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�Wenn Sie mih nah meiner innersten Uberzeugung fragen obman unser (das 19.) Jahrhundert einmal das eiserne Jahrhundertoder das Jahrhundert des Dampfes oder der Elektrizität nennenwird, so antworte a ih ohne Bedenken, das Jahrhundert der meha-nishen Naturau�assung, das Jahrhundert Darwins wird es heiÿen�[L. Boltzmann, Populäre Shriften, 1886℄11 Se voê perguntar sobre minha mais profunda onvição se nosso séulo (XIX) será hamadode o séulo do ferro ou o séulo do vapor ou o da eletriidade, responderei sem hesitação: eleserá hamado o séulo da visão meânia da natureza, o séulo de Darwin!
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4... I reognize that many physiists are smarter than I am � most of themtheoretial physiists. A lot of smart people have gone into theoretial physis,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 Maro Alberto Perez†físio, professor e saudoso amigo



5ResumoTransições de fase termodinâmias são usualmente estudadas por meio do ensemblean�nio e estão assoiadas a sistemas marosópios. Entretanto, tem-se tornado adavez mais frequente e importante o estudo de sistemas físios �pequenos�, ujos alanesaraterístios das interações equivalem aos tamanhos dos sistemas. Nestes asos não hásentido em falar de limite termodinâmio. Assim, relações de esala de tamanho �nito,desenvolvidas para a obtenção de grandezas físias no limite termodinâmio, não podemser apliadas. Enontramos inúmeros exemplos destes sistemas em diversas áreas da Físia.Na área de matéria ondensada temos, por exemplo, o modelo Blume-Capel om interaçõesde alane in�nito. Neste modelo as soluções an�nia e miroan�nia são inequivalentes,uma araterístia omum a sistemas �pequenos�. Este modelo é investigado nesta tese pormeio de um ensemble interpolante, onheido omo gaussiano estendido, omo uma aplia-ção teória preliminar. Adiionalmente, empregamos este arabouço meânio-estatístiono estudo de ertas biomoléulas om ampla importânia biológia: proteínas. Atualmenteo estudo do omportamento termodinâmio destas moléulas tem �ado restrito quase queexlusivamente a abordagem via ensemble an�nio. Neste trabalho também analisamos,via simulações miroan�nias, os aspetos físios de biomoléulas omo os domínios SrSH3 (pdb: 1NLO) e as Príons humanas (pdb: 1HJM). Caraterizarmos assim as transiçõesde fase de enovelamento e de agregação. Os resultados obtidos são interpretados à luz datermoestatístia miroan�nia, ofereendo um ponto de vista fenomenológio alternativo.



6AbstratThermodynami phase transitions are usualy studied by the anonial ensemble andthey are assoiated to marosopi systems. However, it is beoming more frequent andimportant the study of �small� physial systems: whose harateristi interation-lengthsare equivalent to system sizes. In these ases it is meaningless to speak of the thermody-nami limit. Thus, �nite-size-saling relations devised to obtain physial observables atthe thermodynami limit an not be employed. There are inumerous examples of thatsystems in various areas of physis. In the �eld of ondensed matter there is for instanethe Blume Capel model with in�nite-range interations. The anonial and miroanonialsolutions of this model are inequivalent, a usual harateristi of �small� systems. Thatmodel is investigated on this thesis through an interpolating ensemble, know as the ex-tended gaussian, as a preliminar theoretial appliation. Additionally, we have employedthe statisti-mehanial framework to study some biomoleules of large biologial interest:proteins. Nowadays the study of the thermodynami behavior of that moleules has beenrestrited almost only to the anonial approah. However, in this work we have also analy-sed, by miroanonial simulations, the physial aspets of biomoleules as the domain SrSH3 (pdb: 1NLO) and the human Prions (pdb: 1HJM). Thus, we haraterize their phasetransitions of folding and aggregation. The results obtained are interpretated under thelight of the miroanonial thermostatistis, o�ering an alternative phenomenologial vi-ewpoint.
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dE
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× E.(Painel inferior): alor espeí�o miroan�nio do sistema (��ltro 10x5�). Háapenas uma transição de primeira ordem (an�nia, de agregação), om aloresespeí�os negativos. Nenhuma outra transição de fase (e.g. ontínua) foiobservada, apesar de grandes esforços omputaionais. . . . . . . . . . . . . . 767.1 O grá�o aima mostra um onjunto de dados (100 pontos, em preto) e suasmédias móveis om tamanhos diferentes [5℄. Temos respetivamente as seguintesurvas: 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 termodinâmio utilizado na dedução do ensemble an�nio. O sistema1 está aoplado energetiamente a um reservatório térmio, dito sistema 2,ambos estão à mesma temperatura de equilíbrio T e são isolados do resto doUniverso. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85



Conteúdo
Lista de Figuras 7Conteúdo 121 Introdução 142 Termoestatístia miroan�nia 172.1 O ensemble miroan�nio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182.2 Transições de fase miroan�nias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 192.3 Ensembles generalizados . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 212.3.1 O ensemble multian�nio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 222.3.2 O ensemble gaussiano estendido . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 243 Simulações 263.1 Métodos de Monte Carlo markovianos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 273.1.1 O algoritmo de Metropolis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 283.1.2 Erros numérios . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 293.2 Simulações miroan�nias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 303.2.1 Relações de reorrênia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 313.2.2 Implementação alternativa . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 324 Proteínas e o modelo AB 334.1 Proteínas in vitro e in vivo: um panorama . . . . . . . . . . . . . . . . . . 364.1.1 Estrutura . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 374.1.2 Funionalidades . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 404.1.3 Enovelamento protéio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 404.2 Agregação protéia e proteinopatias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 424.3 Proteínas in silio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 474.3.1 O modelo AB oarse-grained . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 485 Resultados exatos: modelo de spin 505.1 O modelo Blume-Capel no ensemble gaussiano estendido . . . . . . . . . . 505.1.1 Um exemplo de sistemas �pequenos� . . . . . . . . . . . . . . . . . 515.2 Solução exata no ensemble gaussiano estendido . . . . . . . . . . . . . . . . 5112



Conteúdo 135.3 Limites termodinâmios: inequivalênia de ensembles . . . . . . . . . . . . 535.4 Pontos trirítios . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 606 Resultados numérios: proteínas 626.1 Implementação omputaional . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 626.2 Enovelamento e agregação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 636.2.1 Sequênias Fibonai . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 646.2.2 Domínios Sr SH3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 656.2.3 Príons humanas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 697 Considerações �nais 77Apêndies 80Bibliogra�a 87



Capítulo 1Introdução... What an organism feeds upon is negative entropy. Or to put it less pa-radoxially, the essential thing in metabolism is that the organism sueeds infreeing itself from all the entropy it annot help produing while alive ...[E. Shrödinger, What is life?, 1944℄A meânia estatístia miroan�nia, omo formulada por Ludwig Boltzmann [1, 2℄,onstitui um dos prinipais pilares da moderna abordagem físia para sistemas de muitosorpos. Originalmente onebida om o intuito de alançar uma expliação mirosópia,ou inétia, da termodinâmia dos gases, ela permitiu deduzir a existênia de átomos déa-das antes da sua observação experimental. Aqui, a entropia aparee omo oneito haveque oneta, via teoria dos ensembles, as on�guraões mirosópias de um sistema omseu omportamento marosópio. Por sua vez, o limite termodinâmio que assegura aexistênia desta onexão miro↔maro, assenta-se sobre o oneito fundamental de exten-sividade da energia e da entropia.Contrário ao senso omum, o limite termodinâmio [3℄ não é impresindível à de�niçãoda meânia estatístia miroan�nia ou à desrição de transições de fase [4, 5℄. Estepreoneito onsolidou-se om o uso de ensembles derivados do miroan�nio, omo oan�nio e o grande an�nio, ujas formulações neessitam taitamente do limite termo-dinâmio [5℄. Como a abordagem miroan�nia baseia-se na exata ontagem de miroesta-dos, ela é ideal aos estudo de sistemas �pequenos� [2, 6, 7℄. O termo �pequenos� designa aquisistemas que interagem via forças de longo alane e, ou tem pouos graus de liberdade.Dentre os quais enontram-se os sistemas gravitaionais [8℄, de spin [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15℄,plasmas [16, 17, 18, 19, 20, 21℄ e biomoleulares omo as proteínas.Proteínas [22, 23℄ são heteropolímeros de elevada massa moleular, ompostas por umgrande número de aminoáidos de até 20 diferentes tipos [23, 24℄. Dentre as prinipaisfunções protéias, que apresentam alta espei�idade em sistemas biológios vivos, estãoa estrutural e a metabólia. Essas araterístias devem-se em grande parte à estruturageométria tridimensional, também hamada de teriária, que arateriza ada proteína eonfere-lhe utilidade biológia [23℄. Ao proesso que onforma espaialmente uma adeia de14



CAPÍTULO 1. INTRODUÇ�O 15aminoáidos em sua estrutura nativa denomina-se enovelamento (no inglês, folding). Suasorigens físias estão nas omplexas interações at�mias, que produzem per�s de energiaslivres rugosos e afunilados [25℄. Atualmente, poteniais interat�mios [26, 27, 28, 29℄ de ori-gem elétromagnétia [30℄ já onseguem reproduzir ertas estruturas nativas via simulaçõesab initio.Sabemos ainda que em determinados momentos da síntese protéia [22℄ podem oorrerdefeitos onformaionais (misfoldings) que degradam funionalmente as proteínas afetadas.Esses asos isolados podem repetir-se originando agregados protéios [31, 32, 33℄ rios emhélies beta-ruzadas. Este tipo de estrutura é onheida por sua tenaidade 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 aonteer em diferentes níveis neurais, variando dos níveismoleular ao sistêmio. Vários males, omo o de Parkinson [34℄, Alzheimer [35℄ e Hun-tington [36℄, são proteinopatias relaionadas a agregação protéia em nível subelular.Normalmente essas doenças não são transmissíveis por um vetor etiológio. Contudo, osmales da �vaa loua� e de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) [37, 38℄ são ausados por proteínas�infeiosas� e auto-repliantes hamadas Príons [39, 40℄, que violam o dogma entral dabiologia [41℄. Do ponto de vista físio, existem muitas similaridades no desenvolvimentode diversas proteinopatias [31, 33℄. Uma melhor ompreensão destes aspetos pode seralançada por meio de simulações omputaionais, aliadas à modelagem físio-estatístia[25, 42, 43, 44℄, as quais poderão auxiliar no desenvolvimento de novas terapias.A presente tese proura investigar o omportamento de algumas proteínas de grandeinteresse biológio, 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 alulardiretamente a entropia miroan�nia. Deste modo, é possível onstatar profundas seme-lhanças físias, de aráter universal, entre proteínas e ertos modelos de spin, lassi�adosomo �pequenos�. Este é o aso do modelo de spin de Blume-Capel de alane in�nito,que estudamos nesta tese omo laboratório teório, por ausa do seu peuliar omporta-mento termodinâmio. A abordagem miroan�nia mostra-se valiosa nestas situações,pois permite formalizar e desrever uni�adamente transições de fase, espeialmente noaso biológio do enovelamento e da agregação protéios [42, 43, 44, 45, 46℄.Visando minimizar as exigênias de poder omputaional adotamos poteniais interat�-mios 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 simpliidade, esolhe-mos o hamado modelo AB [67, 68℄, uja literatura reporta apenas apliações no estudode sequênias arti�iais, as Fibonai [42, 43, 45℄.No modelo AB as prinipais interações onsideradas são de aráter efetivo, e desrevemo omportamento hidrofóbio-hidrofílio dos aminoáidos [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 omputaional. Por sua vez,a interação interprotéia, responsável pela biologia da agregação e dos diversos tipos demisfoldings, é modelada por um termo hamiltoniano [45℄ que onsidera pares de aminoái-



CAPÍTULO 1. INTRODUÇ�O 16dos. Nossos resultados mostraram-se promissores, revelando similaridades om observaçõesexperimentais [33, 72, 73℄ e estudos teórios prévios [47℄.O texto é organizado omo segue. No Capítulo 2 introduzimos a termoestatístia mi-roan�nia segundo a formulação Boltzmanniana [1, 3℄ e apresentamos o formalismo ela-borado por Gross [2℄ e generalizado por Kastner [74, 75℄ para desrever transições de fasemiroan�nias. Note que o limite termodinâmio não é exigido por este formalismo. Por�m, abordamos alguns ensembles generalizados omo o multian�nio [60℄ e o gaussiano es-tendido (EGE) [50, 55℄, os quais forneem robustas regularizações miroan�nias e formasalternativas para estimar a entropia [61, 76℄.No Capítulo 3 abordamos as simulações de Monte Carlo que em meânia estatístiasão importantes ferramentas numérias. Revisamos os métodos de Monte Carlo estátiose dinâmios, omo o algoritmo de Metropolis [63℄, além de desrevermos omo estimarerros estoástios via rigorosas estimativas da autoorrelação [77℄. Introduzimos em se-guida o algoritmo multian�nio (MUCA) [60, 61℄ que determina observáveis an�nios viarepesagem [62℄ e miroan�nios via os próprios parâmetros multian�nios.Sendo esta uma tese interdisiplinar apresentamos no Capítulo 4 uma revisão sobreproteínas no que se refere à sua onstituição químia [22℄, funionalidade e taxonomia [23℄.Revisitamos o oneito de proteinopatias enquanto doenças degenerativas resultantes domal enovelamento e agregação protéios subelulares. Além disso, a modelagem teóriadesses sistemas biomoleulares é enfoada pela apresentação do modelo AB, onsiderado omais propíio aos nossos propósitos.No Capítulo 5 utilizamos o ensemble gaussiano estendido para proeder a uma novaresolução analítia do modelo Blume-Capel de alane in�nito [13, 78, 79, 80, 81℄. Estemodelo de spin 1 é semelhante ao de Ising, possuindo ontudo interações ompetitivasde alane in�nito. A literatura moderna reporta a inequivalênia entre suas onheidassoluções nos ensembles an�nio e miroan�nio [9℄. Todavia, uma solução em um ensem-ble interpolante era até agora desonheida. Nossa nova solução [82℄ além de reuperaros resultados anteriores omo asos limite, também evidenia as metaestabilidades an�-nias. Efetuamos por �m um estudo dos pontos trirítios do modelo BC para ilustrarpropriedades da abordagem EGE.O apítulo 6 dedia-se às simulações miroan�nias de proteínas propriamente ditas.Os exemplares que investigamos são adeias de Fibonai, o domínio Sr SH3 (ódigoPDB: 1NLO) e a Príon humana (ódigo PDB: 1HJM). As adeias Fibonai, que foramarti�ialmente desenhadas [45℄, são simuladas para efeito de omparação om proteínasreais. Os peptídeos 1NLO e 1HJM foram mapeados em sequênias do tipo AB, om asquais efetuamos extensas simulações para obter a sua termodinâmia miroan�nia pelaanálise dos parâmetros multian�nios. Nossos resultados numérios mostram-se oerentese indiam a existênia de um omportamento biológio universal. Além disso, onstatamossemelhanças meânio-estatístias típias de sistemas �pequenos� entre as transições deenovelamento, de agregação e as exibidas pelo modelo BC resolvido no EGE.O Capítulo 7 onlui esta tese om disussões �nais e o delineamento de perspetivasfuturas. Apontamos aqui novas questões surgidas neste estudo e vias para investigá-las.Certos tópios físios e matemátios são disutidos à parte omo apêndies em anexo.



Capítulo 2Termoestatístia miroan�nia... By the study of Boltzmann I have been unable to understand him. Heould not undestand me on aount of my shortness, and his length was and isan equal stumbling-blok to me. Hene I am very inlined to join the gloriousompany of supplanters and to put the whole business in about six lines ...[J.C. Maxwell a P.G. Tait, agosto de 1873℄A meânia estatístia permitiu uma ompreensão da fenomenologia desrita pela ter-modinâmia a partir de abordagens mirosópias. Iniialmente onebida para expliarfen�menos simples, omo o omportamento de gases monoat�mios, interagindo via po-teniais de urto alane, essa área da físia desenvolveu-se rápido e atualmente é ruialpara o entendimento de sistemas omplexos. Entretanto, para assegurar sua ampla empre-gabilidade é preiso garantir a existênia do limite termodinâmio, de modo que todas asformulações meânio-estatístias, dadas pela teoria de ensembles, sejam equivalentes [3℄.Por outro lado, nos asos em que o limite termodinâmio não se aplia, omo oorreom sistemas ditos �pequenos� [2, 6℄, ujo alane das interações equivale ao tamanho dosistema, surge o fen�meno da inequivalênia de ensembles. Nesta situação as previsõesfísias efetuadas dependem do formalismo estatístio adotado. Dado tal grau de arbitra-riedade, que é antes formal do que realmente físio, resta entender qual das abordagensmeânio-estatístias é a relevante.Neste apítulo revisamos a abordagemmiroan�nia usual à la Boltzmann [2, 3, 6℄, poisdela se deduzem, via teoria das transformações de Laplae e Legendre, todas as demais1.Este formalismo fornee ainda uma presrição simples e direta para a araterização dastransições de fase, sendo apliável mesmo a sistemas �pequenos�. Por �m, introduzimosnoções sobre ensembles generalizados, omo o gaussiano estendido e o multian�nio. Estesensembles são universalmente equivalentes ao miroan�nio e importantes para simulaçõesnumérias.1Nos asos em que há inequivalênia de ensembles as transformações de Laplae não são inversíveis,pois oorrem regiões não �navas na entropia. Ainda assim os ensembles an�nio e grande an�nio sãodedutíveis a partir do miroan�nio, mas não o inverso!17



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 182.1 O ensemble miroan�nioA formulação miroan�nia surgiu das investigações do físio austríao Ludwig Boltz-mann [1℄ visando desrever o omportamento inétio dos gases a partir de um ponto devista mirosópio. O oneito termodinâmio de entropia é fundamental nessa abordageme a ele foi assoiado, em nível mirosópio, a idéia de desorganização estatístia de sistemasfísios isolados. O equilíbrio termodinâmio nesse ontexto é realizado pela maximizaçãoda entropia do sistema.De�ne-se entropia miroan�nia S (E, N, V ), que para um sistema meânio extensivodependerá da energia E, do número de partíulas 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 miroan�nia2. Ou seja,

W representa o número de miroestados aessíveis e ompatíveis om um dado maroestadotermodinâmio, uja oupação é equiprovável miroanoniamente em sistemas ergódios.Por ausa da propriedade de equiprobabilidade dos estados a abordagem miroan�nianão exibe barreiras de probabilidade nas vizinhanças de transições de fase.O formalismo miroan�nio inorpora naturalmente uma presrição para o álulo de
W (E, N, V ) através de um proesso de partiionamento do espaço de fase. Como exemplo,onsideremos um sistema de N orpos uja energia total é �xada em E. Se sua dinâmiafor regida pela hamiltoniana HN , pode-se obter W alulando-se a integral vinulada,

W = ǫ0

∫
1

N !

[
d3pd³q

h3

]N

δ (E − HN (p, q)) , (2.2)em que as onstantes ǫ0 e h (de Plank) tem dimensões apropriadas.De fato, omo a abordagem miroan�nia é meaniamente bem de�nida, mesmo emum nível mirosópio, os vínulos do sistema são impostos a ada um dos membros doensemble, ou seja, a ada ponto no espaço de fase. Por isso, a formulação miroan�niatem sentido físio mesmo para sistemas �pequenos�, e independentemente da existêniado limite termodinâmio. Este aspeto ontrasta, por exemplo, om a abordagem grandean�nia. Esta abordagem se deduz da miroan�nia via transformada dupla de Laplae[2, 3℄ em que os meanismos de troa de energia e partíulas neessitam de aoplamentosom banhos térmios in�nitos (i.e. reservatórios).Fia laro que uma das prinipais virtudes da abordagem miroan�nia é sua habili-dade em desrever diretamente e de modo estatístio, o omportamento global de sistemasde muitos-orpos empregando apenas alguns pouos parâmetros meânios de ontrole (e.g.
E, N, V ). Ainda, a entropia de�nida por Boltzmann é, em nível lássio, uma função on-tínua, multiplamente difereniável om relação à energia e �nava3 globalmente4 no limitetermodinâmio.2Do alemãoW ahrsheinlihkeit : probabilidade.3Formalmente, uma função real f de�nida em um intervalo é dita �nava, 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 �nava em [a, b] se e somente se a função −f(x) é onvexa em [a, b].4Embora admita loalmente os ditos intrusos onvexos [2℄



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 19Por sua vez, a onexão do formalismo miroan�nio om a termodinâmia é simples-mente dada pela entropia, da qual operaionalmente basta alular razões entre taxas devariação. Como ilustração, onsideremos um sistema magnétio desrito pela hamiltoni-ana HN (m), em que o número de partíulas N , a energia por partíula e = HN/N e amagnetização por partíula m = M/N [2℄ são utilizados para obter:� Temperatura (T )
1

T (e)
.
= β (e) =

∂

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

cV (e)
.
=

de

dT
= − smm

T 2d (e.m)
, (2.4)� Suseptibilidade magnétia espeí�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 miroan�niasTransições de fase são usualmente estudadas em meânia estatístia pela abordagemde Lee e Yang [4℄, em que os hamados zeros omplexos da função de partição grandean�nia são analisados. Uma revisão detalhada dessa abordagem foge ao esopo destatese, mas é importante notar que nesse esquema inexistem transições de fase em sistemas�nitos5. Entretanto, é ruial aos nossos propósitos entender se na ausênia do limitetermodinâmio inexistem de fato transições de fase, ou se este efeito é apenas um artefatode um partiular formalismo.Consideramos que quando há equivalênia de ensembles a desrição físia de transiçõesde fase é naturalmente independente do formalismo adotado. Mas nos asos em que háinequivalênia de ensembles a formulação estatístia é determinante quanto à fenomenologiaobservável. No aso miroan�nio, uja onexão termodinâmia se dá via entropia deBoltzmann, é o omportamento desta grandeza que disrimina a natureza das transiçõesde fase [2, 6, 7℄.5Isso porque fora do limite termodinâmio tem-se N �nito, e portanto a função de partição Z pode seresrita omo uma soma �nita e analítia de (z = eµ/T )N termos. Para ompletar o raioínio, devemoslembrar que o grande potenial é ∝ 1

V lnZ e também é analítio se Z o for.



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 20

Figura 2.1: Esquerda: situação que exempli�a uma entropia �nava, i.e., fase únia.Direita: ilustração de um intruso onvexo na entropia, omo o que oorre nas transições deprimeira ordem; aqui os dois pontos-de-sela orrespondem a duas fases distintas. Adaptadoda referênia [2℄.De forma geral, transições de fase miroan�nias são de�nidas pelos: �pontos e regiõesde urvatura não negativa da hipersuperfíie entrópia SN (P1, · · · , Pi) , desrita no espaçode fase em função das quantidades meânias 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 oneitos 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 araterizar devidamente as regiões de transição de fase utilizam-se ténias apa-zes de extrair invariantes geométrios e algébrios da hipersuperfíie SN . Por exemplo, ageometria diferenial [5℄ fornee-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 entrópia omo

dS = det
[
HS(P1,··· ,Pi)

]
= λ1λ2 · · ·λN . (2.8)Assim, todos os possíveis omportamentos fenomenológios onheidos nas abordagensan�nia ou grande an�nia enquadram-se nos seguintes asos:� Uma únia fase estável: é observada quando dS > 0 e λ1 < 0. Nessa situação SN é�nava em todas as direções no limite termodinâmio. Temos aqui um mapeamentobi-unívoo entre as grandezas termodinâmias omputadas via quaisquer ensembles.Vide Figura (2.1).



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 21� Transição de fase de primeira ordem: nesse aso observa-se separação de fases etensão interfaial e é araterizada por dS < 0 e λ1 > 0. Aqui SN possui um intrusoonvexo (urvatura �para ima�, Figura 2.1) na direção do autovetor vλ1
assoiado àomponente 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 únio ponto no ensemble grande an�nio; portanto,se a urvatura de SN for, por exemplo, igual a λ1 ≥ 0 haverá inequivalênia deensembles6. Surgem valores negativos das funções resposta, omo no alor espeí�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 desaparee a tensão interfaial, ambas as fases vizinhas tornam-seindistinguíveis. Neste aso as linhas rítias são aquelas onde dS = 0 e ~vλ=0 · ~∇dS = 0,em que ~vλ=0 é o autovetor de HS assoiado ao autovalor λ = 0 de maior urvatura.Nessas situações podem oorrer as onheidas atástrofes da transformada inversa deLaplae7 E → T .� Pontos multirítios: oorrem em regiões em que mais de duas fases tornam-seindistinguíveis; estão assoiados a loais em que oorrem divisões das linhas de umdiagrama de fases. Matematiamente são desritos 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 analítia quanto numéria da entropia miroan�niaomo de�nida na Eq. (2.2) [2, 6, 7℄.6Sob outro aspeto, vale notar que a função de partição grande an�nia é de�nida via dupla transfor-mada de Laplae da densidade de estados miroan�nia [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 assintotiamente
F (µ, T, V )

V
→ e − µn − Ts +

T ln
√

dS

V
+ O

(
lnV

V

)
.Portanto, para dS > 0 a energia livre espeí�a tende ao limite termodinâmio a seu valor típio f →

e−µn−Ts. Entretanto, se dS = 0 oorrem divergênias em F, mesmo para sistemas �nitos, e para dS < 0inexiste uma de�nição da energia livre!7Por exemplo, nessa situação a transformada de Laplae que onverte a densidade de estados Ω = Ω (e)na função de partição an�nia: 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 desrição fenomenológia de transições de fase em termos devariáveis intensivas, omo T (e) que neessita de onstruções auxiliares omo a de Maxwell sobre os loopsde Van der Walls.



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 22No primeiro aso temos o ensemble multian�nio, que surgiu sob inspiração puramentealgoritmia para driblar a degradação de desempenho que simulações numérias enfrentamao redor de transições de fase [60, 61℄. Nele, uma estimativa do tipo pieewise para aentropia miroan�nia é implementada através de parâmetros ditos multian�nios.O segundo ensemble por sua vez é onheido omo gaussiano estendido (EGE) [49, 50,51, 53, 54, 55, 57℄ e omporta-se omo um ensemble interpolante entre o miroan�nioe o an�nio [55℄. Esta situação interpolante desreve sistemas aoplados a banhos tér-mios �nitos. Reentemente, foi mostrado ainda que o EGE é equivalente aos ensemblesmiroan�nio e MUCA [16, 18, 19, 20, 21, 48, 56, 58, 59℄.2.3.1 O ensemble multian�nioUm onsiderável avanço na determinação miroan�nia das densidades de estado dataa 1991 om a introdução do hamado ensemble multian�nio [60, 61℄. Reordemos quena abordagem an�nia tradiional o sistema permanee em ontato om um reservatórioom temperatura �xa T = 1/kBβ, e tem as energias Ek da on�guração k desritas 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 rese rapidamente, enquanto ofator de Boltzmann deai exponenialmente om E, temos que PB (E) tem geralmente aforma de uma gaussiana ou apresenta pios duplos [3℄. No aso de uma transição de fasede primeira ordem, o ponto rítio βc (L) em um sistema de volume �nito Ld é de�nidode forma que a distribuição de energia PB (E, L) apresente dois pios de alturas iguaisnas energias E1
max e E2

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

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

p exp (−f sA) , (2.11)onde f s é a tensão interfaial 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 meânia estatístia an�nia, o peso de Boltz-mann não é neessariamente uma presrição omputaionalmente adequada para todos osasos. Numeriamente, este peso não seleiona on�gurações representativas da interfaeem transições de primeira ordem [62℄.Uma solução é o uso do ensemble multian�nio [60, 61℄, que foi iniialmente projetadopara alular a tensão interfaial em simulações no ensemble an�nio de Gibbs. Ele foidesenvolvido empiriamente om a �nalidade de produzir on�gurações representativas das



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 23fases do sistema e om a exigênia de e�ientemente ultrapassar as barreiras de energialivre. Prourou-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 tradiional peso de Boltzmann-Gibbs. O objetivo era obter uma nova distri-buição de probabilidades, om densidade de estados n (E) multian�nia

Pmuca (E) = cmucan (E) wmuca (E) ≈ constante, (2.13)que não fosse fortemente onentrada, omo no aso usual da Eq. (2.10).Essa nova distribuição faz om que na região ao redor de Pmin não oorra 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 esquemaomo uma temperatura miroan�nia na energia E e a (E) passa a ser uma espéie defugaidade. A distribuição an�nia 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 onheidos nesta etapa.Perebeu-se posteriormente que os pesos prourados wmuca (Ek) orrespondem a umaboa aproximação para os pesos miroan�nios w1/Ω(E) (Ek) , isto é

wmuca (Ek) ≈ w1/Ω(E) (Ek) =
1

Ω (Ek)
(2.15)omo onsequênia direta da Eq. (2.13). Ou seja, aqui a entropia miroan�nia é direta-mente estimada omo uma função pieewise do tipo S (Ek) = bk (Ek) Ek − ak (Ek) .Contudo, há uma di�uldade iniial em apliar o algoritmo multian�nio para estimara densidade de estados miroan�nia visto que os pesos na Eq. (2.15) são a priori des-onheidos. Portanto, para estimar adequadamente o onjunto de pesos {ak, bk} é preisoutilizar relações de reorrênia em simulações preliminares suessivas8, que anteedem asimulação produtiva propriamente dita. Uma vez �xados os wmuca (Ek), a simulação éefetuada segundo métodos usuais [63℄.Por �m, o álulo de grandezas termodinâmias desritas pelo ensemble an�nio podeser obtido do ensemble multian�nio via repesagem dos dados provindos de sua sérietemporal. Por exemplo, a energia média an�nia a uma temperatura 1/β é alulada apartir das medidas multian�nias 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 reorrênia 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 suessivas [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 aelerar os métodos deMonte Carlo usuais [49, 50, 51, 53, 57℄. Posteriormente, este ensemble foi reinterpretadoomo um esquema regularizador para o ensemble miroan�nio [54℄. Ele interpola pormeio de um parâmetro γ, relaionado à apaidade alorí�a de um banho térmio �nito,a físia dos ensembles an�nio e miroan�nio [13, 82℄. Uma generalização ulterior desteesquema produziu o ensemble gaussiano estendido (EGE) [46, 55, 76℄. Reentemente foi de-monstrado [56℄ haver equivalênias entre os ensembles miroan�nio, gaussiano estendido,multian�nio e de Tsallis em ertos regimes termodinâmios.Deduzimos aqui as propriedades do EGE [55, 82℄ utilizando métodos omumente en-ontrados na literatura para obter o ensemble an�nio [3℄ a partir do miroan�nio, porexemplo, omo é ilustrado no Apêndie E.Iniialmente, onsideremos um sistema a om energia E e entropia S, aoplado a umbanho térmio b om energia Eb e entropia Sb que troa energia om a. Logo, a energiatotal do sistema isolado será Et = E + Eb e sua entropia total é St. Neste aso o equilíbriotérmio é alançado 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 térmio 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 físias do banho térmio,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 térmio in�nito, representado por um reservatório, estaríamostrabalhando no ensemble an�nio tradiional, ou seja α = β = 1/ (kBT ) e γ = 0. Nolimite oposto, em que há um banho térmio in�nitesimal, temos o aso miroan�nio om
γ → ∞ e Et ≡ U.O método dos multipliadores 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)



CAPÍTULO 2. TERMOESTATÍSTICA MICROCANÔNICA 25Daqui, de�ne-se o potenial termodinâmio generalizado,
Φγ (U, α) = − ln Zγ (U, α) . (2.23)Enquanto o parâmetro U pode ser determinado autoonsistentemente pela seguinterelação

U
.
=

(
∂Φγ

∂α

)
=

∫
EPγ,α (E) dE. (2.24)Se apliarmos a transformação de Legendre-Fenhel (LF) [3℄ ao potenial Φγ (U, α) enon-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 oorre no aso da termodinâmia an�nia, pode-sede�nir um alor espeí�o generalizado para o sistema [50, 51℄. Este alor espeí�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 implia neessaria-mente na positividade de Cγ.



Capítulo 3SimulaçõesGod does not are about our mathematial di�ulties. He integrates empirially[A. Einstein a L. In�eld, 1942℄.A obtenção da entropia miroan�nia partindo-se diretamente da de�nição na Eq. (2.2)é uma tarefa nem sempre possível analitiamente. O que reforça a neessidade de métodosnumérios omo as simulações de Monte Carlo (MC) [63℄ para esse tipo de álulo. Nes-tas simulações utilizam-se dinâmias estoástias para evoluir temporalmente um sistema.Neste aso produzimos uma adeia markoviana de on�gurações na variável temporal nãofísia τ dita de Monte Carlo. O algoritmo empregado deverá amostrar on�gurações esta-tistiamente distribuídas de aordo om um dado ensemble ao longo da evolução temporalda simulação. Assim, assumindo ergodiidade, substituem-se médias térmias 〈. . .〉T deensemble por médias temporais 〈. . .〉τ nas simulação de MC.Na iminênia de uma transição de fase, a produção de on�gurações independentes éafetada fortemente pelo efeito do frenamento rítio (do inglês, ritial slowing down: CSD)[62℄. Este efeito está assoiado à existênia de omprimentos de orrelação divergentes emtransições de fase de segunda ordem, e à presença de enormes barreiras interfaiais na ener-gia livre an�nia em transições de primeira ordem. Isto produz divergênias nos temposde autoorrelação entre on�gurações suessivas. Para ontornar o problema, so�stiadosalgoritmos de atualização globais devem ser empregados sempre que possível.Outra alternativa é a utilização de ensembles generalizados em que o peso an�nio usualde Boltzmann-Gibbs e−βE, típio do ensemble an�nio, é substituido por outros, om a�nalidade de diminuir a in�uênia numéria das barreiras de energia livre [60, 61, 76℄.Iniiamos o apítulo revisando brevemente alguns tipos de simulações, o oneito deadeias de Markov é então introduzido e utilizado na formulação do algoritmo de Metro-polis. Disutimos em seguida omo estimar erros numérios e omo o efeito do CSD podeafetá-los. Estas observações orientaram historiamente o desenvolvimento de algoritmosmais e�ientes, hamados de miroan�nios, imunes ao efeito de CSD. Finalizamos esteapítulo mostrando omo adaptar os métodos de Monte Carlo usuais, onjuntamente omo ensemble multian�nio, para determinar densidades de estados.26



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 273.1 Métodos de Monte Carlo markovianosO álulo de integrais multidimensionais é o objetivo de elaboradas ténias numéri-as. Uma abordagem bastante e�iente para estimá-las é o uso de algoritmos estatístios,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 numério 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 estátio poisos sorteios oorrem segundo a distribuição na Eq. (3.2) sem a neessidade de obedeer aqualquer meanismo dinâmio.A estimativa de valores esperados de observáveis meânio-estatístios 〈O〉β implia noálulo 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 aordo om os métodos estátios. Para ontornar este problema neessita-se deum proesso estoástio1 uja dinâmia de equilíbrio reproduza a distribuição almejada.Esta ténia hama-se método dinâmio de Monte Carlo [62℄.As dinâmias estoástias empregadas nos métodos dinâmios de amostragem não guar-dam relação om a dinâmia físia real do sistema investigado e por isso são denominadas1Denomina-se proesso estoástio uma sequênia de variáveis aleatórias, ou série temporal, ujoselementos são indexáveis em determinado intervalo temporal t.



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 28simulações. Nesse ontexto a utilização de adeias de Markov, evoluindo sob algoritmosergódios2, onstitui a prinipal lasse de métodos de Monte Carlo markovianos3 apazesde implementar estimativas omo na Eq. (3.5).Cadeias de Markov, por sua vez, são sequênias X1, X2, X3, ... de variáveis aleatóriasem um espaço de estados {Xn}, onde Xn é o estado deste proesso estoástio no instantede tempo n. Se a distribuição de probabilidade ondiional 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 proesso. Esta propriedade é dita markoviana4 e permite que a adainstante de tempo n araterizemos a adeia por uma matriz P que fornee probabilidades(estaionárias) 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 estoástios que permitam ons-truir a matriz na Eq. (3.7) para pesos de integração espeí�os é uma arte omputaional.3.1.1 O algoritmo de MetropolisO algoritmo que Metropolis e olaboradores desenvolveram [63℄ permite gerar distri-buições de equilíbrio an�nias. Neste aso, a probabilidade de oorrênia 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 térmio. A implementação deste algoritmo neessitade sorteios aleatórios (e ergódios) de on�gurações mirosópias do sistema. Tambémé preiso que se onsiga avaliar as alterações energétias surtidas por aquelas mudançason�guraionais aleatórias. O algoritmo garante então que, partindo-se de quaisquer on-dições iniiais, haverá onvergênia da distribuição de probabilidades para uma situaçãoan�nia 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 iniial {s1, · · · , sN} . Seleionamos 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 intatos.2. Computemos a diferença de energias assoiadas à alteração na on�guração si → s′i,ou seja: △H = H (s′i) − H (si).2Que permite a visitação de todos os estados aessíveis ao sistema.3Do inglês: Markovian Monte Carlo methods4Referindo-se aos proessos estoástios uja matriz de transição, responsável por sua evolução tem-poral (de MC), impliam dependênia do futuro om o passado somente pelo passo presente [77℄.



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 293. Calulemos a probabilidade de aeitação 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 apliação dos 5 passos aima a ada um de seus omponentes. Apóserto número de atualizações on�guraionais neessárias para atingir o equilíbrio, i.e.,onvergênia para Pcan (E) ≡ Ω (E) e−βE , podemos alular médias omo desritas na Eq.(3.5) om ada nova on�guração {si}. Isto nos leva às médias estatístias 〈O [{si}]〉τ−MCde funionais O ({si}) que são obtidas om M on�gurações {si} desta série temporal eestimam as médias térmias 〈O〉β .3.1.2 Erros numériosMenionamos na seção anterior que erros estatístios em simulações de Monte Carlosão desritos pelo desvio padrão. Contudo, não levamos em onta possíveis orrelaçõesentre as suessivas on�gurações mensuradas. Para fazê-lo teríamos de alular o tempo deautoorrelação de Monte Carlo5, um parâmetro também assoiado à e�iênia algoritmia.A presrição para este álulo onsidera a série temporal de medidas de um observávelfísio O num intervalo temporal t e a autoorrelação normalizada ρf (k) =

Cf (k)

Cf (0)
[62, 77℄.A autoorrelação é esrita em termos das orrelações Cf(k) e quanti�a possíveis depen-dênias estatístias

ρfO(k) ≡ CfO(k)

CfO(0)
=

〈OiOi+k〉 − 〈Oi〉2〈
Oi2〉− 〈Oi〉2 . (3.9)Tipiamente a função de autoorrelação normalizada ρf (t) deai exponenialmente(ρf (t) ∼ e−|t|/τexp,O) para grandes valores de t. Isto nos leva a de�nir o tempo de auto-orrelação exponenial para a série do observável O omo

τexp,O = lim
t→∞

sup
t

−log |ρfO(t)| . (3.10)Ou seja, τexp,O é uma esala de relaxação temporal orrespondente ao modo mais lento dedeaimento da orrelação das amostras.5Que é o intervalo do tempo omputaional durante a produção de suessivas amostras orrelaionadasou estatistiamente dependentes.



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 30Por outro lado, é interessante alular o tempo integrado de autoorrelação, que reaiem 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 deorrelações 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 multipliativo √

2τint no erro padrão.Adiionalmente, os tempos de orrelação permitem araterizar o fen�meno do frena-mento rítio que desaelera 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 autoorrelação de Oomporta-se omo
τint,O ∝ Lz . (3.13)Este expoente z (≥ 1) é dito dinâmio e quanti�a o desempenho dos algoritmos de MonteCarlo empregados. A proura por algoritmos mais e�ientes, i.e. om menores valores de

z, impulsionou o desenvolvimento das simulações miroan�nias apresentadas a seguir.3.2 Simulações miroan�niasUma 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�nias. Aimplementação omputaional destes métodos é direta pois utilizam versões do algoritmode Metropolis. Um subproduto desta abordagem é que ela pode produzir estimativasdiretas da entropia miroan�nia Eq. (2.1). Isto porque a relação Eq. (2.15) pode serapliada, após termos determinado os parâmetros multian�nios,
Smicro (E) ≡ ln (W ) ∼= b (E) E − a (E) . (3.14)Podemos onsiderar as simulações multian�nias onsistindo de duas etapas distintas



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 311. Determinação dos pesos multian�nios: nesta etapa uma presrição para alularos pesos multian�nios é empregada, o que se faz geralmente por meio de relaçõesde reorrênia. Esta etapa será apresentada em detalhes a seguir e onstitui assimulações miroan�nias propriamente ditas.2. Simulação multian�nia produtiva: nessa etapa uma longa adeia de Markov é pro-duzida por um algoritmo de Monte Carlo dinâmio. Em geral, utiliza-se o algoritmode Metropolis om peso multian�nio apresentado na Eq. (2.12), pois já teremos osseus parâmetros determinados na etapa anterior. A evolução de Metropolis oorreomo desrevemos, exeto 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 reorrêniaA determinação dos pesos multian�nios b (E) e a (E) é normalmente feita por meiode uma série de simulações onseutivas, análogas à fase produtiva, em que ontro�em-sehistogramas das energias visitadas. Estes resultados são paulatinamente ombinados viarelações de reorrênia, om as quais atualizam-se os pesos multian�nios a ada simula-ção. Este proesso é repetido diversas vezes para que ao �nal tenhamos a onvergênia de

wmuca (E) → 1
Ω(E)

. Ou seja, a densidade de estados miroan�nia seja omputada omalta preisão.Construiremos a seguir estas relações de reorrênia. Consideremos por simpliidadeos pesos iniiais
w0

muca (Ek) = 1, para todo k. (3.16)Esta ondição desreve um sistema físio oloado a uma temperatura in�nita pois 1/T =
b (E) = 0. Em seguida, uma simulação de Monte Carlo é exeutada usando-se iniialmente
w0

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

muca (E) .Considerando que a entropia miroan�nia é bem aproximada pelos parâmetros mul-tian�nios 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, apliando 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 alular adiferença

S (E) − S (E − ǫ) = b (E) E − [b (E − ǫ)] (E − ǫ) − a (E) + a (E − ǫ) . (3.19)



CAPÍTULO 3. SIMULAÇÕES 32Este resultado é simpli�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-tian�nios
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 estabeleer uma relação de reorrênia para os parâmetros multian�-nios bn+1 (E) e bn (E) , originários de simulações suessivas. 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 apareimento 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 entropiamiroan�nia
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), enontramos a relaçãode reorrênia 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 dasvariânias σ2 [bn+1 (E)] dos parâmetros bn (E) pode-se aelerar as simulações MUCA. Paraisso, ele introduziu um novo peso estatístio 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 reorrênia é obedeida

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 aelera e garante uma e�iente onvergênia Smuca → Smicro. Paraimplementá-lo, basta substituirmos a Eq. (3.24) pela seguinte relação de reorrênia

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, antiipate that the hemist of the future who is interestedin the struture of proteins, nulei aids, polysaharides, and other omplexsubstanes with high moleular weight will ome to rely upon a new struturalhemistry, involving preise geometrial relationships among the atoms in themoleules and the rigorous appliation of the new strutural priniples, and thatgreat progress will be made, through this tehnique, in the attak, by hemialmethods, on the problems of biology and mediine ...[L. Pauling, Nobel Leture, 11/12/1954℄Apresentamos neste apítulo uma breve revisão da bioquímia de heteropolímeros nãorami�ados provindos da ondensação de aminoáidos, as proteínas [23℄. Em seguida des-revemos sua omposição químia, estrutura geométria e funionalidades [22℄. Abordamostambém o fen�meno de enovelamento protéio pelo qual proteínas adquirem sua onfor-mação espaial biologiamente funional, dita nativa. Considerando que a formação deagregados protéios é induzida geralmente por falhas no enovelamento protéio, o que oa-siona proteinopatias omo os males de Parkinson [34℄, Alzheimer [35℄, Huntington [36℄ e aDiabetes II [83℄, revemos também esse tópio.Neste ontexto, enfoamos as proteínas hamadas Príons (Proteinaeous and InfetiousPartile) [40℄ que, apesar de exererem importantes funções biológias, podem eventu-almente deformarem-se em padrões patológios autorepliantes. Um fato notável sobredoenças pri�nias, omo os males de Creutzfeld-Jakob e a enefalopatia espongiforme[37℄, é a habilidade de saltarem barreiras interespeí�as sem sofrer mutações.Por �m, apresentamos a metodologia in silio para o estudo protéio om a intençãode ontemplar a modelagem teória de proteínas. Não empregamos neste trabalho om-plexos ampos de força interat�mios do tipo �all-atoms� [26℄ e sim suas versões efetivasou �oarse-grained� [70℄. Em partiular, adotamos aqui o hamado modelo AB [67, 68℄ porsua simpliidade, generalidade e e�áia omputaional.
33
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Figura 4.1: Estrutura geral de um aminoáido, om o arbono alfa Cα destaado ao entro,o grupo amina (NH2) à esquerda, o arboxila (CO2H) à direita e a adeia lateral R abaixo.AminoáidosAminoáidos são ompostos de arbono, hidrogênio, oxigênio, nitrogênio e às vezes,enxofre [22℄. Sua estrutura, Figura (4.1), envolve um grupo amina (NH2) e um grupoarboxila (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 univoamente o aminoáido.A fórmula moleular bidimensional eslaree parialmente a estrutura dos aminoáidos,uma vez que suas mais importantes propriedades são naturalmente estereoquímias ou tri-dimensionais. Aminoáidos possuem atividade óptia araterístia [22℄ e são enontradosem organismos vivos apenas sua forma levógira [30, 24℄.Atualmente, onheemos entenas de tipos de aminoáidos arti�iais, ditos �não padrão�[24℄. Porém, a evolução biológia seleionou apenas 20 destes, Figura (4.2), hamados deprimários. Dentre eles, somente 8 são ditos esseniais1, ou seja, não são produzidos peloorganismo humano. Podemos ainda lassi�á-los [23℄ em:� Aminoáidos apolares: exibem radiais de hidroarbonetos apolares ou modi�ados,exeção à gliina. Constituem radiais hidrofóbios: alanina, leuina, valina, iso-leuina, prolina, fenilalanina, triptofano e metionina.� Aminoáidos polares (neutros): tem radiais formadores de pontes de hidrogênio,são hidró�los. São eles gliina, serina, treonina, isteina, tirosina, asparagina eglutamina.� Aminoáidos arregados: tem aráter hidró�lo, podem ser áidos om radiais ar-boxílios, omo os áidos aspártio e glutâmio, ou básios om radiais amina: ar-ginina, lisina e histidina.1A saber: fenilalanina, isoleuina, leuina, lisina, metionina, treonina, triptofano e valina
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Figura 4.2: Estrutura químia, nomenlatura, abreviação om ódigo de 3 letras e lassi-�ação quanto a hidrofobiidade dos 20 aminoáidos primários.
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Figura 4.3: Formação de um dímero (dipeptídeo) pela ondensação de aminoáidos.4.1 Proteínas in vitro e in vivo: um panoramaUma adeia de aminoáidos é denominada peptídeo. Em geral denominamos pelo termoproteína [23℄ polipeptídeos enovelados e om função biológia de�nida, sendo ompostas porentenas ou mesmo milhares de aminoáidos. Proteínas têm omplexa estrutura e elevadamassa moleular (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 aminoáidos queformam ligações peptídias. Estas ligações tem aráter planar e estabeleem-se entre aamina de um aminoáido e o grupo arboxila do aminoáido seguinte om a eliminação deuma moléula 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. Compatas, solúveis e dotadas defunções metabólias, omo a hemoglobina. São partiularmente sensíveis a desnatu-ração ou destruição de sua estrutura teriária.� Fibrilares: são geralmente ilíndrias, longas e �lamentosas, insolúveis om tendêniaa agregarem-se, são robustas ontra a desnaturação e possuem função estruturalsomente em animais, omo a queratina.� Membranosas: são geralmente enontradas ompondo a membrana elular, da qualsomente separam-se por desnaturação ou sob ataque químio. Têm funções variadasomo a de adesão elular, transportadoras, anais, reeptoras e enzimátias, omo asglioproteínas.
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Figura 4.4: Hierarquia de estruturas em proteínas. (a) Primária: om abreviações de umaletra. (b) Seundária: (1) hélie alfa e (2) �ta beta. () Teriária: assoiação de motivosenovelados, (d) Quaternária: união de adeias peptídias monomérias.4.1.1 EstruturaO bioquímio dinamarquês Kai Linderstrom-Lang unhou [23℄ os termos: estruturaprimária, seundária e teriária para enfatizar a hierarquia estrutural em proteínas, Figura(4.4). Proteínas que tem somente uma adeia são hamadas monomérias, mas um grandenúmero de proteínas são multimonomérias, om estruturas quaternárias omo a hemoglo-bina. Apresentamos esta hierarquia estrutural a seguir.(1) Estrutura primária, orresponde à seqüênia de aminoáidos ao longo da adeiapolipeptídia. É o nível estrutural mais simples e mais importante, pois dele deriva todoo arranjo espaial da moléula. São espeí�as para ada proteína, sendo geralmente de-terminadas genetiamente. A estrutura primária da proteína resulta em uma longa adeiade aminoáidos, semelhante a um olar de ontas, om extremidades amino terminal eterminal arboxílio. Esta estrutura desreve somente a seqüênia dos aminoáidos, ouresíduos, sem onexão om a orientação espaial da moléula. Quando duas proteínas têmsuas estruturas primárias su�ientemente semelhantes, elas são ditas homólogas.(2) Estrutura seundária, é dada pelo arranjo espaial de aminoáidos próximos entresi na seqüênia primária da proteína. Oorre graças à possibilidade de rotação das liga-ções entre os arbonos dos aminoáidos e seus grupamentos amina e arboxila. O arranjoseundário de um polipeptídeo pode oorrer 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 seundária: arranjo espaial típio de uma hélie alfa, note as adeiaslaterais externas ao eixo de simetria e a frequênia espaial de 3,6 resíduos por volta [22℄.da moléula. São dois os tipos prinipais de arranjos seundários regulares, os quais sãolassi�ados em:� Hélie alfa: assemelha-se a uma esada em espiral, Figura (4.5). Essa é a mais típiaestrutura seundária e foi desrita pioneiramente por Linus Pauling na Calteh em1951 [22, 23℄. Nela o esqueleto polipeptídio (bakbone) está enrolado helioidalmenteao longo de um eixo de simetria da moléula. 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 prinipal om uma frequêniamédia de 3,6 resíduos por volta. O sentido de giro de uma hélie alfa pode ser paraa direita (hélie destrosa) ou para a esquerda (hélie sinistrosa). As hélies alfaenontradas em proteínas são destrosas [30℄. Por ausa da sua peuliar geometria ashélies alfa são polares e propiiam um momento de dipolo induzido. É esse arranjoque obriga a projeção das adeias laterais para o exterior do bakbone.� Folha beta: é o segundo padrão estrutural mais omum em proteínas, Figura (4.6).Esse padrão foi proposto iniialmente por William Astbury em 1930 e posteriormentere�nada por Linus Pauling e Robert Corey, 1951 [22, 23℄. Nele as regiões vizinhas daadeia polipeptídia assoiam-se por meio de ligações de hidrogênio, entre os grupos
CO e NH, resultando em uma geometria ahatada e rígida. Folhas beta são las-si�adas omo paralelas (omuns), antiparalelas (relativamente omuns) ou mistas(inomuns), onforme as orientações relativas de sua adeia prinipal (i.e., �ta beta).Assim, dependendo da orientação relativa das �tas beta onstituintes, podem sur-gir momentos de dipolo induzido entre as terminações arboxílias (C) e amina (N).



CAPÍTULO 4. PROTEÍNAS E O MODELO AB 39

Figura 4.6: Estrutura seundária: 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 peptídias. Neste aso, as ligações são estabeleidas entre adeiaspolipeptídias diferentes, distendidas e paralelas, ou entre segmentos distantes e dis-tendidos em uma mesma adeia. Vale notar ainda que existem assoiações de maioromplexidade entre folhas beta, algumas delas têm sido assoiadas à formação deagregados protéios 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 teriária, resulta do enovelamento ou dobramento da estrutura seun-dária, sendo estabilizada por pontes de hidrogênio e pontes dissulfeto. É esta estruturaque onfere atividade biológia às proteínas. A estrutura teriária desreve a geometriatridimensional de uma adeia resultante da interação de regiões, sejam elas estruturas re-gulares ou não. Neste nível organizaional pode ainda haver interações não-ovalentes desegmentos distantes quanto à estrutura primária. Enquanto a estrutura seundária é deter-minada pelo relaionamento estrutural de urta distânia, a teriária é araterizada pelasinterações de longa distânia entre aminoáidos, denominadas interações hidrofóbias, epelas suas interações eletrostátias [23℄.Domínios e taxonomia de proteínasA estrutura teriária 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 funionais. Baseados em argumentos de arranjosgeométrios interonetados, M. Levitt e C. Chothia propuseram uma lassi�ação taxon�-mia de proteínas [23℄, em que onsidera-se a presença majoritária dos domínios� Classes alfa: tem seus núleos formados exlusivamente por hélies alfa.



CAPÍTULO 4. PROTEÍNAS E O MODELO AB 40� Classes beta: tem seus núleos formados exlusivamente de folhas beta, geralmenteempaotadas umas ontra as outras.� Classes alfa/beta: apresentam ombinações de motivos β − α − β, tratando-se pre-dominantemente de �tas beta paralelas irundadas por hélies alfa.� Classes alfa+beta: são um ombinação disreta de hélies alfa e folhas beta.� Outros: são geralmente domínios rios em ligações dissulfídias ou possuindo átomosmetálios. Assemelham-se a versões distoridas de outras proteínas mais regulares.(4) Estrutura quaternária, refere-se a omposição das proteínas no mais alto nível de or-ganização possível deorrente do fato que algumas proteínas podem ter duas ou mais a-deias polipeptídias. Elas são guiadas e estabilizadas pelas mesmas interações presentesna estrutura teriária. Uma das prinipais respresentantes da estrutura quaternária é ahemoglobina, formada por quatro adeias polipeptídias, ujo mal agregaional oasiona aanemia faliforme [23℄.4.1.2 FunionalidadesProteínas desempenham diversas funções nos organismos vivos, dentre elas estão:1. Estrutural ou plástia: dando rigidez, onsistênia e elastiidade ao teido omo oolágeno (das artilagens) e a queratina (nos abelos);2. Hormonal: de ação espeí�a sobre ertos órgãos de um organismo omo a insulinaque retira a gliose em exesso do sangue;3. Defesa: os antiorpos atuam no reonheimento e neutralização de antígenos, en-quanto peptídeos omo o �brinogênio e a trombina atuam na oagulação sanguínea.4. Energétia: forneimento de energia a partir dos anais que ompõem as proteínas;5. Enzimátia: atalisam reações bioquímias espeí�as omo as lipases que ajudamna hidrólise dos lipídeos;6. Condutoras de gases: o transporte do oxigênio e parte do gás arb�nio são realizadospela hemoglobina das hemáias.4.1.3 Enovelamento protéioO enovelamento protéio é um proesso bioquímio fundamental, através dele a estru-tura primária de uma proteína assume a sua on�guração tridimensional biologiamentefunional, dita nativa. O proesso ontrário a este hama-se desnaturação, onde uma pro-teína é forçada a perder a sua on�guração nativa, tornando-se uma adeia de aminoáidosamorfa e não funional. As proteínas desnaturadas podem perder a sua solubilidade epreipitar, tornando-se sólidos insolúveis.
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Figura 4.7: O per�l da energia livre (energy landsape) em formato de funil é um modeloaeito para a desrição do enovelamento protéio. Os estados 11, 12, 13 são intermediáriosenquanto �F� é a estrutura protéia nativa, ou de menor energia livre. As rotas prefereniaissão representadas por setas.A sequênia espei�a de aminoáidos de uma proteína, ou estrutura primária, a on-diiona 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 destasmaromoléulas aparentarem dobrar-se sozinhas, de fato seu enovelamento depende emgrande medida das araterístias da solução que as rodeia. Inluem-se aqui o tipo desolvente primário, que no interior das élulas são água e lípidos, a onentração dos sais, atemperatura, PH e o tipo das moléulas 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 iniialmente o estabeleimento deuma estrutura seundária, partiularmente hélies alfa e folhas beta, formando a estruturateriária. A formação de estruturas quaternárias aparenta envolver a montagem de subu-nidades previamente enoveladas [23℄. Ao ontrário das estruturas primárias, seundáriasou quaternárias, a estrutura teriária pode também envolver ligações ovalentes na formade pontes de dissul�to entre dois resíduos de isteina.Um ponto essenial no enovelamento está no fato de que a sequênia primária ontémtoda a informação neessária para atingir seu estado nativo: o enovelamento é um proessoespontâneo (dogma de An�nsen) [23℄. A passagem ao estado enovelado é ontrolada porforças de Van der Waals [71℄ e por suas ontribuições entrópias à energia livre de Gibbs.Este aumento na entropia é onseguido movendo-se as seções hidrofóbias das proteínas



CAPÍTULO 4. PROTEÍNAS E O MODELO AB 42para o interior e as hidrofílias para o exterior, onferindo assim mais graus de liberdade àsmoléulas de água irundantes. Durante o proesso de enovelamento, o número total depontes de hidrogênio não muda apreiavelmente, para ada ponte de hidrogênio formadainternamente à proteína outra om o meio aquoso é quebrada. Entretanto, o núleo protéiopode ainda inorporar em si algumas moléulas de água.Da tentativa de ompreender o enovelamento protéio termodinâmiamente surgiu oélebre paradoxo de Levinthal. Este paradoxo provém de um experimento mental reali-zado pelo físio e biólogo moleular C. Levinthal em 1961. Ele onluiu 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 livresprotéias são rugosas, mas afuniladas, possuindo rotas prefereniais para o enovelamento,Figura (4.7).Observações experimentais evideniam [31, 33℄ que peptídeos om mais de 100 resíduosapresentam geralmente os hamados estados intermediários durante o enovelamento, Figura(4.7). Contudo, não está plenamente eluidado se eles atuariam omo auxiliares no proessoou se seriam antagonistas atuando omo armadilhas loais. Embora nossa ompreensão deomo a sequênia de aminoáidos produz detalhes do per�l de energia livre seja inipiente,suas araterístias termodinâmias estão ertamente ligadas aos padrões primários dehidrofobiidade [25, 42, 43℄.Aredita-se portanto, que o meanismo de enovelamento envolveria um número relativa-mente pequeno de resíduos para a formação de um núleo enovelante sobre o qual as demaisestruturas ondensar-se-iam rapidamente. Assim, uma vez que a topologia dos domíniosenvolvidos esteja orretamente estabeleida, a estrutura teriária formar-se-ia invariavel-mente [31℄. No aso ontrário, quando tais interações fundamentais não se estabeleem,uma espéie de ontrole de qualidade entraria em ação e a proteína não poderia enovelar-separa sua estrutura nativa, sendo desartada [31℄.4.2 Agregação protéia e proteinopatiasCertas doenças, onheidas omo proteinopatias, surgem na espéie humana omo on-sequênia de falhas durante o proesso de enovelamento de algumas proteínas. As maisonheidas são os males de Parkinson (Alfa-sinuleina) [34℄, Alzheimer (assoiado à pro-teína Aβ) [35℄, Huntington (Huntingtina) [36℄, Creutzfeld-Jakob (Príons) [37℄ e a Diabetesdo tipo II (Amilina) [83℄, Figura (4.8). Invariavelmente essas falhas levam, por meanismosainda mal ompreendidos2, à formação de agregados �brilares amilóides, rios em �tas beta,altamente estruturados e resistentes à desnaturação [33℄. Tais agregados aumulam-se emteidos vivos, dani�ando-os e podendo levar o indivíduo à morte.2Aredita-se, embora sem um onsenso, que a formação de agregados amorfos após o desenovelamentoparial de proteínas tenha papel entral neste proesso. No aso das Príons, sabe-se que as estruturas emhélies alfa desnaturam-se para tornarem-se folhas beta, apazes de infetar outras Príons [33℄.
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Figura 4.8: Proteínas envolvidas na formação de agregados. Superior à esquerda: Alfa-Sinuleina, assoiada ao mal de Parkinson. Superior à direita: Amilina, uja formaçãode agregados oorre na Diabetes do Tipo II. Inferior à esquerda: proteína preursora doAmiloide-Beta(Aβ) , agregados de Aβ oasionam o mal de Alzheimer. Inferior à direita:domínio Sr SH3, assoiado à transdução de sinais, não patológia. Adaptado do proteindata bank (PDB).Ainda no ontexto da formação de �brilas protéias, observa-se também que outrospeptídeos, omo os domínios Sr SH3 [33, 47℄, podem dar origem a agregados sem oasionarproteinopatias. Curiosamente, ontrário ao aso das Príons que são rias em hélies alfa, osdomínios Sr SH3 possuem majoritariamente estruturas seundárias do tipo folhas beta.Essas onstatações indiam que em ertas ondições há potenialidade agregaional emdiversas proteínas, respeitadas as suas propensões espeí�as.Assim, a formação de �brilas amilóides paree ser um meanismo genério de agregaçãoem que proteínas desestabilizadas são guiadas pelas interações hidrofóbias. Entretanto,esse meanismo requer algum ingrediente extra, neessário ao alinhamento ordenado defolhas beta para formar estruturas beta ruzadas omo na Figura (4.9). Na inativação dessehipotétio meanismo observaríamos apenas agregados amorfos om elevado onteúdo defolhas beta mas sem a presença de hélies beta [72℄.
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Figura 4.9: Modelo de �brilas amilóides, rias em formações de �tas beta omo as héliesbeta-ruzadas, que possuem alta resistênia à desnaturação, [32℄.Adiionalmente, a interonversão de agregados amorfos em �brilas amilóides estrutu-radas [73℄ aponta para um meanismo de rearranjo de �tas beta. Nesse aso, diversosestágios de desnaturações pariais, em diferentes níveis de intensidade, tomariam parte noproesso. Ainda, a formação de �brilas poderia oorrer omo um lento proesso de nule-ação, seguido de uma fase de montagem do agregado, em que a nuleação desempenhariapapel essenial [32℄. Ao ontrário do que oorre no proesso de enovelamento, assoiado àinteração teriária entre adeias laterais, o fen�meno de agregação estaria ligado à interaçãoentre as adeias proteías prinipais (bakbones), enquanto as adeias laterais atuariam deforma antag�nia (prevenindo a agregação).Existem também evidênias resentes [32, 33℄ de que adeias desenoveladas não sãoaleatoriamente estruturadas. Ao ontrário, elas poderiam ser entendidas omo sistemas re-lativamente rígidos em razão das interações loais entre suas adeias laterais e a prinipal.Também a estrutura topológia destas adeias paree estar odi�ada pelas propensões es-truturais de ada aminoáido na sequênia primária. Por isto mesmo os estados altamentedesenovelados ainda possuiriam uma topologia residual simples e sua geometria seria de�-nida pelo aráter hidrofóbio - hidrofílio dos grupos loais de resíduos. Ainda que adeiasdesenoveladas sejam apenas estados transientes, seu omportamento é ruial para o eno-velamento e a agregação (omo nuleadores) protéios, onforme esquematizado na Figura(4.10).



CAPÍTULO 4. PROTEÍNAS E O MODELO AB 45

Figura 4.10: Representação esquemátia dos possíveis estados onformaionais assumidospor adeias peptídias e suas interonversões usuais. Adaptado da Ref. [32℄.PríonsA palavra príon vem do arónimo de PRoteináio, Infeioso e do a�xo ON emanalogia ao termo virion . Príons são agregados supramoleulares aelulares [38, 39, 40℄,ompostos por proteínas (PrP sc) om apaidade de modi�ar outros indivíduos �sadios�(PrP C), tornando-os ópias de si. Nesse proesso, porções de estruturas do tipo hélie sãoreenoveladas em folhas beta, proesso este que induz profundas mudanças físio-químiasna proteína infetada [40℄.Uma príon não possui áido nuleio (DNA ou RNA), sendo o únio tipo de protei-nopatia onheido apaz de ontagiar diretamente outros organismos e saltar barreirasinterespeí�as. São onheidos treze tipos de príons, dos quais três ataam fungos e dezafetam mamíferos [39℄; dentre estes, sete têm por alvo a nossa espéie. 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 patogênia PrP sc assoiada aos males de Creutzfeld-Jakob e à EnefalopaiaEspongiforme ilustrada em (B).doras de várias doenças, omo a enefalopatia espongiforme bovina, vulgarmente onheidaomo �doença da vaa loua�, e a doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) [37℄.Todas as doenças ausadas por príons afetam a estrutura do érebro ou dos teidosneurais, não possuem ura e são sempre fatais. Normalmente as príons elulares PrP Cprotegem os neur�nios da morte e estão envolvidas no meanismo de difereniação neuronal[39℄. Por isso inexistem defesas imunológias naturais apazes de eliminar suas variantespatogênias.Enfermidades pri�nias, seja em animais ou em humanos, difereniam-se notadamentepor suas variações no tempo de inubação, distribuição espaial das lesões e potenial in-feioso. Invariavelmente elas ausam aglomerados tóxios no érebro, formando estruturasdenominadas plaas amilóides. Aredita-se que a ompreensão da formação destas estru-turas possa identi�ar meanismos operaionais universais. Se este for o aso, ampliar-se-áinlusive 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 onerne às peuliaridades das enefalopatias espongiformes pri�nias, aredita-se atualmente [32, 33, 39, 40℄ que, diferentemente das demais proteinopatias, as PrP scpermaneçam infetantes mesmo quando parialmente desnaturadas3. Esta visão enontrasuporte em estudos envolvendo mutagênese, os quais evideniam que modi�ações na es-tabilidade protéia das PrP sc não afetam diretamente sua tendênia em produzir �brilas[33℄. Embora em PHs �siológios as PrP C pareçam desenovelar-se mediante meanismosde dois estágios, ou seja, sem a presença de estados intermediários, em PH áido o mesmoproesso revela estados intermediários rios em estruturas beta. Conjetura-se que estesestados intermediários sejam os responsáveis termodinâmios pela formação das PrP sc[33℄.3Dai sua notável habilidade de infetar humanos a partir da ingestão de arne animal mesmo se ozida.



CAPÍTULO 4. PROTEÍNAS E O MODELO AB 474.3 Proteínas in silioPreseniamos um vertiginoso resimento do poder omputaional durante as últimasdéadas. Este fen�meno tenológio tem impulsionado o estudo numério om ténias abinitio de diversos sistemas omplexos. Por isto as simulações de alto desempenho, efetuadasem superomputadores [84℄, tem papel entral e status de quase-experimentos em muitasáreas da físia. Neste ontexto o termo proteínas in silio aparee em ontradistinção aosestudos bioquímios tradiionais, baseados em experimentos in vitro.Iniialmente, devemos onsiderar a mais onveniente modelagem físia das proteínas.Pode-se por exemplo partir de diferentes níveis de detalhamento estrutural, dependendoda tarefa a ser exeutada. No aso mais fundamental estão as desrições efetuadas emnível at�mio por meio de modelos onheidos omo all-atoms. Nessas abordagens poten-iais re�nados [26, 27, 28, 29℄ são empregados para obter desrições peptídias detalhadas.Entretanto, o alto usto omputaional envolvido nesses estudos é um fator limitante, es-peialmente 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 poteniais at�mios fundamentais, mas sim em interações efetivas estabele-idas entre representações das adeias prinipais, laterais e do solvente.É bem sabido que interações de longo alane omo as de aráter hidrofóbio-hidrofílioentre aminoáidos, modeladas por poteniais à la Lennard-Jones [71℄, são indispensáveisao enovelamento e a formação de agregados. Portanto, é natural que elas sejam inluídasem quaisquer modelos mínimos, om variados graus de so�stiação.Por outro lado, a orreta formação de estruturas seundárias deve-se a interações lo-ais (ovalentes) estabilizadas por pontes de hidrogênio, um meanismo uja modelagemé deliada, sendo geralmente aproximada por poteniais do tipo mola + torção ou tubo�exível [64, 65, 70℄.Portanto, o poder preditivo e a ompatibilidade bioquímia das desrições implementa-das por um ou outro modelo variam notavelmente, o que arateriza a arte do modelamentomatemátio, já que muitas vezes é preiso substituirmos a auráia físia de uma aborda-gem pela simpliidade omputaional de outra.



CAPÍTULO 4. PROTEÍNAS E O MODELO AB 484.3.1 O modelo AB oarse-grained
Things should be made as simple as possible, but not any simpler.[A. Einstein℄Para ontornar obstáulos omputaionais inerentes aos estudos de sistemas om-plexos, adotamos um modelo minimalista de proteínas proposto em [67, 68℄ e posteri-ormente generalizado para a apliação em sistemas peptídios (arti�iais) interagentes[42, 43, 45, 64, 65, 69℄. Este modelo é onheido por AB e é formulado em um espaçoontínuo (i.e., o�-lattie). Nele interações de longo alane entre aminoáidos são simpli�-adas notavelmente, empregando-se apenas desrições efetivas entre resíduos entrados nosarbonos alfa. Simpli�am-se também as desrições das adeias laterais, que são mapeadassegundo seu aráter hidrofóbio ou hidrofílio respetivamente em mon�meros do tipo Aou do tipo B.Uma vez que somente os arbonos alfa de ada resíduo são utilizados, formando assimuma adeia prinipal ou bakbone, sem adeias laterais, a interação entre os resíduos �areduzida à soma de dois termos hamiltonianos. O primeiro termo é um potenial torionalque tende a manter a adeia distendida. Ao passo que o segundo termo orrespondeao potenial de Lennard-Jones, que desreve apropriadamente as interações hidrofóbiasrelativas entre os resíduos [71℄.Neste modelo a hamiltoniana de um sistema omposto por uma únia adeia peptídia,dotada de N aminoáidos, é dada por
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, (4.1)onde 0 ≤ θk ≤ π é o ângulo diedral entre suessivas ligações, enquanto rij denota a distâniaentre 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 peptídia. Enquanto o segundo termo, quedepende da distânia entre os resíduos, introduz ompetição no sistema. Os oe�ientes

C (σi, σj) são de�nidos segundo
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Figura 4.12: Representação esquemátia de um únio peptídio no modelo AB om Nresíduos [45, 64, 86℄. Note a representação da adeia prinipal dos arbonos alfa (esferas),assim omo seus 2N graus de liberdade de rotação (i.e. ângulos diedrais).Interações mais omplexas poderiam ser failmente introduzidas nessa abordagem oarse-grained, logiamente ao usto de maiores exigênias omputaionais. Por exemplo, pode-ríamos introduzir interações moleulares efetivas por pontes de hidrogênio utilizando mo-delagens do tipo tubos �exíveis [43℄. Ou mesmo, ainda seria possível otimizar a auráiapreditiva da formação de estruturas seundárias em proteínas reais om modi�ações nopotenial torional [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 simpliidade araterístia deste modelo é útil também para a análise omputaionalda formação de agregados. Para fazê-lo, uma generalização imediata do potenial na Eq.(4.1) é neessária de modo a permitir que um onjunto de polipeptídeos possa interagir demodo �siamente plausível [42, 43, 45℄. Consideremos então uma hamiltoniana ompostapela soma das energias de ada uma das M proteínas individuais omo na Eq. (4.1).Aresentemos agora a ela um termo de interação intermoleular que envolva os pares deresíduos (iµ, jν) situados em proteínas ”µ” e ”ν” distintas
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. (4.3)O modelo resultante apresenta interações ompetitivas entre partíulas distantes, umaaraterístia importante dos sistemas �pequenos� já observada em sistemas de spin [10℄.Muitas vezes, a presença deste tipo de interação é sin�nimo do apareimento de quebrade ergodiidade e inequivalênia de ensembles, revelando uma físia bastante envolvente.Análises reentes om este modelo [42, 43, 45℄, mas empregando peptídeos arti�iais (Fi-bonai), relatam diversas peuliaridades da termodinâmia miroan�nia apresentadasno Capítulo 2.



Capítulo 5Resultados exatos: modelo de spinWir bauen and Dir mit zitternden Händenund wir türmen Atom auf Atom.Aber wer kann Dih 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 alane, o modeloBlume-Capel (BC) de alane in�nito [9, 14, 15, 78, 79℄. A termodinâmia desse modelo éenvolvente pois, embora exista seu limite termodinâmio, a físia resultante é típia de umsistema �pequeno�. Observamos aqui funções resposta, omo alor espeí�o e suseptibili-dade magnétia assumindo valores negativos [9, 10, 11, 12, 13℄. Como onsequênia temosa inequivalênia dos ensembles an�nio e miroan�nio [13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 58℄.Também inorporamos neste apítulo oneitos 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 interonexões e apliações numérias sãoesseniais a esta tese. Portanto, o estudo de soluções exatas apresentadas na referênia [82℄serve também de laboratório e introdução às tenias da termoestatístia miroan�nia,e�azes na araterização 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 alane in�nito apresenta soluçõesanalítias nos ensembles an�nio e miroan�nio. 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



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 51onheidos nas duas abordagens [9, 10, 78, 79, 80℄. Este modelo é dotado de riqueza feno-menológia evideniada pela presença de transições de fase de primeira e segunda ordem,além de um ponto trirítio [9℄. Também a termodinâmia miroan�nia do modelo exibepeuliaridades adiionais omo: quebra de ergodiidade, entropia loalmente não-�nava,alor espeí�o e suseptibilidade magnétia negativos e desontinuidades na temperaturaomo função da energia.Propomos aqui uma resolução exata do modelo BC utilizando o ensemble gaussiano es-tendido, o qual interpola suavemente, de modo paramétrio (γ) , as soluções nos ensemblesan�nio e miroan�nio [82℄. Tal abordagem permite-nos analisar o meanismo geradordesta inequivalênia, mostrando omo estados anoniamente metaestáveis ou instáveis,embora miroanoniamente estáveis, são paulatinamente aessados pelo EGE onforme
γ → ∞.Em adição, introduzimos uma nova forma de estudar pontos trirítios na presença deinequivalênias de ensembles. O oneito have vem de exigir estabilidade termodinâmiada solução no EGE, impondo onavidade loal à entropia generalizada (s∗γ) , omo funçãodo parâmetro γ, o que permite quanti�ar esta inequivalênia. Por outro lado, nossa pro-posta tambem fornee um algoritmo para loalizar pontos trirítios, efetuando simulaçõesom uma variação sistemátia 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 desrever separações de fases em sistemas magnétios [78℄. Podemostambém onsiderá-lo omo um aso partiular do modelo Blume-Emery-Gri�ths [79℄, in-troduzido para expliar a oexistênia de misturas de He3 −He4. A versão aqui estudadaé a de alane in�nito, uja hamiltoniana é
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i . (5.1)Interações de alane in�nito geralmente induzem não-extensividades que proíbem a to-mada do limite termodinâmio [3℄. Isto pode ser remediado introduzindo-se no aoplamento

J uma dependênia om o número de partíulas (i.e. J/2N), o que restaura a extensividademas não a aditividade da energia. Como as interações na Eq. (5.1) são de alane in�nitoeste sistema é onsiderado �pequeno�, independentemente de N, e por isso tem peuliarida-des termodinâmias. Por exemplo, diferem seus pontos trirítios an�nio loalizado em
(∆/J, T/J) = (0.46209812, 1/3) e miroan�nio: (∆/J, T/J) = (0.46240788, 0.33034383).5.2 Solução exata no ensemble gaussiano estendidoPara resolvermos o modelo Blume-Capel no ensemble gaussiano estendido substituímosiniialmente a sua hamiltoniana, dada pela Eq. (5.1), na função de partição generalizada



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 52deste ensemble, enontrada 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 exponenial aima apareem termos quadrátios em H (S) que devem ser lineari-zados para permitir uma integração análoga ao aso an�nio [78℄. Podemos fazê-lo pormeio de uma transformação de Hubbard-Stratonovih (HS)
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(5.6)Observamos que o resultado aima simpli�a-se se somarmos sobre os spins Si =
{0,±1}. Então, efetuamos a soma em {S} e apliamos uma fatoração, reonheendo a



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 53presença de uma dupla expansão binomial, omo mostrado pelas identidades a seguir
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Substituindo agora o resultado da Eq. (5.7) � que é a degeneresênia dos estados dosistema � na função de partição Eq. (5.6) obtemos
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(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 vínulo sobre o número total de spins N = N+ + N− + N0.Aqui, N+, N−e N0 denotam respetivamente 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 esrevermos 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 termodinâmios: inequivalênia deensemblesSabemos que o EGE possui uma onexão termodinâmia via potenial generalizado, dadopela Eq. (2.23), que permite-lhe reuperar tanto soluções an�nias quanto miroan�niasonforme os valores assumidos pelo parâmetro γ. Nesta seção pretendemos entender omoa solução obtida anteriormente, do modelo BC no EGE, omporta-se nos limites: an�nio

(γ = 0) e miroan�nio (γ → ∞) que são inequivalentes neste modelo.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 54Iniiamos esta análise partindo da Eq. (5.10) que uma vez substituída na Eq. (2.23)permite expressar o seguinte potenial termodinâmio 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 aima as seguintes quantidades espeí�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 Apêndie A � e de Stirling [9, 14, 15℄ no limite termodinâmio N → ∞. Clara-mente, o termo entre os olhetes na Eq. (5.11) é o negativo da entropia miroan�nia
smicro (ε, m, q) obtida na referênia [9℄.Podemos alular om a substituição do potenial Eq. (5.11) na equação Eq. (2.25) aentropia (espeí�a) do EGE, o que resulta em sγ = smicro. A partir deste resultado e dade�nição na Eq. (2.18) enontramos a urva alória do modelo BC neste ensemble

α (ε) =
1

∆

∂sγ

∂ε
, (5.12)em que α é análoga ao inverso da temperatura físia (T = 1/β).Contudo, a expressão aima foi deduzida a partir do potenial fora do equilíbrio Φγ semque impuséssemos quaisquer vínulos adiionais para garantir o equilíbrio termodinâmio.Uma forma de estabeleer as regiões de equilíbrio [55℄ é enontrarmos numeriamente osvalores de {α, m, q} que satisfaçam a equação de autoonsistênia Eq. (2.24)

∂Φγ

∂α

∣∣∣∣
γ

= ε∆, (5.13)para valores de ε∆ e γ �xados. Depois, devemos seleionar no onjunto {α, m, q} destassoluções aquelas que minimizem Φγ (ε).Pelo álulo diferenial [5℄ sabemos que extremos de Φγ são detetáveis 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 nesseaso a positividade da urvatura da hessiana do potenial generalizado é exigida
dΦγ

(m, q) = det

(
∂2Φγ

∂m2

∂2Φγ

∂m∂q
∂2Φγ

∂q∂m

∂2Φγ

∂q2

)∣∣∣∣∣
α,m,q

> 0. (5.16)



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 55Alternativamente, também deveríamos ser apazes de estabeleer ritérios de equilíbriotermodinâmio diretamente sobre a entropia. Pois sabemos que no (limite γ → ∞ do)ensemble miroan�nio o equilíbrio termodinâmio implia a maximização da entropia
smicro. Enquanto no (limite γ → 0 do) ensemble an�nio é neessário à transformação deLegendre (TL), F = U − TS, da energia livre de Helmholtz (F ) que S seja �nava [3℄.Notemos que no EGE a entropia Sγ é de�nida pela Eq. (2.25) empregando-se umatransformação generalizada de Legendre do potenial Φγ, em analogia ao aso an�nio.Portanto, se substituirmos a relação de autoonsistênia [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 potenial Φγ alulado no equilíbrio. Portanto, é líitoexigir a onavidade de s∗γ omo função de U. O que no aso da nossa solução pode-seesrever omo
∂2s∗γ
∂ε2

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

2∆T 2(ε)cγ(ε)
. (5.19)Desta forma sempre que γ ≥ γ̃ podemos garantir a equivalênia termodinâmia dosresultados miroan�nios e do EGE no intervalo ε ∈ (εini, εfinal) [16, 17, 18, 19, 20, 21, 56℄.O que permite-nos alular o alor espeí�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 miroan�nio [2℄, e também a suseptibilidade magnétia
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 esrito omo

dSγ
(ε, m) =

1

∆2
det

(
Sγεε Sγεm

Sγmε Sγmm

)
. (5.22)Assim, no limite γ → ∞ reuperamos a termodinâmia miroan�nia do modelo, videFigura (5.1), que para ertos valores de (J, ∆, ε) tem diversas peuliaridades omo: não



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 56
0.3304
0.3306
0.3308

0.331

T

-3e-07
-2e-07
-1e-07

0
en

tr
op

y 
~ s

-10
-5
0
5

10

c

-10000

0

10000

χ

0.328 0.3285 0.329 0.3295 0.33 0.3305 0.331

ε

0

0.02

0.04

de
t

a bc

d e

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

Figura 5.1: Comportamento no limite miroan�nio da solução do modelo BC via for-malismo EGE, om aoplamento ∆/J = 0.462407, orrespondendo à região de transiçãode fase primeira ordem an�nia e de segunda ordem miroan�nia. (a) Temperaturamiroan�nia omo função da energia média ε. A linha traejada horizontal orrespondeà temperatura rítia an�nia. (b) A entropia desloada 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 onavidade da entropia em relação a função linear ligando s(εa) a s(εb), om
εa = 0.328959 e εb = 0.330646.(c) Calor espeí�o c(ε). Ele apresenta dois polos loalizadospelos 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 doomportamento de T (ε) em (a). (d) Suseptibilidade magnétia χ(ε). Ela apresenta doispolos, novamente posiionados nos zeros do determinante dSmicro
(ε, m) e torna-se negativaentre eles. (e) Comportamento do determinante dSmicro

(ε, m) omo função de ε. As linhastraejadas vertiais mostram os zeros de dSmicro
(ε, m).onavidades da entropia, alor espeí�o e suseptibilidade magnétia negativos e saltos� ou loops de van der Waals � na temperatura. Constatamos ainda haver regiões nodiagrama de fases miroan�nio em que oorrem quebras de ergodiidade, as quais nãoestão assoiadas a transições de fase físias, onforme apresentado na Figura (5.2).Para valores intermediários da parametrização 0 < γ < ∞, que �siamente desre-vem aoplamentos om banhos térmios �nitos, perebemos, 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 inaessíveis; o quedemonstra quebra de ergodiidade neste modelo. Domínios magnétios desonexos pare-em ser típios de sistemas om interações de longo alane, exibindo transições de fase(an�nia) de primeira ordem.alórias T (ε) × ε omportam-se om paulatinas variações em γ. Utilizando a relaçãoEq. (5.19) alulamos para (J, ∆) �xos o menor valor de γ que garante a equivalêniatermodinâmia2 dos ensembles: an�nio (γ̃ = 0), EGE (0 ≤ γ̃ < ∞) e miroan�nio(γ̃ → ∞) no intervalo ε ∈ (εini, εfinal), vide Figura (5.4). É interessante notar ainda queregiões onde γ̃ ≤ 0, disutidas em [56℄, são interpretadas omo fortemente aopladas (ou�super-aopladas�) ao banho térmio.De forma geral a análise da Eq. (5.22) onstitui um poderoso disriminante de regiõesonde pode haver equivalênia de ensembles 3. Por exemplo, observamos que funções res-posta miroan�nias negativas apareem em regiões onde dSγ→∞
≤ 0, ou seja, são regiõesmiroanoniamente estáveis mas an�niamente metaestáveis ou instáveis. Sabe-se quenesses asos a entropia miroan�nia deixa de ser loalmente �nava e por isso as TLusuais são inapliáveis. Portanto, o uso de ensembles generalizados, omo o EGE, onstituiuma alternativa à abordagem miroan�nia para desrever metaestabilidades an�niasem situações de inequivalênia, Figura (5.5).2O que equivalentemente garante a onavidade loal da entropia generalizada modi�ada s∗γ .3Sempre que há transição de fase an�nia de primeira pode oorrer inequivalênia de ensembles, desdeque nesse aso a desrição miroan�nia do fen�meno apresente funções resposta negativas. Por outrolado, quando há trasições de fase de primeira ordem miroan�nias, i.e. om desontinuidades em β (ε)×ε,a inequivalênia de ensembles está garantida.
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0.328 0.3285 0.329 0.3295 0.33 0.3305 0.331

ε

-20

0

20

40

∼γ
0.3297 0.33 0.3303ε

0

10

20

30

d

eFigura 5.4: Valores mínimos que o parâmetro γ̃, alulado segundo a Eq. (5.19), deveassumir para que a termodinâmia deduzida via EGE para o modelo Blume-Capel (om
∆/J = 0.462407) seja equivalente à miroan�nia.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 59

Figura 5.5: (A) Temperaturas EGE obtidas no limite an�nio (γ = 0) para alguns valoresde ∆/J. Para (∆/J = 0.462098) temos simultaneamente transições de fase an�nia e mi-roan�nia de segunda ordem. Quando (∆/J = 0.4622) e (∆/J = 0.4623) as transições defase an�nias são de primeira ordem, mas as miroan�nias são de segunda ordem. (B)Temperaturas EGE no limite an�nio (γ = 0), todos os valores de ∆/J estão na regiãode transição de primeira ordem an�nia e miroan�nia. (C) Temperaturas omputa-das via EGE no limite miroan�nio (γ ∼= 1012) , para (∆/J = 0.4622) e (∆/J = 0.4623)em que oorrem transições de fase miroan�nias de segunda ordem e an�nias de pri-meira ordem. (D) Temperaturas EGE no limite miroan�nio (γ ∼= 1012) na região deaoplamentos (∆/J = 0.4625) e (∆/J = 0.4627) , ujas transição de fase são de primeiraordem.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS EXATOS: MODELO DE SPIN 605.4 Pontos trirítiosComo vimos na seção anterior, o modelo BC apresenta em seu diagrama de fase △/J×Tcdois pontos trirítios distintos, um an�nio e outro miroan�nio. Estudamos aqui umsistema om forças de longo alane, o qual apresenta inequivalênia da termoestatístiade ensembles, ou seja, seus diagramas de fase diferem, vide Figuras (5.6). Por exemplo, atransição de fase an�nia de primeira ordem4 iniia-se na região em que ∆/J = 0.46209812,enquanto miroanoniamente, a transição de primeira ordem5 loaliza-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 supraitada inequivalênia, expressando-a omo função de γ.Calulamos o valor mínimo que γ deve assumir, entre os dois pontos trirítios, para quea termodinâmia do EGE seja equivalente à miroan�nia vide na Figura (5.7).Seria de esperar-se, segundo as expetativas teorias mais onservadoras, que a soluçãoan�nia do modelo BC no ponto trirítio em ∆/J = 0.46209812 reproduziria a mesmatermodinâmia omputada miroanoniamente. Esta expetativa está orreta e é repro-duzida por nossa nova solução também para quaisquer valores assumidos pelo parâmetro
γ. Contudo, omo há inequivalênia de ensembles neste modelo, existe um segundo pontotrirítio distinto do primeiro, e que é enontrado apenas miroanoniamente quando oaoplamento é ∆/J = 0.46240788. Nesta segunda situação, as soluções an�nia e miro-an�nia são sabidamente inequivalentes, mas nossa solução interpolante é termodinami-amente equivalente à miroan�nia se tomarmos γ ≥ 4950. Por �m, o limite γ → ∞somente se faz obrigatório se quisermos estudar a região de transição de fase de primeiraordem miroan�nia, i.e., ∆/J > 0.46240788, utilizando o EGE.Areditamos que esta abordagem também possa ser útil na determinação numéria depontos trirítios onde haja inequivalênia 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.

4Caraterizada pela presença de alores latentes.5Caraterizada pela presença de desontinuidades na temperatura
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Figura 5.6: Na �gura maior, à esquerda temos linhas de transição de fase an�nias. Alinha rítia (inza pontilhado) termina no ponto trirítio an�nio •, 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�nia e as linhas (ponto-traejadas) da transição de fase de primeira ordem miroan�nia. Na �gura à direita temosuma representação esquemátia do diagrama de fase do modelo Blume-Capel, ampliado aoredor dos Pontos Trirítio Can�nio (CTP) e Miroan�nio (MTP). A linha de transiçãode fase de segunda ordem (omum a ambos ensembles) é pontilhada; a linha an�nia deprimeira ordem é heia e as linhas miroan�nias traejadas são de segunda ordem emnegrito e de primeira ordem em inza. Adaptado da referênia [10℄.
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Figura 5.7: Valor mínimo do parâmetro interpolante γ para que a solução EGE sejatermodinamiamente equivalente à miroan�nia entre os pontos trirítios an�nio
(∆/J ∼= 0.4621) e miroan�nio (∆/J ∼= 0.4624).



Capítulo 6Resultados numérios: proteínasVos aluls sont orrets, mais votre physique est abominable[A. Einstein a G. Lemaître, 1927℄.Apresentamos neste apítulo os detalhes ténios e os resultados da implementaçãode nossas simulações miroan�nias empregando o algoritmo multian�nio 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: Fibonai (arti�iais, om 13 aminoáidos), domínio Sr SH3 (i.e., o peptídeo 1NLOom 56 resíduos) e Príon humana (i.e., a proteína 1HJM, om 104 resíduos).Inspirados pela metodologia desenvolvida em [44, 45℄ monitoramos as urvas alórias eas funções resposta miroan�nias dessas biomoléulas visando araterizar o seu ompor-tamento termodinâmio. Esta abordagem permite quanti�ar a propensão biológia parao enovelamento [44℄ e agregação [42℄. As barras de erro apresentadas em nossos álulosprovém 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 Apêndie D).A análise dos resultados obtidos para todo o onjunto de proteínas é analisado à luz dafísia dos sistemas �pequenos� [2℄. Traçamos ainda omparações entre a físia provenientedestes sistemas biológios e a do modelo BC estudado no apítulo anterior. Deste modo, osfen�menos bioquímios de enovelamento e agregação protéios são enarados omo genuínastransições de fase miroan�nias.6.1 Implementação omputaionalNos estudos que efetuamos do enovelamento e agregação protéios, uma questão ruialfoi omo implementar e�ientemente o proesso 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 importânia de62
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Figura 6.1: Esquema da atualização de Monte Carlo empregada em nossos estudos. Umaproteína posiionada a distânia ∣∣∣~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 aminoáidos � em relação aos N-ésimosaminoáidos � é alterada de modo que ~r → ~r ′ = ~r + ~dr.empregarmos e�ientes algoritmos de atualização on�guraional que sofram o mínimopossível de aprisionamentos energétios.Para esse �m, aperfeiçoamos o onheido método de atualização das alotas esférias(spherial-ap, vide por exemplo [45℄) introduzindo inrementos diminutos em ambos osângulos diedrais. Em nossa versão, a qual permite simular diversas proteínas onomi-tantemente, efetuamos atualizações do tipo pivot [85, 86℄ para ada aminoáido esolhidoaleatoriamente. 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 distânia máxima permitida da proteína à origemigual ∣∣∣~R∣∣∣ = 100 unidades. Iniiamos as simulações om todas as proteínas distendidas ealeatóriamente posiionadas no espaço. Assim, o método de evolução que desenvolvemosé ergódio 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 desritas a seguirempregamos 2 × N × 106 atualizações angulares por repetição MUCA, onsiderando Nomo o número de aminoáidos em ada peptídeo. Cada uma das repetições MUCA omesse esquema de atualização demorou de 0,5h (1 Fibonai) a 72h (2 Príons), perfazendoo tempo total simulaional de era de 250-dias-CPU em uma máquina Intel Core2 Quadde 3GHz.6.2 Enovelamento e agregaçãoEsta seção é dediada ao estudo do enovelamento e da agregação protéias de trêsespéies distintas de peptídeos: uma sequênia Fibonai, arti�ialmente desenhada, om13 aminoáidos [42, 43, 45℄, a sequênia 1NLO do PDB orrespondente ao domínio Sr SH3



CAPÍTULO 6. RESULTADOS NUMÉRICOS: PROTEÍNAS 64[47℄ e a Príon humana, de ódigo 1HJM no PDB [40℄. Quando analisadas individualmente,a únia transição físia averiguada é a de enovelamento; ao passo que analisando simulaçõesenvolvendo interação proteína-proteína onstatamos também a presença da transição deagregação.6.2.1 Sequênias FibonaiAs sequênias do tipo Fibonai foram idealizadas em [42, 43, 45℄. Elas onsistem de Nmon�meros om aráter hidrofóbio (A) ou hidrofílio (B), sendo geradas mediante o usode determinadas relações de reorrênia. Apesar de não estarem relaionadas a quaisquerproteínas naturais, as sequênias Fibonai são boas enoveladoras e agregadoras. Estaaraterístia é bastante importante para estudos de natureza exploratória, pois nestes a-sos busam-se exemplares uja natureza permita entender qualitativamente os meanismosenvolvidos nas reais transições bioquímias.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 aminoáidos, os quais tiveram apenas seus ângulos di-edrais atualizados, totalizando 26 × 106 passos de Monte Carlo por repetição MUCA. Arespetiva análise miroan�nia empregou os parâmetros multian�nios obtidos nas 500últimas repetições MUCA, em um universo de 1000 repetições efetuadas. A disretizaçãoda energia utilizada na onstrução dos histogramas empregou △E = 0, 1. O tempo totalonsumido nesta fase das simulações foi de era de 22h. A estrutura nativa, a de energiamínima enontrada, pode ser observada na Figura (6.2).Na Figura (6.3) podemos ainda enontrar os resultados termodinâmios omputadosa partir de um onjunto de parâmetros multian�nios, om 50 estimativas equidistantes,determinadas no intervalo de repetições MUCA [500, 1000]. As barras de erro exibidasno grá�o da urva alória, ou seja de β (E) × E, orrespondem ao desvio padrão desteonjunto de dados. À esta urva alória sobrepusemos urvas interpolantes, produzidaspelo uso (k − vezes reursivo) de �ltros de médias móveis para m pontos. Ou seja, asurvas que na legenda da Figura (6.3) são denotadas por k×m (m, k ∈ N
∗) signi�am: k−

filtragens suessivas efetuadas reursivamente om �ltros de tamanho m. Tal abordagemfoi neessária para o devido �mputo das derivadas dβ(E)
dE

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

(
dβfit(E)

dE

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

dE
aluladanumeriamente. Esta metodologia mostrou-se muito e�iente na redução de ruídos, além deindispensável na estabilização do álulo de CV (E). Nos resultados apresentados na Figura(6.3) visualiza-se laramente que há uma transição de fase ontínua que interpretamosomo enovelamento, embora não seja biologiamente rigoroso assim denominá-la. Estatransição é araterizada por um únio pio positivo no alor espeí�o. A menor energiaenontrada para o estado fundamental é Eground = −5, 75.
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Figura 6.2: Estrutura nativa de bakbone de sequênias Fibonai. (Painel esquerdo)on�guração om energia mínima, E1×F ibo. = −5, 75 e △E = 0, 1 para a sequênia arti�ialom 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 sequêniasidêntias de Fibonacci13/AB .No segundo aso analisamos um onjunto de duas sequênias Fibonai om N = 13e apliamos o potenial de interação interprotéia da Eq. (4.3). Exeutamos tambémnessa etapa 1000 repetições MUCA. Cada repetição onsistiu em 26×106 atualizações dosângulos diedrais para ada sequênia e 2× 106 atualizações das suas posições de entro demassa. O tempo total desta segunda parte das simulações foi de era de 168h.A análise dos parâmetros MUCA obtidos revelou a termodinâmia miroan�nia destesistema de forma idêntia ao aso de apenas uma Fibonai. 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�nia), assoiada à agregação, uja impressão digital é a presença de alores espeí�osnegativos miroan�nios1, Figura (6.4).Além desta primeira transição, observada em energias maiores, notamos também indí-ios pios positivos seundários em CV . A presença de pios menores poderia estar assoiadaa formação de domínios organizados do agregado, em estrita analogia aos verdadeiros pro-essos biológios aqui aproximados. Os resultados que obtivemos são ompatíveis om osreportados nas referênias [42, 43, 45℄.6.2.2 Domínios Sr SH3Na primeira apliação biológia 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 anoniamente de primeira ordem, ela é miroanoniamente on-tínua � i.e. de segunda ordem � haja vista que não há saltos em β (E) × E
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CAPÍTULO 6. RESULTADOS NUMÉRICOS: PROTEÍNAS 68idos (ódigo PDB: 1NLO) primariamente identi�ada omo uma sequênia onservada naproteína adaptadora viral v-Crk. Esta enontra-se também em partes não atalítias deenzimas omo as fosfolipases e diversas tirosinas itoplásmias omo as Abl e Sr.O domínio Sr SH3 tem uma estrutura do tipo barril beta [23℄ ontendo de ino aseis �tas beta, apresentando um empaotamento denso de duas folhas beta antiparalelas.A região de ligação pode onter pequenas hélies. Cera de 300 domínios SH3 são odi�-ados pelo genoma humano. Os domínios SH3 lássios [22, 23℄ também são enontradosem proteínas que interagem om outras proteínas e mediam a montagem de omplexosespeí�os. Em humanos, estes domínios são restritos em geral a proteínas intraelulares.Uma das mais interessantes araterístias teórias relativas a esses domínios foi apon-tada por reentes estudos empregando dinâmia moleular [47℄. Observou-se que os domí-nios Sr SH3 apesar de bons enoveladores formam agregados moleulares não patogênios.Estes trabalhos espeulam que a dinâmia envolvida nessas agregações mimetiza om altograu de �delidade àquela presente na formação de agregados mais omplexos, omo os denatureza pri�nia, servindo de exelente laboratório para o seu estudo.Em nossas simulações mapeamos a estrutura primária do domínio Sr SH3 em umasequênia do tipo AB segundo o aráter hidrofóbio dos seus aminoáidos (vide Capí-tulo 4). A sequênia resultante foi "BAABABBBBAABBBBAAABBABAABAABBBBABAAABBAABBAB-BABABABBABBA". Em nossas simulações utilizamos duas diferentes disretizações das ener-gias △E = 0, 5 e △E = 1, 0 para efeitos de omparação dos resultados MUCA. Enontra-mos pequena dependênia quanto a essa disretização que paree 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 únio domínio Sr SH3 e para seu estado dimeri-zado. Destaamos aqui a semelhança om as folhas beta vistas na Figura (4.8). Ilustramosos resultados termodinâmios apenas para △E = 1, 0.Para o �mputo dos parâmetros multian�nios de uma sequênia 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-dinâmia miroan�nia deste peptídeo. Dessa forma, analisamos ertamente apenas osparâmetros produzidos após o estado fundamental (om energia E1×SH3 = −41, 48) já tersido alançado. Esta etapa das simulações demandou 142 dias-CPU.Visando implementar a análise termodinâmia, ainda no aso de um únio domínio SrSH3, foi neessário interpolar (reursivamente) entre os pontos da urva alória alulada apartir de S, i.e. [β (E) ≡ dS
dE

]
×E: vide Figura (6.6). Utilizamos para tal diversas apliaçõesreursivas de um �ltro de médias móveis de 5 pontos. Este tipo de análise estabiliza oálulo das derivadas numérias de da entropia S e permite eliminar boa parte do ruído,que di�ulta a araterização das transições de fase. No aso de uma únia proteína,observamos laramente a presença de dois pios positivos no alor espeí�o miroan�nio,típios de transições de segunda ordem. Estes pios podem ser relaionados biologiamenteà formação de estruturas (e.g. das �tas beta) e em seguida ao seu enovelamento (piomenor), oasionando a riação da estrutura nativa propriamente dita.Na simulação da formação de agregados om dois domínios Sr SH3 empregamos o



CAPÍTULO 6. RESULTADOS NUMÉRICOS: PROTEÍNAS 69potenial 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 proessamento, para ada uma dasdisretizações energétias foi de 187 dias-CPU. A energia mínima do estado fundamentalmostrou-se fraamente dependente da disretização energétia. Enontramos omo estadofundamental E2×SH3 = −29, 15 (△E = 1, 0) .As análises termodinâmias 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 álulo das derivadas numé-rias de β (E) × E neessitou de diversas repetições reursivas de �ltragens do tipo médiamóvel om 5 e 10 pontos. Estas urvas estão ilustradas na Figura (6.7) para mostrar ograu de dependênia om o nível de �ltragem empregado.Ainda no aso da dimerização de Sr SH3 observamos indíios de duas transições defase �siamente distintas. A primeira delas é laramente uma transição de fase (an�nia)de primeira ordem2 om alor espeí�o miroan�nio negativo. Ela pode ser biologia-mente interpretada omo a transição de agregação (ou de dimerização) protéia e assinalaa formação de estruturas �brilares. Por sua vez, a loalização e a araterização da outratransição de fase são menos laras, dada a dependênia om os tipos e graus de �ltragemutilizados. Notamos ertamente que ela é ontínua e mostra pequenos pios no alor es-peí�o miroan�nio. Estas propriedades podem ser indíios da formação de estruturasteriárias na Figura (6.5), isto é, mais omplexas que um agregado protéio iniialmenteamorfo omo esquematizado na Figura (4.10).Os resultados aqui obtidos são bastante promissores, haja vista que a formação deagregados de domínios Sr SH3 foi iniialmente prevista por estudos emprengado dinâmiamoleular [47℄ e poteniais interat�mios mais so�stiados que os nossos. Evideniamos opoder do algorítmo MUCA para a análise de transições de fase miroan�nias em sistemasbiológios �pequenos�. Além disso, o aparentemente simpli�ado modelo AB mostrou-sehábil em estender satisfatoriamente [87℄, ainda que em nível qualitativo, resultados teóriosprévios [47℄ destas omplexas manifestações biológias.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 difíeis de simular. Não apenas por sua extensão moleular (104 resíduos)mas também por ausa do seu potenial interat�mio que produz um per�l altamente ru-goso na energia livre. É esta estrutura energétia peuliar que permite a essas proteínasformarem, de modo tão simples, agregados letais [31, 40, 72, 73℄.Para tentar ontornar essas di�uldades empregamos o já desrito algoritmo MUCA,om diversas disretizações energétias △E = {0.5, 1, ..., 10} em simulações exploratórias2Ao passo que omo β (E) é ontínua, miroan�niamente esta transição também o é.
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Figura 6.5: Estrutura nativa de bakbone para domínios Sr SH3 om 56 resíduos e ódigo1NLO no Protein Data Bank (PDB). Foi mapeada no modelo AB segundo sua natureza hi-drofóbia/polar, resultando na sequênia SH356/AB : "BAABABBBBAABBBBAAABBABAABAABBB-BABAAABBAABBABBABABABBABBA". (Painel esquerdo): on�guração nativa, ou om energiamínima E1×SH3 = −41, 48 e △E = 1, 0 para a uma únia sequênia 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 onvergênia para o estado fundamental emínimo ruído foi △E = 1, 0. Após determinarmos este parâmetro omputaional proede-mos às simulações produtivas para uma e duas proteínas. O estado nativo da sequênia ABque representa a proteína 1HJM tem energia mínima E1×1HJM = −8, 35. Esta sequêniado tipo AB exibe uma forma enovelada, Figura (6.8), assemelhante à estrutura biologiareal ria em hélies 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 únia Príon, pudemos exeutar 770 repetições MUCA om 104×2×106atualizações angulares em ada repetição. O tempo total desta simulação produtiva foi de257 dias. Os parâmetros multian�nios empregados para as devidas análises termodinâ-mias provieram de 22 onjuntos, oletados a ada 10 repetições no intevalo [550,770℄. A
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dE
× E. (Painel inferior): alor espeí�o miroan�nio do sistema, nota-seque oorrem dois pios positivos indiando transições de fase ontínuas (ou de segunda or-dem). Biologiamente assinalariam o enovelamento (pio menor) e formação de estruturasseundárias (pio maior).
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dE
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CAPÍTULO 6. RESULTADOS NUMÉRICOS: PROTEÍNAS 73urva alória 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 preiso �ltrar reursivamente
β (E) × E om o método de médias móveis de 5 pontos, isto garantiu bons níveis de si-nal/ruído no álulo 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 espeí�o CV (E) × E.A análise da urva alória e do alor espeí�o de uma únia Príon evideniam apresença de uma só transição de fase de segunda ordem. Este aspeto é importante poisbiologiamente é assoiado a um �enovelamento sem formação de intermediários�, omoobservado experimentalmente [72, 73℄. Tal resultado omprova a e�áia do uso onjuntodo algoritmo MUCA e do modelo AB pois apturaram, ainda que qualitativamente, ara-terístias biológias omo a forma nativa e meanismos 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 dosentros de massa protéios. Nesta simulação efetuamos 80 repetições MUCA para as quaisneessitamos de 240 dias-CPU. Analisamos 10 on�gurações multian�nias no intervalo[70,80℄ e alulamos as barras de erro de β (E) × E omo mosta a Figura (6.10). Nestaurva alória, apliamos ainda até 10 �ltragens reursivas 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 enontrarmos o estado fundamental deste sistema nosfoi impossível obtê-lo om su�iente on�abilidade. Pois as menores energias enontradassão ainda positivas, não araterizando portanto estados energetiamente ligados. Iden-ti�amos ontudo, de forma lara e robusta, uma transição de fase de primeira ordem(an�nia)3: a de agregação, vide CV (E) ×E na Figura (6.10). Nenhuma outra transiçãode fase assoiada a formação de domínios (e.g. enovelamento) foi observada, uma onsta-tação potenialmente relevante à biologia destas moléulas, mas uja on�rmação futuradependerá de um maior poder omputaional.

3Que a exemplo de todas as demais transições de agregação observadas neste estudo é miroanonia-mente de segunda ordem, pois β (E) é ontínua também neste aso.
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Figura 6.8: Estrutura de bakbone de príons humanas om 104 resíduos e ó-digo 1HJM no Protein Data Bank (PDB). Foi mapeada no modelo AB se-gundo sua natureza hidrofóbia/polar, resultando na sequênia Prion104/AB :�AAABAAAABAAABAABAAA BBBBABBABBABABBBBABBABABBBABBBBAABBAABAB ABBBBABBBBBAB-BABBBBABAABAAABBAAABBBBABAB�. (Painel esquerdo): on�guração nativa, ou om energiamínima, E = −8, 35 e △E = 1, 0 para a sequênia 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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dE
× E. (Painel inferior): alor espeí�o miro-an�nio do sistema, nota-se que oorre um únio pio positivo (estável), araterizandouma transição de fase ontínua (ou de segunda ordem), assoiada ao �enovelamento semformação de intermediários�: um fen�meno já observado in vitro [72, 73℄.



CAPÍTULO 6. RESULTADOS NUMÉRICOS: PROTEÍNAS 76
β

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

E
20 40 60 80 100

d
B
/d
E

-0.1

0

E
20 40 60 80 100

 

C
v

-1,000

-500

0

500

E
20 40 60 80 100Figura 6.10: Termodinâmia miroan�nia para duas proteínas 1HJM, ou Príons huma-nas. (Painel superior): urva alória 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 reursivas 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 espeí�omiroan�nio do sistema (��ltro 10x5�). Há apenas uma transição de primeira ordem(an�nia, de agregação), om alores espeí�os negativos. Nenhuma outra transição defase (e.g. ontínua) foi observada, apesar de grandes esforços omputaionais.



Capítulo 7Considerações �naisDesubrí el sereto del mar meditando sobre una gota de roío[A. mahado℄.Nesta tese apresentamos uma judiiosa revisão dos fundamentos da meânia estatístiamiroan�nia e teemos onsiderações sobre omo desrever 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 multian�nio (MUCA). Observamos ainda que para sistemas físios �pequenos�, ujosalanes araterístios das interações equivalem aos tamanhos dos sistemas, as formulaçõesda meânia estatístia são inequivalentes. Surge assim a questão de qual abordagem é amais fundamental. Argumentamos em favor da miroan�nia.Neste ontexto apresentamos nossa solução exata para o modelo Blume-Capel (BC)de alane in�nito [82℄ empregando o ensemble gaussiano estendido. Uma das prinipaisaraterístias desse ensemble, o qual regulariza a formulação miroan�nia, é que eleinterpola suavemente os ensembles an�nio e miroan�nio. Portanto, uma solução noEGE é altamente desejável nos asos em que há inequivalênia entre as soluções an�niae miroan�nia, omo no modelo BC. Por �m, introduzimos uma nova metodologia ba-seada no EGE em que o parâmetro interpolante γ é monitorado para loalizarmos pontostrirítios.Mas, omo a maioria dos sistemas �siamente relevantes omo as proteínas não admitemsoluções exatas, se faz neessário o uso de métodos numérios para estudá-los. Disutimosdentre estes métodos os algoritmos de Monte Carlo. O tópio mais sutil aqui menionado éo fen�meno do frenamento rítio, no qual os tempos de autoorrelação integrados divergemnas vizinhanças de transições de fase, tornando as simulações ine�ientes. Para ontornareste problema o ensemble multian�nio oferee uma solução bastante atraente: diminui ofrenamento rítio ao passo que implementa simulações miroan�nias.Nossas investigações numérias foalizaram o estudo meânio-estatístio de proteínas.A modelagem teória empregada neste trabalho baseou-se em poteniais interat�mios sim-pli�ados ditos de grão grosso. Por exemplo, no modelo AB adotado, apenas os poteniais77



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 78de torção entre aminoáidos e seu aráter hidrofóbio-hidrofílio foram onsiderados. Sepor um lado ganhamos leveza omputaional e habilidade em investigar a formação deagregados protéios � e assim, os males degenerativos por eles ausados � por outro,limitamo-nos a aspetos majoritariamente qualitativos destas transições de fase bioquími-as. Empreendemos então simulações de larga esala om reursos modestos1, o que bastoupara eslareer importantes aspetos das transições de fase de enovelamento e agregaçãoem três familias de adeias peptídias.A primeira dessas famílias engloba as hamadas adeias Fibonai, que não enon-tram paralelos na natureza. Até o momento, seu uso �ou restrito a estudos de unhopuramente teório, ujos resultados permitiram depurar e otimizar nossos ódigos. Paraassegurar os resultados termodinâmios foi neessário tratar uidadosamente os parâmetrosmultian�nios 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 alória e dasfunções resposta termodinâmias (CV ) evideniaram o aráter de ontinuidade da transi-ção de enovelamento. Além disso, esta abordagem mostrou que a agregação dessas adeiasé um fen�meno assoiado às transições de primeira ordem (an�nias), onde miroanoni-amente temos CV < 0. Esta é uma assinatura típia de sistemas �pequenos� em que háinequivalênia de ensembles, exempli�ados om o modelo BC.Nossa primeira apliação do modelo AB em sistemas biológios veio do mapeamentodo domínio Sr SH3, uja agregação já foi alvo de estudos prévios usando dinâmia mo-leular. Em paralelo, evideniamos a grande robustez desta proposta quanto às esalasde hidrofobiidade adotadas2. Assim, para a análise de adeias individuais 3540 onjun-tos de parâmetros multian�nios foram produzidos, dos quais estudamos os últimos 540.Enquanto para entender sua dimerização (i.e. 2 proteínas em interação) omputamos 560onjuntos de parâmetros e analisamos o intervalo [300,560℄.Observamos duas situações distintas om esta abordagem. Na primeira situação temosuma únia proteína. A estrutura enovelada nativa, representada no modelo AB apenaspelos arbonos alfa (ou bakbone), torna-se qualitativamente bastante semelhante àquelaexibida no PDB. Neste aso, identi�amos dois pios na urva do alor espeí�o emfunção da energia, sinalizando transições de fase de segunda ordem. O primeiro piono CV pode estar biologiamente assoiado à formação de estruturas seundárias omofolhas beta majotariamente enontradas nesse peptídeo. O segundo pio está assoiadoao enovelamento. Esses resultados são numeriamente estáveis e ompatíveis om estudosprévios [47℄ que utilizaram outras metodologias, omo a dinâmia moleular e poteniaisGo.Na segunda situação, em que foram simuladas duas ópias interagentes do domínio SrSH3, a físia é distinta. Observamos laramente uma transição de primeira ordem (an�-nia) om alor espeí�o miroan�nio negativo, biologiamente assoiada a formação de1Totalizando era de 8 meses-CPU em uma máquina quadri-proessada, Intel Core 2 Quad (Q9400),om ódigos espeialmente 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, Botuatu).



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 79agregados. Uma segunda transição, ontínua e que oorre em energias menores, pode aindaser loalizada menos robustamente. Como CV > 0 nesta transição, tendemos a assoiá-la àformação de domínios ou ao enovelamento. Lembremos que é esperado biologiamente quea formação dos agregados desordenados (ou proto�brilas) seja suedida pelo apareimentode estruturas mais organizadas, omo as hélies beta-ruzadas, esquematizadas na Figura(4.10). Esta aspetativa está de aordo 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, neessitamos de era de 8 mesesde simulações ininterruptas. Assim, a neessidade 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 sequênias Fibonai e SrSH3, observamos no aso das Príons apenas um pio no alor espeí�o assoiado a umatransição ontínua: a de enovelamento protéio. Esta observação está de aordo omevidênias 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, proede-mos à análise termodinâmia om os últimos 10 onjuntos de parâmetros MUCA. Apesarda evidente neessidade de �ltragens para melhorar a relação sinal/ruído, identi�amoslaramente a transição de fase de agregação omo de primeira ordem (an�nia). Ainda,diferentemente das demais proteínas aqui estudadas, notamos a ausênia de quaisquer ou-tras transições de fase. Entretanto, nossos dados não permitem exluir a existênia de umatransição de fase (ontínua) adiional, que poderia ser biologiamente relevante. Simula-ções futuras empregando maior poder omputaional serão neessárias para eslareer estetópio.Por meio de nossas investigações numérias onluímos que a formação de estruturasteriárias em proteínas está assoiada a transições de segunda ordem. Por outro lado astransições de agregação assoiam-se a transições de fase miroanoniamente ontínuas(om alores espeí�os negativos), mas anoniamente de primeira ordem, isto é, ompresença de alor latente. Um exemplo laro de inequivalênia de ensembles em sistemasbiomoleulares. A existênia de meanismos universais atuantes nos proessos de enove-lamento e agregação protéios, omo já sugerido por investigações prévias empregandodinâmia moleular [47℄, é uma hipótese oerente também om nossa análise. Portanto, omodelo minimalista AB que utilizamos nesta tese paree desrever orretamente arate-rístias biologiamente importantes a ustos omputaionais aeitáveis.Por �m, uma futura adoção de poteniais de grão grosso mais realistas [70℄ e de al-goritmos paralelos [88℄ permitirá desrever om maior riqueza de detalhes outros sistemasprotéios. Uma vez implementados, as perspetivas para estes estudos são promissoras. Es-peialmente quando for possível analisar a formação de agregados na presença de enzimasantagonistas [90℄, uma apliação in silio desejável ao desenvolvimento de novas terapiasontra proteinopatias degenerativas.



ApêndiesIt remains that, from the same priniples, I now demonstrate the frame ofthe System of the World.[Sir Isaaa Newton, Prinipia℄.Apresentamos estes apêndies para efeito de maior ompletude teória desta tese. Nãovisamos o rigor matemátio, mas sim, forneer uma simples revisão seguindo de perto aliteratura [3, 5℄ sobre alguns tópios e ténias úteis à ompreensão do presente estudo.
Apendiê AO método steepest-desentSuponha que queiramos alular uma integral de ontorno da forma

I ≡
∫

γ

egdz,onde γ é um ontorno no plano omplexo e g (z) é uma função analítia 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 pio. Nesse ponto ∂u/∂x = ∂u/∂y = 0, onde z = x + iy. Pelasondições de Cauhy-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 esrever 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



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 81Vamos agora deformar o 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 esritos 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 apreiável. Assim, da integral gaussianausual, podemos esrever
I ′ ≃ e−iφ/2eg(zs)

√
π/a.O método do steepest-desent onsiste em equaionar 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.Apêndie BA transformada de LaplaeA transformada de Laplae 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 ondiçãoneessária para a existênia destas integrais é que f deve ser loalmente integrável nointervalo [0,∞). Para funções loalmente integráveis que deaem a zero apenas no in�nito,a integral pode ser entendida omo uma integral própria de Lebesgue.A transformada inversa de LaplaePodemos alular a transformada inversa de Laplae por meio de uma integral omplexahamada de integral de Bromwih, 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 onvergêniade 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 aima torna-se idêntia àtransformada inversa de Fourier.Apêndie CAs transformações de LengendreEm matemátia, 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 difereniável, então f ∗ (p) pode ser interpretada omo o negativo do intereptoem y da reta tangente ao grá�o de f (x) , uja inlinação é p. Em espeial, 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 oorre om as transformadasde Fourier. Mas, enquanto a transformada de Fourier onsiste de uma integração omum núleo, a transformação de Legendre usa maximização. Esta transformação é bemomportada apenas se f (x) for onvexa.Em outras palavras, as TL são uma apliação das relações de dualidade existentesentre pontos e retas. Assim, as relações funionais espei�adas podem ser representadasigualmente bem por um onjunto de pontos (x, y) , ou por um onjunto de retas tangentes,espei�adas por suas inlinações e intereptos.Ilustração termodinâmiaA estratégia das TL é transformar uma função em outra, que dependerá de uma novavariável orrespondendo a derivada parial da função original om relação à variável inde-pendente.Por exemplo, enquanto a energia interna U é uma função explíita 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 aima mostra um onjunto de dados (100 pontos, em preto) e suasmédias móveis om tamanhos diferentes [5℄. Temos respetivamente 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 Legendresuessivas, subtraindo-se TS a partir de U e de H, respetivamente.Apêndie DO �ltro de média móvelDada uma sequênia {ai}N
i=1 , uma n−média móvel é uma sequênia {si}N−n+1

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

1

n

i+n−1∑

j=i

aj . (7.2)Assim, as sequênias 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).



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 84Apêndie EO ensemble an�nioApresentamos nesta seção duas possíveis formas de deduzir o ensemble an�nio a partirda maximização vinulada da entropia ou termodinamiamente a partir de um sistemaaoplado a um reservatório térmio.Dedução a partir da teoria de ensemblesSeja Ei a energia do miroestado i, suponha que existam ni partíulas oupando esteestado. Assumimos também que o número de partíulas no ensemble é N e sua energia é
E , ambos são �xados de aordo om

N =
∑

i ni,

E =
∑

i niEi.
(7.3)Uma vez que as partíulas são indistinguíveis, para ada onjunto {ni} o número depossíveis modos de embaralhar o sistema, que ainda assim espei�am o mesmo estadomarosópio 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 osvínulos da Eq. (7.3). Assim, a probabilidade para que as outras distribuições oorramserá muito pequena ao tomarmos o limite termodinâmio N → ∞. Para determinarmosa distribuição almejada om relação aos n′
is e onsiderando as Eq. (7.3) omo vínulos,utilizamos dois multipliadores de Lagrange α e β, e maximizamos o funional

f(n1, n2, ..., nn) = ln(W ) + α(N −
∑

i

ni) + β(E −
∑

i

niEi).Note que esse proedimento é válido já que os máximos de W e de ln(W ) oorrem para osmesmos ni, mas ln(W ) é mais suave.Tomando N → ∞ nesses álulos, podemos apliar 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�nia. Para determinar α e β é útil introduzir afunção de partição an�nia omo uma soma sobre os estados mirosópios,
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 termodinâmio utilizado na dedução do ensemble an�nio. O sistema1 está aoplado energetiamente a um reservatório térmio, 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 termodinâmias [3℄, pode-se mostrar que β = 1/kBT e a energia livre de Helmholtz assoia-se à função de partiçãoan�nia por meio de
F = − ln Z(β)/β.Consequentemente, a energia média 〈E〉can e o alor espeí�o 〈CV 〉can no ensemble an�-nio são alulados 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 aoplamento om reservatórioNesta seção proedemos à dedução do ensemble an�nio partindo de argumentos termo-dinâmios. O sistema de interesse é onetado a um reservatório térmio, omo ilustradona Figura (7.1), ambos troam energia, mas permaneem isolados do restante do universo.Utilizamos então a seguinte notação:� S : é o sistema de interesse propriamente dito,� S ′ : trata-se do reservatório térmio 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 índie m no sistema S,� E ′ : é a energia assoiada ao banho térmio,



CAPÍTULO 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 86� E∗ : é a energia assoiada a S∗,� Ω′(E) : denota o número de miroestados disponíveis para uma energia partiular Eno reservatório térmio.Assume-se que o sistem S e o reservatório S ′ estão em equilíbrio térmio à temperatura
T . Nosso objetivo é alular o onjunto de probabilidades pm que arateriza S no estadotermodinâmio de energia Em. Suponha para tal que S está em um estado indexado por
m. Pelas de�nições aima 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 ruial notarmos que a probabilidade pm de enontrarmos S em um estado omenergia Em é proporional ao número de miroestados Ω′(E ′) disponíveis no reservatório
S ′. Portanto esta probabilidade é esrita omo

pm = C ′Ω′(E ′), (7.9)onde C ′ é uma onstante.Logo, tomando logaritmos da Eq. (7.9) e reesrevendo-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∗

, assoiadatermodinâmiamente 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 táitamente a hipótese de que Em é pequenase omparada a E∗. O fator que anteede a exponenial na Eq. (7.12) pode ser interpretadoomo 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 onheida omo função de partição an�nia.



Bibliogra�a[1℄ C. Cerignani, Ludwig Boltzmann: the man who trusted atoms, Oxford UniversityPress, 1a edição (1998).[2℄ D.H.E. Gross, Miroanonial Thermodynamis: Phase Transitions in Small Systems,Leture Notes in Physis, vol. 66, World Sienti�, Singapore, (2001).[3℄ D.A. MQuarrie, Statistial Mehanis, University Siene Books, 2a edição (2000).[4℄ C. N. Yand e T. D. Lee, Phys. Rev. 87, 404 (1952); Phys. Rev. 87, 410 (1952).[5℄ H. E. Stanley, Introdution to phase transitions and ritial phenomena, Oxford Uni-versity Press (1987);G. B. Arfken e H.-J. Weber, Mathematial methods for physiists, Elsevier (2005);www.mathworld.wolfram.om/[6℄ D.H.E. Gross, Phys. Rept. 279, 119 (1997).[7℄ D.H.E. Gross, Phys. Chem. Chem. Phys. 4, 863 (2002).[8℄ T. Padmanabhan, Phys. Rep. 188, 285 (1990).[9℄ J. Barré, D. Mukamel e S. Ru�o, Phys. Rev. Lett. 87, 030601 (2001).[10℄ J. Barré, S. Ru�o e N. Shreiber, Phys. Rev. Lett. 95, 240604 (2005).[11℄ J. Barré, F. Bouhet, T. Dauxois e S. Ru�o, J. Stat. Phys. 119, 677 (2005).[12℄ S. Ru�o, Eur. Phys. J. B64, 355 (2008).[13℄ J. Barré, D. Mukamel e S. Ru�o, Dynamis and Thermodynamis of Systems withLong-Range Interations, Leture Notes in Physis, Vol. 602, 45, Springer (2002).[14℄ M. Blume, Phys. Rev. 141, 517 (1966).[15℄ H.W. Capel, Physia (Amsterdam) 32, 966 (1966); 33, 295 (1967); 37, 423 (1967).[16℄ A. Campa, S. Ru�o e H. Touhette, Physia A385, 233 (2007).87



BIBLIOGRAFIA 88[17℄ M. Costeniu, R.S. Ellis, H. Touhette e B. Turkington, J. Stat. Phys. 119, 1283(2005).[18℄ M. Costeniu, R.S. Ellis, H. Touhette e B. Turkington, Phys. Rev. E73, 026105(2006).[19℄ M. Costeniu, R.S. Ellis e H. Touhette, Phys. Rev. E74, 010105(R) (2006).[20℄ H. Touhette, M. Costeniu, R.S. Ellis e B. Turkington, Physia A365, 132 (2006).[21℄ M. Costeniu, R.S. Ellis, H. Touhette e B. Turkington, Prob. Geom. Integr. Syst. 55,131 (2007).[22℄ A. L. Lehninger, D. L. Nelson e M. M. Cox, Lehninger priniples of biohemistry,W.H. Freeman, 4a edição (2005).[23℄ C. Branden e J. Tooze, Introdution to protein struture, Garland Publishing (NY),
2a edição (1999).[24℄ Yi Lu e S. Freeland, Gen. Biol. 7(1), 102 (2006).[25℄ P.E. Leopold, M. Montal e J.N. Onuhi, Pro. Natl. Aad. Si. USA 89, 8721 (1992);J.D. Bryngelson, J.N. Onuhi, N.D. Soi e P.G. Wolynes, Proteins: Strut., Fun.and Genetis 21, 167 (1996).[26℄ http://www.ryst.bbk.a.uk/PPS2/ourse/setion7/os_pef.html[27℄ 1. F. Eisenmenger, U.H.E. Hansmann, S. Hayryan e C.-K. Hu, Comp. Phys. Comm.138, 192 (2001).[28℄ F. Eisenmenger, U.H.E. Hansmann, S. Hayryan e C.-K. Hu, Comp. Phys. Comm. 174,422 (2006).[29℄ J.H. Meinke, S. Mohanty, F. Eisenmenger e U.H.E. Hansmann, Comp. Phys. Comm.178, 459 (2008).[30℄ A. Salam, A uni�ação das forças fundamentais, Jorge Zahar Editor, 1a edição (1991).[31℄ C.M. Dobson, Nature: insight review artiles 426, 884 (2003).[32℄ R.W. Carrell e D.A. Lomas, The Lanet 350, 134 (1997);D.J. Selkoe, Nature: insight review artiles 426, 884 (2003);F. Chiti e C.M. Dobson, Annu. Rev. Biohem. 75, 333 (2006).[33℄ S. Ohnishi e K. Takano, CMLS Cell. Mol. Life Si. 61, 511 (2004);[34℄ C. A. Davie, Brit. Med. Bull. 86, 109 (2008);G.B. Irvine, O.M. El-Agnaf, G.M. Shankar e D.M. Walsh, Mol. Med. 14, 451 (2008).



BIBLIOGRAFIA 89[35℄ K. Blennow, M. J. de Leon e H. Zetterberg, The Lanet 368, 387 (2006);G.B. Irvine, O.M. El-Agnaf, G.M. Shankar e D.M. Walsh, Mol. Med. 14, 451 (2008).[36℄ F.O. Walker, The Lanet 369, 218 (2007);R. Truant, R.S. Atwal, C. Desmond, L. Munsie e T. Tran, FEBS Journal 275, 4252(2008).[37℄ R.K. Obi e F.C. Nwanebu, Afr. J. Cln. Exper. Mirobiol. 9(2), 38 (2007).[38℄ D. R. Taylor e N.M. Hooper, Mol. Membr. Biol. 23(1), 89 (2006).[39℄ I.H. Okamoto, Rev. Neur. 12, 1 (2004).[40℄ S.B. Prusiner, Nobel Leture: Pro. Natl. Aad. Si. USA 95, 13363 (1998);K.-M. Pan, M. Baldwin, J. Nguyen, M. Gasset, A. Serban, D. Groth, I. Mehlhorn, Z.Huang, R.J. Fletterik, F.E. Cohenu e S.B. Prusiner, Pro. Natl. Aad. Si. USA 90,10962 (1993);J. Shorter e S. Lindquist, Nature Reviews: Genetis 6, 435 (2005);K. Kuwata, N. Nishida, T. Matsumoto, Y.O. Kamatari, J.H.-Muto, K. Kodama, H.K.Nakamura, K. Kimura, M. Kawasaki, Y. Takakura, S. Shirabe, J. Takata, Y. Kataokae S. Katamine, Pro. Natl. Aad. Si. USA 104, 11921 (2007);P.M. Douglas, S. Treush, H.-Yu Ren, R. Halfmann, M.L. Duennwald, S. Lindquist eD.M. Cyr, Pro. Natl. Aad. Si. USA 105, 7206 (2008).[41℄ F. Crik, Nature 227, 562 (1970).[42℄ C. Junghans, M. Bahmann e W. Janke, Phys. Rev. Lett. 97, 218103 (2006).[43℄ S. Shnabel, M. Bahmann e W. Janke, Phys. Rev. Lett. 98, 048103 (2007).[44℄ J. Hernández-Rojas, J. M. G. Llorente, Phys. Rev. Lett. 100, 258104, (2008).[45℄ M. Bahmann, H. Ark�n e W. Janke, Phys. Rev. E71, 031906 (2005).[46℄ T. Neuhaus e J.S. Hager, Phys. Rev. E74, 036702 (2006).[47℄ T. Pawson e J. Shlessinger, Curr. Biol. 3, 434 (1993);F. Ding, N.V. Dokholyan, S.V. Buldyrev, H.E. Stanley e E.I. Shakhnovih, J. Mol.Biol 324, 851 (2002).[48℄ R.S. Ellis, H. Touhette e B. Turkington, Phys A335, 518 (2004).[49℄ M.S.S. Challa e J.H. Hetherington, Phys. Rev. Lett. 60, 77 (1988).[50℄ J.H. Hetherington, J. Low Temp. 66, 145 (1987).[51℄ J.H. Hetherington e D.R. Stump, Phys. Rev. D35, 1972 (1987).[52℄ D.R. Stump e J.H. Hetherington, Phys. Lett. B188, 359 (1987).



BIBLIOGRAFIA 90[53℄ M.S.S. Challa e J.H. Hetherington, Phys. Rev. A38, 6324 (1988).[54℄ J. Lukkarinen, J. Phys. A: Math. Gen. 32, 287 (1999).[55℄ R.S. Johal, A. Planes e E. Vives, Phys. Rev. E68, 056113 (2003).[56℄ T. Morishita e M. Mikami, J. Chem. Phys. 127, 034104 (2007).[57℄ M.S.S. Challa, D.P. Landau e K. Binder, Phase Transitions, 24-26, 343, Gordon andBreavh Siene Publishers (1990).[58℄ F. Bouhet e J. Barré, J. Stat. Phys 118, 1073 (2005).[59℄ R.S. Ellis, K. Haven e B. Turkington, J. Stat. Phys. Phys 101, 999 (2000).[60℄ B.A. Berg, Fields Inst. Comm. 26, 1 (2000).[61℄ B.A. Berg, Comp. Phys. Comm. 153, 397 (2003).[62℄ D.P. Landau e K. Binder, A guide to Monte Carlo simulations in statistial physis,Cambridge Univesity Press, 2a edição (2005);T. Tomé e M. J. de Oliveira, Dinâmia Estoástia e Irreversibilidade, EDUSP (2001);S. A. Teukolsky, W. T. Vetterling e B. P. Flannery, Numerial Reipes: The Art ofSienti� Computing, W. H. Press 3a edição (2007).[63℄ N. Metropolis, A.W. Rosenbluth, M.N. Rosenbluth, A.H. Teller e E. Teller, Jour. ofChem. Phys. 21 (6), 1087 (1953).[64℄ A. Irbak, C. Peterson, F. Potthast e O. Sommelius, J. Chem. Phys. 107, 273 (1997).[65℄ A. Irbak, C. Peterson e F. Potthast, Phys. Rev. E55, 860 (1997).[66℄ V. Tozzini, Curr. Opin. in Stru. Biol. 15, 144 (2005).[67℄ F.H. Stillinger, T.H.-Gordon e C.L. Hirshfeld, Phys. Rev. E48, 1469 (1993).[68℄ F.H. Stillinger e T.H.-Gordon, Phys. Rev. E52, 2872 (1995).[69℄ H.-P. Hsu, V. Mehra e P. Grassberger, Phys. Rev. E68, 037703 (2003).[70℄ S. Brown, N.J. Fawzi e T.H.-Gordon, Pro. Natl. Aad. Si. USA 100, 10712 (2001);T. Vogel, T. Neuhaus, M. Bahmann e W. Janke, Phys. Rev. E 80, 011802 (2009).[71℄ C. J. van Ossl, D.R. Absolorn e A.W. Neurnann, Colloid & Polymer Si. 258, 424(1980).[72℄ K.M. Lundberg, C.J. Stenland, F.E. Cohen, S.B. Prusiner e G.L. Millhauser, Chem.Biol. 4, 345(1997;Y. S. Kim, T.W. Randolph, F.J. Stevens e J.F. Carpente, J. Biol. Chem. 277, 27240(2002).



BIBLIOGRAFIA 91[73℄ E.J. Nettleton, P. Tito, M. Sunde, M. Bouhard, C.M. Dobson e C.V. Robinson,Biophys. J. 79, 1053 (2000).[74℄ M. Kastner e M. Promberger, J. Stat. Phys. 103, 893 (2001).[75℄ L. Casetti e M. Kastner, Phys. Rev. Lett. 97, 100602 (2006).[76℄ J.V. Lopes, M.D. Costa, J.M.B.L. dos Santos e R. Toral, Phys. Rev. E74, 046702(2006).[77℄ A. D. Sokal, Monte Carlo methods in statistial mehanis: foundations and newalgorithms, Cargèse 1996, http://iteseer.nj.ne.om/sokal96monte.html.[78℄ M. Ka, G.E. Uhlenbek e P.C. Hemmer, J. Math. Phys. 4, 216 (1963).[79℄ M. Blume, V.J. Emery e R.B. Gri�ths, Phys. Rev. A4, 1071 (1971).[80℄ D. Mukamel e M. Blume, Phys. Rev. A10, 610 (1974).[81℄ F. Leyvraz e S. Ru�o, J. Phys. A.: Math. Gen. 35, 285 (2002).[82℄ R. B. Frigori, L. G. Rizzi e N.A. Alves, Eur. Phys. Jour. B75, 311 (2010);R. B. Frigori, L. G. Rizzi e N.A. Alves, Jour. of Phys. Conf. Ser. 246, 012018 (2010).[83℄ P. Westermark, C. Wernstedt, E. Wilander, D.W. Hayden, T.D. O'Brien e K.H. John-son, Pro. Nat. Aad. Si. USA 84, 3881 (1987);A.N. Roberts, B. Leighton, J.A. Todd, D. Cokburns, P.N. Sho�eld, R. Sutton, S.Holst, Y. Boyd, A.J. Day, E.A. Foot, A.C. Willis, K.B.M. Reid e G.J.S. Cooper, Pro.Natl. Aad. Si. USA 86, 9662-9666 (1989);E.T.A.S. Jaikaran e A. Clark, Bioh. et Bioph. Ata 1537, 179 (2001).[84℄ http://www.top500.org/[85℄ T. Kennedy, J. Statist. Phys. 106, 407 (2002).[86℄ S. Caraiolo, A. Pelissetto e A. D. Sokal, Nul. Phys. B (Pro. Suppl.) 20, 68 (1991).[87℄ R. B. Frigori, L. G. Rizzi e N. A. Alves, apareerá em JCIS (2010).[88℄ G.R. Smith e A.D. Brue, J. Phys. A: Mat. Gen. 28, 6623 (1995);G. R. Smith e A. D. Brue, Europhys. Lett. 34, 91 (1996);K.K. Bhattaharya e J.P. Sethna, Phys. Rev E 57, 2553 (1998);M. Nanias, C. Czaplewski e H.A. Sheraga, J. Chem. Theory Comput. 2, 513 (2006).[89℄ T. Sugihara, J. Higo e H. Nakamura, J. Phys. So. Jpn. 78, 074003 (2009).[90℄ P. Meier, N. Genoud, M. Prinz, M. Maissen, T. Rulike, A. Zurbriggen, A.J. Raeber,e A. Aguzzi, Cell 113, 49 (2003);C. Bate, S. Reid e A. Williams, The Jour. of Biol. Chem. 279, 36405 (2004);J. Masela, N. Genoudb e A. Aguzzib, Jour. of Mol. Biol. 345, 1243 (2005).



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas

http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1


Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
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