Comité Editorial: Gonzalez Andrade, M.; Hernandez Alcantara, G.; Martinez Gonzélez, J.J.;
Ramirez Silva, L.H. y Vilchis Landeros, M.M.
© ISSN-0188-137X

Facultad de Medicina

Version electrénica en http://bg.facmed.unam.mx/tab

Lred

MENSAJE BIOQUIMICO

Mens. Bioquim. 45 (2021) 121-133

}\ TAB j-
N

Memoria del XLVIII Taller de Actualizacién Bioquimica, Facultad de Medicina; UNAM

Aplicaciones de simulaciones de dinamica molecular en
proteinas.

Applications of molecular dynamics simulations on proteins.

Gonzdlez Andrade, Martin'*.

1. Laboratorio de Biosensores y Modelaje Molecular, Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM.

*Correspondencia. Torre de Investigacion, Facultad de Medicina, Circuito Escolar s/n, Ciudad Universitaria, Coyoacan, CDMX, México.
CP. 04510 Tel. +52 (55) 56 23 22 54, martin@bq.unam.mx

Resumen

Las Simulaciones de Dindmica Molecular de
proteinas y sus complejos representan actualmente
una herramienta eficaz para describir a nivel atomico
sistemas bioldgicos complejos y poder responder
preguntas de investigacion asociadas a estos
sistemas. Esta herramienta computacional es un
complemento idoneo a la parte experimental, con
diversas aplicaciones para ser utilizada tales como el
refinamiento de modelos estructurales, calculos de
parametros energéticos de unidn (proteina-ligando),
estudio de plegamiento de proteinas, mecanismos de
catalisis enzimatica entre los mas importantes. Las
Simulaciones de Dindmica Molecular sea han visto
beneficiadas del avance tecnoldgico de los sistemas
informaticos, tanto a nivel hardware como a nivel
software. Lo anterior, ha permitido tener una gran
oferta de software y disminuir el tiempo de computo.
En este protocolo, proporcionamos conceptos
basicos, fundamentos de la técnica, aplicaciones de
las Simulaciones de Dinamica Molecular, softwares
disponibles para realizarlas y analizarlas; asi como
un protocolo general para un sistema proteina-
ligando.

Palabras claves: Simulaciones de Dinamica
Molecular; herramienta computacional; AMBER;
AMBERTOOLS.

Abstract

Molecular Dynamics Simulations of proteins and
their complexes currently represent an efficient tool
to describe complex biological systems at the atomic
level and answer research questions associated with
these systems. This computational tool is an ideal
complement to the experimental part, with various
applications to be used such as the refinement of
structural models, calculations of binding energy
parameters (protein-ligand), the study of protein
folding, mechanisms of enzymatic catalysis, among
the more important. Molecular Dynamics
Simulations have benefited from the technological
advancement of computer systems, both at the
hardware and at the software level; this has allowed
us to have a great offer of software and reduce
computing time. In this protocol, we provide basic
concepts, fundamentals of the technique,
applications of Molecular Dynamics Simulations,
Software available to perform and analyze them, and
a general protocol for a protein-ligand system.

Keywords: Molecular Dynamics Simulations;
computational tool; AMBER; AMBERTOOLS.
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Introduccion

El estudio de la estructura de macromoléculas
(proteinas) es clave en la comprension de la biologia
estructural. La funciéon biologica se basa en
interacciones moleculares entre proteinas,
carbohidratos, aminodacidos, lipidos, iones y agua en
un sistema dindmico. En el caso de las proteinas,
desde las primeras determinaciones de la estructura
terciaria en los afios 50°s, se comenzd a enternder la
relevancia del conocimiento de cdmo las proteinas se
comunican e interaccionan con otras moléculas para
ejercer su funcion de manera optima.

Las reglas de reconocimiento molecular definidas
por dicho conocimiento estructural potencian la
comprension de los fenémenos biologicos basicos,
como: los mecanismos y la regulacion enzimaticos, el
transporte a través de membranas, la construccion de
grandes estructuras como los ribosomas o las capsides
virales, o como se lee el DNA y se controla la
transcripcion, entre los mas importantes.

Actualmente, el estudio y la prediccion de las
interacciones proteina-proteina o proteina-ligando es
uno de los campos en crecimiento en la biologia de
sistemas. Por ejemplo, una aplicacion practica de este
conocimiento es el diseflo de farmacos, ya que esta
basado en las estructuras de proteinas tridimensionales
(3D). El simple analisis visual de estructuras
tridimensionales de proteinas ha impulsado un gran
numero de estudios exitosos en bioquimica. Sin
embargo, a pesar de su enorme utilidad, las estructuras
solo proporcionan un conocimiento limitado de la
estructura 3D, ya que las proteinas son entidades
flexibles y su dindmica puede desempefiar un papel
clave en su funcionalidad.

Los procesos de simulacién por computadora se
pueden clasificar en 4 categorias:

1) ab-inition, el cual calcula propiedades de
sistemas como proteinas, utilizando la
ecuacion de Schodinger’s para resolver el
problema numéricamente. En este método las
interacciones entre los 4tomos  son
determinada por sus  configuraciones
electronicas y la posicion en el sistema;

2) semi-empirico, este simplifica los célculos del
método ab-inition y puede ser usado para
estudiar grandes sistemas;

3) mecanica molecular, este método es
ampliamente utilizado para el estudio de
sistemas grandes usando aproximaciones de
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Born-Oppenheimer en el cual los estados del
sistema pueden ser determinados usando la
posicion y velocidad de cada atomo. Este
método es el mas utilizado para estudiar
sistemas que tiene miles de 4tomos como son
las proteinas, y nos permite calcular diversos
parametros tedricos como lo son parametros
termodinamicos, constantes de afinidad, e
informacion de interacciones proteina-
proteina o proteina-ligando; por mencionar
algunos [1,2]. En este método las
interacciones entre cada atomo son estimadas
utilizando derivados potenciales
interatomicos a partir de los métodos ab-
inition;

4) semiempiricos de la mecanica cuantica
(semiempiricos-QM) estos métodos utilizan el
de célculo de la estructura electronica quimica
cuantica que normalmente se basan en un
formalismo para la mecéanica cuantica ab
initio (por ejemplo, el orbital molecular) o la
teoria funcional de la densidad. Aplican mas
aproximaciones y utilizan algunos parametros
de datos empiricos [3-5].

Las simulaciones de dindmica molecular (SDM)
de sistemas bioldgicos complejos representan
modelos estructurales en computadoras con gran
capacidad de procesamiento, para tratar de simular
tedricamente lo que sucede experimentalmente a
escalas de tiempo [6]. En los ultimos afos, esta
herramienta computacional ha cobrado relevancia con
fines de investigacion, ya que se puede utilizar para
refinar modelos estructurales, proponer mecanismos
de accion, calcular energias de union, estudiar el
plegamiento de proteinas, entre los mas importantes.
Otro aspecto importante que esta ligado a las SDM es
el avance tecnologico de los sistemas informaticos,
tanto a nivel hardware como a nivel software, ya que
el primero permite mayor velocidad de procesamiento
y el segundo mejor gestion de datos.

La Figura 1, muestra un esquema general para
preparar, realizar y analizar SDM de proteinas. Las
SDM son de gran utilidad donde las preguntas de
investigacion requieren llevar a cabo experimentos
dificiles o que éstos Unicamente puedan
proporcionarnos datos parciales. Otro escenario donde
son muy apreciadas las SDM son en los centros de
investigacion que no cuentan con la infraestructura
experimental suficiente para poder responder
inquietudes cientificas de sistemas biologicos
complejos [7]. El concepto de simulaciones
moleculares  incluye los métodos  tedrico-
computacionales que describen un sistema a nivel
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atdmico. Estos enfoques computacionales presentan
algunas ventajas, tales como: i) reduccion de tiempo
experimental, ij) reduccion de experimentos costosos,
iii) proveen evaluaciones preliminares, iv)
complementan datos experimentales, v) permiten
realizar hipotesis de manera dirigidas, y vi) nos
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representan una herramienta poderosa para describir a
nivel atomico sistemas bioldgicos complejos como
son las proteinas y sus diferentes ligandos; asi como
poder responder preguntas de investigacion. En este
protocolo, proporcionamos conceptos  basicos,
fundamentos de la técnica, aplicaciones de SDM y un

permiten representan sistemas biologicos mas
cercanos a la realidad. Por lo tanto, las SDM

ejemplo de estudio en un sistema proteina-ligando.

Visualizacion y

Preparacion SDM —
analisis

)
)
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:
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Figura 1. Esquema generar para realizar una simulacién de dindmica molecular. La etapa de preparacion consiste en obtener una
estructura 3D a partir del Protein Data Bank (PDB); ajustarla, limpiarla y editarla para ser utilizad por las herramientas d¢e AMBERTOOLS,
todo lo anterior en un ambiente Unix (Ubuntu®) para obtener los archivos de topologia y coordenadas xyz de nuestro sistema para la SDM.
En la segunda etapa se realiza un pre-proceso antes de la SDM, el cual consta de tres espatas fundamentales; 1) minimizacion, 2)
despresurizacion y 3) equilibrio del sistema. Finalmente, la SDM es realizada en equipo de super computo (tarjetas NVIDIA CUDA® con
miles de GPUs) con el programa AMBER [8,9], con la obtencién de trayectorias de dindmica molecular del tiempo programado. La ultima
estapa es la visualizacion y el analisis de la trayectoria de dindmica molecular, lo cual se realiza con el los programas VMD y CPPTRAJ
[10], respectivamente.

Fundamento de las simulaciones de dinamica
molecular

La ecuacion 1 se utiliza para expresar el
Hamiltoniano del sistema como una funcion de las
variables nucleares.

Las bases tedricas de las SDM se concentran en los
métodos de mecanica molecular, los cuales usan la
aproximacion de Born—Oppenheimer. Esta teoria de

Ecuacién 1 H(q,p) = K(p) +V(q)

aproximacion s6lo contempla la posicion y velocidad
de los atomos requeridos para describir los estados
microscopicos de un sistema (proteina, complejo
proteina-ligandos).

donde, H es el Hamiltoniano, K(p) es la energia
cinética como una funcion de los momentos de cada
atomo, y V(q) es la energia potencial en funcion de las
coordenadas generalizadas, es decir, contiene los
detalles de las interacciones interatomicas. La
mecanica molecular considera que la composicion
atomica de una molécula, como una proteina, es una
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coleccion de masas que interactian entre si a través de
fuerzas armoénicas. Una simplificacion adicional
sugiere que en la mecanica molecular los atomos se
consideran esferas y los enlaces entre ellos se
consideran resortes. Ahora, para visualizar y estudiar
la dindmica de estos sistemas, necesitamos aplicar una
fuerza. Esto es posible generando una ecuacion de
movimiento en forma newtoniana usando el
Hamiltoniano [11].

L, d’ri _ Fi
Ecuacion 2 — = —
dt? m;

donde Fi, es definida como la fuerza total
experimentada por un atomo i en la direccion r, m; es
la masa de los atomos y r: es la posicion de los atomos
i. Por lo tanto, si nosotros consideramos que
conocemos la posicion y la velocidad de los atomos i
a un tiempo ¢, entonces la posicion y la velocidad en
un tiempo ¢ + dt, donde dt es el intervalo de tiempo
entre dos pasos de simulacion, podemos estimar
solucionando la ecuacion 2 usando un método de
integracion. Uno de los métodos mas utilizados para
resolver este tipo de ecuaciones es el algoritmo de
Verlet [12]. El algoritmo de Verlet requiere los valores
de las posiciones actuales, r(); aceleracion a(z); y la
posicion de los atomos del paso anterior, r(¢-dt). Las
posiciones y velocidades de los atomos i para el
siguiente paso los podemos obtener usando las
ecuaciones 3 y 4, respectivamente.

FEcuacion 3
r(t + ot) = 2r(t) —r(t — &) + St%a(t)
FEcuacion 4

. r(r+ 68t) —r(t— o)
B 26t

Las ecuaciones 3 y 4, representan la forma bésica
del algoritmo de Verlet y son propensas a errores de
procesamiento del orden de d¢’ para la posicion y df’
para las velocidades. La estimacion de las velocidades
es importante ya que se utiliza para calcular la energia
cinética del sistema; computacionalmente se requiere
el céalculo de la energia cinética para probar la
conservacion de la energia total. Esta prueba es una de
las mas importantes durante las SDM, ya que verifica
la estabilidad y exactitud de la SDM.

En la mecéanica molecular, las fuerzas que actian
sobre los atomos i pueden surgir tanto de fuentes
internas como externas. Las fuentes internas son las
fuerzas de interaccion que actan entre atomos unidos
y no unidos. Las fuentes externas pueden ser tensiones
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ambientales, como el campo eléctrico, el calor y la
presion que se imponen al sistema. Para determinar las
fuerzas, es importante obtener la energia potencial del
sistema, la cual se puede expresar como una suma de
interacciones covalente, no covalentes y entrecruzada.
Las derivadas de la funcion de energia potencial se
conocen como campos de fuerza (Ecuacion 5).

FEcuacion 5

Etotal = Ecovalente + Eno—covalente + Eentrecruzadas

Las interacciones covalentes también se
denominan interacciones de valencia e incorporan
términos diagonales como estiramiento de enlace,
flexion de angulo, torsion de angulo diedro, inversion
o interacciones fuera del plano. Dado que en la
mecanica molecular se supone que las interacciones se
producen a través de fuerzas armonicas, la energia
potencial asociada con el estiramiento de los enlaces
se puede representar como:

Ecuacion 6

1
Eestiramiento = Ekb (b - bo)z

donde, k» es la constante de fuerza para la longitud
del enlace, bo es la longitud del enlace al equilibrio y
b es la longitud actual del enlace. De manera similar
para la flexién de angulos, la expresion armonica
simple seria:

FEcuacion 7

Eflexion de angulo — Eke(e_ 90)2

donde, Ko es la constante de fuerza para los
angulos de enlace, & es el angulo de enlace al
equilibrio, y fes el angulo de enlace actual. La energia
potencial del angulo de torsion diédrico es
representada como una expresion del coseno
(Ecuacion 8).

FEcuacion 8

1
Etorsion = Ekg(l + cos(nf— 6,))

donde, Ko es la constante de fuerza para el angulo
diédrico, @ es la referencia del angulo de torcion y 6
es el angulo de torsion actual.

Todas las funciones de energia potencial
mencionadas anteriormente pertenecen a campos de
fuerza de Clase I, que inicamente incorporan términos
diagonales e interacciones no-covalentes. Esta clase
de campos de fuerza son ampliamente utilizadas para
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simular sistemas complejos como son las proteinas.
Algunos de los campos de fuerza de Clase I mas
utilizados son AMBER [8,9], CHARMM [13] y
GROMOS [14,15]. Las interacciones no-covalentes
definidas en esta clase de campos de fuerza incluyen
interacciones electrostaticas y Van der Waals. Las
interacciones electrostaticas pueden ser descritas
como una interaccion entre dos particulas cargadas y
es expresada con una funcién potencial de Coulomb:

FEcuacion 9

q:49;
47Z'D7"ij

Eeiectrostatica =
ij

donde, g es la carga de la particula, D es la
constante dieléctrica y r; es la distancia entre los
centros de las particulas i y ;.

Las interacciones de Van der Waals entre dtomos
no-covalentes pueden ser incorporadas usando el
potencial de Lennard-Jones. En mecénica molecular,
la funcion de energia potencial mas simple es el
potencial de esfera dura. Este asume que las particulas
viajan en linea recta hasta chocar con otra particula, lo
que provocaria una dispersion elastica. Este potencial
no incluye los componentes atractivos y repulsivos,
que lo hacen inadecuado para el estudio de grandes
sistemas como las proteinas. El potencial de Lennard-
Jones incluye componentes tanto atractivos como
repulsivos y se puede expresar mediante la Ecuacion
10.

Ecuacion 10

=4 - ()]

donde, € es la profundidad del potencial, r es la
distancia entre las particulas y ¢ es la distancia a la
que el potencial entre particulas es 0. Esta funcion
también se denomina potencial 12-6, la cual
representa los términos del exponente para los
componentes repulsivos y atractivos,
respectivamente. Usando la Ecuacion 10, las
interacciones de Van der Waals entre particulas no-
covalentes se puede presentar como:

12 6
(Rmin,ij> -2 (Rmin,ij>
Ti]' Ti]'

Ecuacion 11

Eypw = Z &ij

ij
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donde, r; es la distancia entre las particulas, &; es
el valor minimo para el término Van der Waals, y Ruin
es el radio donde el término Van der Waals es minimo.

Softwares disponibles para realizar simulaciéon de
dindmica molecular y su analisis

El desarrollo de programas informaticos
adecuados para realizar SDM es un proceso que
requiere la inversion de mucho tiempo, habilidades de
personas especializadas en diversas areas 'y
financiamiento publico y privado. Afortunadamente,
un esfuerzo concertado de cientificos de todo el
mundo ha contribuido con una variedad de
aplicaciones comerciales y de cddigo abierto
adecuadas para este fin (Tabla 1).

Adicionalmente, existen varios software 'y
plataformas en linea que se utilizan para construir
moléculas (Avogadro , Hyperchem
http://www.softwareactivo.com.mx/portfolio/hyperch
em/, Materials Studio
http://accelrys.com/products/collaborative-
science/biovia-materials-studio/, Marvin
https://chemaxon.com/products/marvin), para
determinar los parametros del campo de fuerza
(PRODRG  http://davapcl.bioch.dundee.ac.uk/cgi-
bin/prodrg, Swiss Param https://www.swissparam.ch/,
ATB https://atb.uq.edu.au/, Gaussian suite
https://gaussian.com/) y otros para analizar y
visualizar las SDM (VMD
https://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/, PyMOL
https://pymol.org/2/, CHIMERA
https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/, OriginLab
https://www.originlab.com/, R Proyecto para
estadistica https://www.r-project.org/, Grace
https://plasma-gate.weizmann.ac.il/Grace/).

Estos softwares nos proporcionan resultados
dindmicos del sistema simulado y proveen
informacion necesaria sobre los atributos de calidad
criticos del propio sistema. Sin embargo, estos
softwares tienen algunas desventajas que limitan su
uso. Primero, es necesario mejorar los campos de
fuerza actuales para mejorar la precision de las
predicciones de energia libre. Los efectos de la
polarizacion, la transferencia de carga y otras
interacciones electronicas se ignoran total o
parcialmente. En segundo lugar, no es posible ejecutar
simulaciones de rutina de mas de un microsegundo
debido a la alta demanda computacional. Dado que los
eventos reales, como el plegamiento de proteinas,
toman segundos, los sistemas informaticos actuales
son incapaces de manejar tales célculos. Por tanto, la
seleccion apropiada del paquete de software para las
simulaciones depende del sistema bioldgico a simular,
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de las variables de entrada, el tiempo de simulacion y
la disponibilidad computacional.

Tabla 1. Programas computacionales disponibles para realizar Simulaciéon de Dinamica Molecular
(SDM).

Copilado
) Tipo de Campo )
Programa Version para Pagina web Referencia

licencia de fuerza
CPU/GPU

AMBER Amber20 Comercial Ambos AMBER https://ambermd.org/ [8,9]
(ff19SB)
AMBER,

. CHARMM, https://www.gromacs.org/
GROMACS 4.6 Libre Ambos GROMOS [14,15]

y OPLS

NAMD 214 Comercial Ambos AMBER  https://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/ [16]

CHARMM  C45b2 Libre Ambos  CHARMM https://www.charmm.org/ [13]

(Academicos)
OpenMM 7.4 Libre Ambos CHARMM https://openmm.org/ [17]

Procedimiento para realizar una Simulaciéon de Dindmica Molecular usando las herramientas de
AMBERTOOLS y AMBER

Preparacion

1. Seleccion de las coordenadas iniciales de la estructura de la biomolécula (Protein Data Bank), y ligandos
(obtenidos o generados).

[='=)
sPDB
()

o=

PRC

DTEIN DATA BANK

2. Eliminar moléculas de aguas y co-solvente

Este paso se puede realizar con

cualquier editor de texto o con
197%(0) 8
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3. Correccion y formato de las coordenadas xyz a amber (pdb4amber)

Se renumera el archivo pdb y
se asigna la protonacion de
algunos residuos.

Es importante asignar al
ligando un numero de residuo
diferente al de la
macromolécula.

Primero hay que identificar la
carga total del sistema, para
saber con qué contraion
neutralizaremos.
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7. Solvatacion del sistema (cuadrada u octaédrica)

Se recomiendo 12 A de capa de
solvatacion.

Pre-Proceso

9. Minimizacién (elimina impedimentos estéricos y geometrias inapropiadas).

10. Calentamiento (calienta el sistema de 0 K a la temperatura elegida, utilizando una funcién termostato)
11. Despresurizacion (mantiene la presion a 1 Atmosfera)

12. Equilibrio (equilibra el sistema antes de empezar la SDM)

Proceso

13. Produccion de la SDM (sander o pmemd.cuda )

-110000{ T i ’ i

-120000 4

H Calentamiento Grafica de la Energia total del
3 150000 { —— Despresurizacién 1 sistema en funcién del tiempo,
3 _gqu‘;l‘b"{? donde se muestran las etapas
© 140000 roduccion
5 de una SDM.
o
2 150000
w

-160000

0 10 0 30
Tiempo (ns)
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Post-Proceso

14. Visualizacion de las SDM (VMD)

N |
| L=y . £ 8 e,
e, o AV e Ot

: @t s
PN <2 AT - CE g
“70N TN ¢ ) m@' Y Ji‘if

H Progreso de la SDM
15. Ejemplos de analisis de las trayectorias de dinamica molecular con CPPTRAJ
20 . ! L : . ! T T T T T T T
3.0 -
1.84 1
164 i 254 1

< 14 ] < 207 J

3 %

E 124 1 E 1.5 —

1.04 1
1.04 T
0.8 4 4
0.5 b
0.6 4 4
T T T T T T 0.0 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 0 50 100 150 200 250 300
Tiempo (ns) Residuos

Ejemplo de un protocolo de Simulacion de antechamber -i XXX.pdb -fi pdb -0 XXX.mol2 -fo
Dindamica Molecular para un complejo Proteina- mol/2 -rn LIG -c bee -nce 0
Ligando

4. Generamos la topologia del ligando con:

Para este protocolo se requiere de los siguientes

programas: parmchk2 -i XXX.mol2 -f mol2 -0 XXX. frcmod
L Ambiente Unix 5. Generamos los archivos de entrada para la
IL. AmbersTools2021 dinamica molecular utilizando tleap
111 Amber construido para GPUs
Iv. VMD y PyMOL tleap -s -f leaprc.protein.ff19SB

> source leaprc.water.tip3p
1. Obtenenemos la estructura de la macromolécula > source leaprc.gaff2
XXX.pdby eliminamos ligandos, aguas y protones
(en PyMOL o editor de texto). 6. Cargamos el ligando en tleap

2. Preparamos a la macromolécula, ejecutando el > LIG=loadmol2 LIG.mol2
programa pdb4amber (para corregir y ordena el
pdb para ser leido por ambertools) 7. Cargamos el archivo fremod

pdb4amber -i XXX.pdb -0 XXX-amber.pdb > loadamberparams LIG.frcmod

3. Parametrizamos el ligando colocamos el siguiente
comando
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8. Verificamos que el
adecuadamente en tleap

ligando estda cargado

> check LIG

9. Escribimos un nuevo pdb del ligando en tleap

> savepdb LIG LIG2.pdb

10. En otra terminal construimos un archivo pdb del
complejo, utilizando la macromolécula (XXX-
amber.pdb) y el ligando generado en el paso
anterior (LIG2.pdb); nombrandolo XXX-LIG-
amber.pdb

11. Regresamos a la terminal donde se esta ejecutando
tleap

12. Cargamos el complejo

> complex=loadpdb XXX-amber.pdb
13. Checamos el complejo

> check complex

14. Identificamos la carga del complejo
> charge complex

15. Neutralizamos el sistema con algiin contraion
segln sea el caso (K+ o Cl-)

> addions complex CI- 0
16. Solvatamos el sistema
> solvateoct complex TIP3PBOX 10

17. Salvamos las topologias y coordenadas del
complejo neutralizado y solvatado

> saveamberparm complex XXX-LIG-WAT.top
XXX-LIG-WAT.xyz

18. Opcionalmente, podemos salvar en formato pdb el
complejo neutralizado y solvatado para visualizarlos
en PyMOL

> savepdb complex XXX-LIG-WAT.pdb

19. Salimos de tleap

>quit
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20. Obtenemos y editamos los archivos de entrada
(.in) y los archivos de ejecucion (.bsub) para realizar
la dindmica molecular.

min.in

heat.in

density.in

equil.in
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prod.in

min-q_gpu.bsub

heat-q_gpu.bsub

131

density-q_gpu.bsub

equil-q_gpu.bsub

prod-q_gpu.bsub

21. Ejecutamos en orden concatendo los scrips min-
q_gpu.bsub > heat-q_gpu.bsub > densityq_gpu.bsub >
equil-q_gpu.bsub > prod-q_gpu.bsub

22. Analizamos la DM con CPPTRAJ

23. Creamos una carpeta llamada analisis dentro de
nuestra carpeta de trabajo y nos movemos a ésta.

24, Cargamos el modulo cpptraj

cpptraj

>parm ../ XXX-LIG-WAT.top

>trajin ../ XXX_LIG-WAT-prod.mdcrd

>reference ../ XXX-LIG-WAT-equil.rst

>rms reference out XXX-LIG-WAT.rms @C,CA,N
>atomicfluct out XXX-LIG-WAT.rmsf :1-282@CA
byres

>trajout XXX-LIG-fragmes.pdb onlyframes
1,100,200,300,400,500
>run
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25. Los archivos de salida se pueden procesan en
algtin programa de analisis estadisticos (OriginLab,
gnuplot, R, Matlab, etc)

26. Para visualizar la trayectoria de dinamica
molecular abrimos VMD en la ventana donde estan
nuestros resultados.

27. En VMD

file--New Molecule--Browse--XXX-LIG-WAT.top
Determine file type--AMBER7 Parm Load
file--New Molecule--Browse-- XXX-LIG -WAT-
heat.mdcrd Determine file type--AMBER
Coordinates with Periodic Box Load

file--New Molecule--Browse-- XXX-LIG -WAT-
density.mderd Determine file type--AMBER
Coordinates with Periodic Box Load
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