 
omputamos 560
onjuntos de parâmetros e analisamos o intervalo [300,560℄.Observamos duas situações distintas 
om esta abordagem. Na primeira situação temosuma úni
a proteína. A estrutura enovelada nativa, representada no modelo AB apenaspelos 
arbonos alfa (ou ba
kbone), torna-se qualitativamente bastante semelhante àquelaexibida no PDB. Neste 
aso, identi�
amos dois pi
os na 
urva do 
alor espe
í�
o emfunção da energia, sinalizando transições de fase de segunda ordem. O primeiro pi
ono CV pode estar biologi
amente asso
iado à formação de estruturas se
undárias 
omofolhas beta majotariamente en
ontradas nesse peptídeo. O segundo pi
o está asso
iadoao enovelamento. Esses resultados são numeri
amente estáveis e 
ompatíveis 
om estudosprévios [47℄ que utilizaram outras metodologias, 
omo a dinâmi
a mole
ular e poten
iaisGo.Na segunda situação, em que foram simuladas duas 
ópias interagentes do domínio Sr
SH3, a físi
a é distinta. Observamos 
laramente uma transição de primeira ordem (
an�-ni
a) 
om 
alor espe
í�
o mi
ro
an�ni
o negativo, biologi
amente asso
iada a formação de1Totalizando 
er
a de 8 meses-CPU em uma máquina quadri-pro
essada, Intel Core 2 Quad (Q9400),
om 
ódigos espe
ialmente 
ompilados para sua arquitetura (usando o Intel Fortran 11).2Análise (preliminar) feita em 
onjunto 
om Matheus Mendonça, empregando o �Modelo de rede gaus-siana ponderada�, apresentada na VI CONFIAM 2010 (UNESP, Botu
atu).



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 79agregados. Uma segunda transição, 
ontínua e que o
orre em energias menores, pode aindaser lo
alizada menos robustamente. Como CV > 0 nesta transição, tendemos a asso
iá-la àformação de domínios ou ao enovelamento. Lembremos que é esperado biologi
amente quea formação dos agregados desordenados (ou proto�brilas) seja su
edida pelo apare
imentode estruturas mais organizadas, 
omo as héli
es beta-
ruzadas, esquematizadas na Figura(4.10). Esta aspe
tativa está de a
ordo 
om nossas simulações.Estudamos também a formação de estruturas enoveladas e agregadas a partir da pro-teína humana 1HJM mapeada no modelo AB. Para tal, ne
essitamos de 
er
a de 8 mesesde simulações ininterruptas. Assim, a ne
essidade de 
omputação paralela em futuros es-tudos �
ou evidente. Para uma proteína isolada, das 770 
on�gurações de parâmetrosMUCA obtidas, analisamos o intervalo [550, 770℄ que seguiu-se à determinação do estadofundamental. Curiosamente, se 
omparada às transições das sequên
ias Fibona

i e Sr
SH3, observamos no 
aso das Príons apenas um pi
o no 
alor espe
í�
o asso
iado a umatransição 
ontínua: a de enovelamento protéi
o. Esta observação está de a
ordo 
omevidên
ias experimentais [72, 73℄ que sugerem que Príons enovelam-se sem exibir estadosintermediários.Simulamos também a dimerização de proteínas 1HJM, 
om a produção de 80 
onjuntosde parâmetros MUCA, totalizando 240 dias-CPU. Não tivemos sinais 
ríveis da obtençãode um estado fundamental 
om energia mínima já estabilizada. Mesmo assim, pro
ede-mos à análise termodinâmi
a 
om os últimos 10 
onjuntos de parâmetros MUCA. Apesarda evidente ne
essidade de �ltragens para melhorar a relação sinal/ruído, identi�
amos
laramente a transição de fase de agregação 
omo de primeira ordem (
an�ni
a). Ainda,diferentemente das demais proteínas aqui estudadas, notamos a ausên
ia de quaisquer ou-tras transições de fase. Entretanto, nossos dados não permitem ex
luir a existên
ia de umatransição de fase (
ontínua) adi
ional, que poderia ser biologi
amente relevante. Simula-ções futuras empregando maior poder 
omputa
ional serão ne
essárias para es
lare
er estetópi
o.Por meio de nossas investigações numéri
as 
on
luímos que a formação de estruturaster
iárias em proteínas está asso
iada a transições de segunda ordem. Por outro lado astransições de agregação asso
iam-se a transições de fase mi
ro
anoni
amente 
ontínuas(
om 
alores espe
í�
os negativos), mas 
anoni
amente de primeira ordem, isto é, 
ompresença de 
alor latente. Um exemplo 
laro de inequivalên
ia de ensembles em sistemasbiomole
ulares. A existên
ia de me
anismos universais atuantes nos pro
essos de enove-lamento e agregação protéi
os, 
omo já sugerido por investigações prévias empregandodinâmi
a mole
ular [47℄, é uma hipótese 
oerente também 
om nossa análise. Portanto, omodelo minimalista AB que utilizamos nesta tese pare
e des
rever 
orretamente 
ara
te-rísti
as biologi
amente importantes a 
ustos 
omputa
ionais a
eitáveis.Por �m, uma futura adoção de poten
iais de grão grosso mais realistas [70℄ e de al-goritmos paralelos [88℄ permitirá des
rever 
om maior riqueza de detalhes outros sistemasprotéi
os. Uma vez implementados, as perspe
tivas para estes estudos são promissoras. Es-pe
ialmente quando for possível analisar a formação de agregados na presença de enzimasantagonistas [90℄, uma apli
ação in sili
o desejável ao desenvolvimento de novas terapias
ontra proteinopatias degenerativas.



Apêndi
esIt remains that, from the same prin
iples, I now demonstrate the frame ofthe System of the World.[Sir Isaaa
 Newton, Prin
ipia℄.Apresentamos estes apêndi
es para efeito de maior 
ompletude teória desta tese. Nãovisamos o rigor matemáti
o, mas sim, forne
er uma simples revisão seguindo de perto aliteratura [3, 5℄ sobre alguns tópi
os e té
ni
as úteis à 
ompreensão do presente estudo.
Apendi
ê AO método steepest-des
entSuponha que queiramos 
al
ular uma integral de 
ontorno da forma

I ≡
∫

γ

egdz,onde γ é um 
ontorno no plano 
omplexo e g (z) é uma função analíti
a 
omplexa de z.Um valor aproximado para I pode ser obtido 
omo segue.Admitimos que o módulo do integrando é máximo em um ponto zs em que u (z) ≡
Re (g (z)) tem um pi
o. Nesse ponto ∂u/∂x = ∂u/∂y = 0, onde z = x + iy. Pelas
ondições de Cau
hy-Riemann em zs, Im (g) tambem tem derivadas nulas em relação a x e
y. Assim temos dg/gz = 0 em zs. Consequentemente, a expansão de g em série de Tayloré dada por

g (z) = g (zs) +
1

2!
g′′ (zs) (z − zs)

2 + ...,e podemos es
rever g′′ (zs) = −2aeiφ e z − zs = ǫe−iφ′/2, onde a > 0 e ǫ, φ e φ′ são numerosreais. Então
g (z) ≈ g (zs) − aei(φ−φ′)ǫ2,80
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ontorno original de integração γ até que ele passe por zs ao longoda linha φ′ = φ. A 
ontribuição para a integral I dos pontos próximos de zs podem agoraser es
ritos 
omo
I ′ ≡ e−iφ/2eg(zs)

∫

ǫ−pequeno

e−aǫ2dǫ. (7.1)Embora a expansão em Taylor em que essa expressão se baseia seja válida somentepara valores de ǫ pequenos, a natureza Gaussiana do integrando da Eq. (7.1) nos permiteestender os limites de integração para±∞ sem erro apre
iável. Assim, da integral gaussianausual, podemos es
rever
I ′ ≃ e−iφ/2eg(zs)

√
π/a.O método do steepest-des
ent 
onsiste em equa
ionar I 
om a 
ontribuição de I ′ apartir das vizinhanças de zs, isto é

∫

γ

egdz ≃ eiθeg(zs)

√
2π

|g′′ (zs)|
,onde θ ≡ −1

2
arg [−g′′ (zs)]. A versão no domínio real deste método é 
hamada de métododo ponto de sela.Apêndi
e BA transformada de Lapla
eA transformada de Lapla
e de uma função f(E), de�nida para todos os números reais

E ≥ 0, é uma função F (β) de�nida por
F (β) = L{f(E)} =

∫ ∞

0

e−βEf(E)dE,onde o parâmetro β é um número 
omplexo β = σ + iω, 
om σ e w reais.O signi�
ado da integral depende do tipo das funções de interesse. Uma 
ondiçãone
essária para a existên
ia destas integrais é que f deve ser lo
almente integrável nointervalo [0,∞). Para funções lo
almente integráveis que de
aem a zero apenas no in�nito,a integral pode ser entendida 
omo uma integral própria de Lebesgue.A transformada inversa de Lapla
ePodemos 
al
ular a transformada inversa de Lapla
e por meio de uma integral 
omplexa
hamada de integral de Bromwi
h, Integral de Fourier-Mellin ou fórmula inversa de Mellin
f(E) = L−1{F (β)} =

1

2πi
lim

T→∞

∫ γ+iT

γ−iT

eβEF (β)dβ,



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 82em que γ é um número real tal que o 
aminho de integração está na região de 
onvergên
iade F (β), normalmente requerendo γ > Re(β) para toda singularidade em F (β). Se todasas singularidades estão no semiplano à esquerda, ou seja Re(β) < 0 para todo β, então
γ pode ser tomado 
omo zero e a fórmula da integral inversa a
ima torna-se idênti
a àtransformada inversa de Fourier.Apêndi
e CAs transformações de LengendreEm matemáti
a, as transformações de Legendre (TL) são operações que transformam umafunção real de uma variável em outra. A função f (x) é transformada em f ∗ (p) pelade�nição

f ⋆(p) = max
x

(
px − f(x)

)
.Se f (x) é diferen
iável, então f ∗ (p) pode ser interpretada 
omo o negativo do inter
eptoem y da reta tangente ao grá�
o de f (x) , 
uja in
linação é p. Em espe
ial, o valor de x queproduz um máximo é f ′(x) = p. Isto é, a derivada da função f (x) torna-se o argumento dafunção f ∗ (p). No 
aso em que f (x) é 
onvexa, f ∗ (p) satisfaz f ⋆ [f ′(x)] = xf ′(x) − f(x).A transformação de Legendre é sua própria inversa, 
omo o
orre 
om as transformadasde Fourier. Mas, enquanto a transformada de Fourier 
onsiste de uma integração 
omum nú
leo, a transformação de Legendre usa maximização. Esta transformação é bem
omportada apenas se f (x) for 
onvexa.Em outras palavras, as TL são uma apli
ação das relações de dualidade existentesentre pontos e retas. Assim, as relações fun
ionais espe
i�
adas podem ser representadasigualmente bem por um 
onjunto de pontos (x, y) , ou por um 
onjunto de retas tangentes,espe
i�
adas por suas in
linações e inter
eptos.Ilustração termodinâmi
aA estratégia das TL é transformar uma função em outra, que dependerá de uma novavariável 
orrespondendo a derivada par
ial da função original 
om relação à variável inde-pendente.Por exemplo, enquanto a energia interna U é uma função explí
ita de variáveis exten-sivas 
omo a entropia e o volume,

U = U(S, V, {Ni}),a entalpia H trata-se de uma transformada de Legendre de U 
om relação a PV,

H = U + PV = H(S, P, {Ni}), P = −
(

∂U
∂V

)
S

,a qual torna-se uma função da entropia e de uma quantidade intensiva (a pressão). Estassão as novas variáveis naturais úteis quando a pressão externa P é 
onstante. As energias
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Figura 7.1: O grá�
o a
ima mostra um 
onjunto de dados (100 pontos, em preto) e suasmédias móveis 
om tamanhos diferentes [5℄. Temos respe
tivamente as seguintes 
urvas:2-pontos (vermelha), 4-pontos (amarela), 6-pontos (verde) e 8-pontos (azul). Note queessas 
urvas atuam �ltrando o ruído dos dados puros.livres (de Helmholtz e Gibbs) são também obtidas através de transformações de Legendresu
essivas, subtraindo-se TS a partir de U e de H, respe
tivamente.Apêndi
e DO �ltro de média móvelDada uma sequên
ia {ai}N
i=1 , uma n−média móvel é uma sequên
ia {si}N−n+1

i=1 de�nida apartir de {ai} tomando-se a média das subsequên
ias de n−termos [5℄, ou seja
si =

1

n

i+n−1∑

j=i

aj . (7.2)Assim, as sequên
ias Sn dadas pelas n-médias móveis são dadas, por exemplo, por
S2 = 1

2
(a1 + a2, a2 + a3, ..., an−1 + an) ,

S3 = 1
2
(a1 + a2 + a3, a2 + a3 + a4, ..., an−2 + an−1 + an) .Os efeitos deste tipo de �ltro podem ser vistos na Figura (7.1) para diferentes quanti-dades de pontos empregados para tirar a média na Eq. (7.2).
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e EO ensemble 
an�ni
oApresentamos nesta seção duas possíveis formas de deduzir o ensemble 
an�ni
o a partirda maximização vin
ulada da entropia ou termodinami
amente a partir de um sistemaa
oplado a um reservatório térmi
o.Dedução a partir da teoria de ensemblesSeja Ei a energia do mi
roestado i, suponha que existam ni partí
ulas o
upando esteestado. Assumimos também que o número de partí
ulas no ensemble é N e sua energia é
E , ambos são �xados de a
ordo 
om

N =
∑

i ni,

E =
∑

i niEi.
(7.3)Uma vez que as partí
ulas são indistinguíveis, para 
ada 
onjunto {ni} o número depossíveis modos de embaralhar o sistema, que ainda assim espe
i�
am o mesmo estadoma
ros
ópi
o do ensemble, é igual a

W ({ni}) = N !/
∏

i

ni! (7.4)A distribuição mais provável é aquela que maximiza a Eq. (7.4), mas respeitando osvín
ulos da Eq. (7.3). Assim, a probabilidade para que as outras distribuições o
orramserá muito pequena ao tomarmos o limite termodinâmi
o N → ∞. Para determinarmosa distribuição almejada 
om relação aos n′
is e 
onsiderando as Eq. (7.3) 
omo vín
ulos,utilizamos dois multipli
adores de Lagrange α e β, e maximizamos o fun
ional

f(n1, n2, ..., nn) = ln(W ) + α(N −
∑

i

ni) + β(E −
∑

i

niEi).Note que esse pro
edimento é válido já que os máximos de W e de ln(W ) o
orrem para osmesmos ni, mas ln(W ) é mais suave.Tomando N → ∞ nesses 
ál
ulos, podemos apli
ar a aproximação de Stirling, ln n! ∼=
n ln n − n, o que resulta em

ni = e−α−βEi . (7.5)Essa distribuição é 
hamada de 
an�ni
a. Para determinar α e β é útil introduzir afunção de partição 
an�ni
a 
omo uma soma sobre os estados mi
ros
ópi
os,
Z(β) =

∑

j

e−βEj . (7.6)Logo, a partir das Eqs. (7.6) e (7.5) substituidas na Eq. (7.3) determinamos eα = Z(β)/N .
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Figura 7.2: Esquema termodinâmi
o utilizado na dedução do ensemble 
an�ni
o. O sistema1 está a
oplado energeti
amente a um reservatório térmi
o, dito sistema 2, ambos estão àmesma temperatura de equilíbrio T e são isolados do resto do Universo.Por �m, 
omparando os resultados aqui obtidos 
om fórmulas termodinâmi
as [3℄, pode-se mostrar que β = 1/kBT e a energia livre de Helmholtz asso
ia-se à função de partição
an�ni
a por meio de
F = − ln Z(β)/β.Consequentemente, a energia média 〈E〉can e o 
alor espe
í�
o 〈CV 〉can no ensemble 
an�-ni
o são 
al
ulados através de

〈E〉can = E
N = − ∂

∂β
ln Z(β)

〈CV 〉can =
〈

∂E
∂T

〉
= 1

kT 2

∂2

∂β2 ln Z(β) =
〈E2〉−〈E〉2

kT 2 .

(7.7)Dedução a partir do a
oplamento 
om reservatórioNesta seção pro
edemos à dedução do ensemble 
an�ni
o partindo de argumentos termo-dinâmi
os. O sistema de interesse é 
one
tado a um reservatório térmi
o, 
omo ilustradona Figura (7.1), ambos tro
am energia, mas permane
em isolados do restante do universo.Utilizamos então a seguinte notação:� S : é o sistema de interesse propriamente dito,� S ′ : trata-se do reservatório térmi
o em que S reside, S é pequeno 
omparado a S ′,� S∗ : é o sistema 
onjunto 
omposto por S e S ′,� m : é a variável que indexa todos os estados de energia disponíveis para o sistema S,� Em : é a energia do estado que 
orresponde ao índi
e m no sistema S,� E ′ : é a energia asso
iada ao banho térmi
o,
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iada a S∗,� Ω′(E) : denota o número de mi
roestados disponíveis para uma energia parti
ular Eno reservatório térmi
o.Assume-se que o sistem S e o reservatório S ′ estão em equilíbrio térmi
o à temperatura
T . Nosso objetivo é 
al
ular o 
onjunto de probabilidades pm que 
ara
teriza S no estadotermodinâmi
o de energia Em. Suponha para tal que S está em um estado indexado por
m. Pelas de�nições a
ima a energia do sistema total S∗ é dada por

E∗ = E ′ + Em. (7.8)
E∗ é 
onstante, visto que S∗ é um sistema isolado.É 
ru
ial notarmos que a probabilidade pm de en
ontrarmos S em um estado 
omenergia Em é propor
ional ao número de mi
roestados Ω′(E ′) disponíveis no reservatório
S ′. Portanto esta probabilidade é es
rita 
omo

pm = C ′Ω′(E ′), (7.9)onde C ′ é uma 
onstante.Logo, tomando logaritmos da Eq. (7.9) e rees
revendo-a, obtemos
ln pm = ln C ′ + ln Ω′(E ′) = lnC ′ + ln Ω′(E∗ − Em), (7.10)
omo Em é pequena se 
omparada a E∗, uma expansão em série de Taylor pode ser exe-
utada neste logaritmo ao redor de E∗. Como uma boa aproximação, manteremos apenasos dois primeiros termos da expansão

ln Ω′(E ′) =
∞∑

k=0

(E ′ − E∗)k

k!

dk ln Ω′(E∗)

dE ′k ≈ ln Ω′(E∗) − d

dE ′ ln Ω′(E∗)Em. (7.11)Nesta expansão de�nimos a 
onstante β = d
dE′ ln Ω′(E∗) = d

dE′ ln Ω′(E ′)
∣∣
E′=E∗

, asso
iadatermodinâmi
amente ao inverso da temperatura de equilíbrio do sistema.Por �m, substituímos o resultado da Eq. (7.11) na Eq. (7.10), e obtemos
ln pm ≈ ln C ′ + ln Ω′(E∗) − βEm,ou

pm = C ′Ω′(E∗)e−βEm . (7.12)Esta idêntidade torna-se exata se assumirmos tá
itamente a hipótese de que Em é pequenase 
omparada a E∗. O fator que ante
ede a exponen
ial na Eq. (7.12) pode ser interpretado
omo uma 
onstante de normalização C = C ′Ω′(E∗), assim
pm = Ce−βEm . (7.13)Impondo a 
ondição de normalização,

∑

m

pm = 1 =
∑

m

Ce−βEm = C
∑

m

e−βEm ⇐⇒ C =
1∑

m e−βEm
≡ 1

Z(β)
, (7.14)obtemos Z (β) que é 
onhe
ida 
omo função de partição 
an�ni
a.
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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