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Resumo da Dissertacao apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos
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ENOVELAMENTO DE PROTEINAS

Simao Coutinho de Albuquerque Neto

Julho/2015

Orientador: Rubem Pinto Mondaini

Programa: Engenharia de Sistemas e Computagao

O presente trabalho se utiliza de técnicas de controle 6timo, uma ferramenta
matematica muito potente, baseadas no Principio de Méaximo de Pontryagin, para
analisar dinamicas da estrutura de proteinas. A partir de um modelo dinamico
para os atomos encontrados na espinha dorsal do polipeptideo, analisam-se as con-
sequencias de consideracao de uma dinamica controlada por métodos de controle
6timo. Sao analisados dois casos. No primeiro, o termo inercial é considerado como
pequeno diante do termo de fricgao. No segundo caso, as diferencas entre as massas

dos sitios atomicos sao consideradas como sendo pequenas.
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OPTIMAL CONTROL METHODS OF DYNAMICAL PROCESSES OF
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July /2015

Advisor: Rubem Pinto Mondaini

Department: Systems Engineering and Computer Science

This work uses optimal control techniques, a very powerful mathematical tool
based on Pontryagin’s Maximum Principle, to analyze the dynamics of proteins’
molecular structure. From a dynamical model for the polypeptide backbone’s atoms,
the consequences of the consideration of a controlled dynamic by optimal control
methods are analyzed. Two different cases are analyzed. In the first, the inertial
term is considered negligible compared to the friction term. In the second case, the

differences between the atoms’ sites are considered very small.
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Capitulo 1

Introducao

Proteinas sao macromoléculas de extrema importancia pois exercem diversos tipos
de funcoes nos organismos de todos os seres vivos. Apds a agua, sao as moléculas
em maior quantidade na composicao das células (Tabela 1.1). A evolucao da vida
estda diretamente relacionada a evolucao na complexidade das proteinas e de sua

capacidade de exercer novas funcionalidades.

Tabela 1.1: Constitui¢ao das células excetuando a dgua. Adaptado de [1]

Composto Porcentagem
Proteinas 50
Carboidratos 15
Acidos nucleicos 15
Lipidios 10
Outros 10

O chamado problema de enovelamento de proteinas estd relacionado com a
predicao do estado enovelado da proteina a partir de sua sequéncia de aminoacidos,
e da determinacao da funcao protéica através da observacao da conformacao tri-
dimensional. O estudo do processo fisico pode auxiliar na descoberta dos fatores
responsaveis por erros ocasionados na conformacao de determinadas proteinas que
acarretam em doencas e, muito além, no desenvolvimento das Ciéncias como um
todo.

Apesar da criacdo de proteinas a partir da manipulacao de sequéncias de
aminoacidos ja nao ser uma grande dificuldade, o conhecimento prévio da con-
formacao resultante permanece como um desafio. Uma vez que esta dificuldade
tenha sido suprimida, a criacao de proteinas sintéticas com propriedades especificas,
nao encontradas no meio em que vivemos, tornar-se-4 uma tarefa consideravelmente
mais simples.

Devido a grande importancia das proteinas, diversos estudos, utilizando diferen-



tes tipos de técnicas, ja foram realizados com o objetivo de destrinchar o problema
do enovelamento. A literatura cobrindo todos estes aspectos é extremamente vasta,
entao selecionamos algumas referéncias que tratassem o problema com métodos de
controle.

Para um modelo de representacao dos elementos presentes na espinha dorsal de
uma proteina, a dinamica é analisada utilizando métodos de controle 6timo. Sao
adotados e comparados o caso de massas associadas aos sitios atomicos despreziveis,
muito presente na literatura, e o caso de pequena diferencga entre as massas dos sitios

atomicos [2].

1.1 Organizacgao

No Capitulo 2 é dada uma explicacao resumida sobre o que é uma proteina, abor-
dando sua estrutura quimica e seu aspecto conformacional.

Alguns métodos usais para a analise de problemas de enovelamento de proteinas
sao apresentados no Capitulo 3.

No Capitulo 4 é mostrado a configuracao do problema de controle étimo. Para
isto, mostramos o modelo dindmico adotado para a andlise e fazemos um processo
de adimensionalizacao do sistema de equacoes.

O Capitulo 5 apresenta representacoes gréaficas de alguns estados elementares
assim como seus controles.

No Capitulo 6 é apresentada a conclusao do estudo e possiveis trabalhos futuros

sao discutidos.



Capitulo 2

Enovelamento de Proteinas

2.1 Proteinas

Todos os seres vivos sao formados pelos mais variados tipos de células, mas estas se
utilizam dos mesmos mecanismos para realizar as mais basicas fungdes. No DNA se
encontram as informacoes para a execucao da grande maioria dos processos quimicos
da célula. Porém, para isto, ele deve iniciar a producao de outros polimeros: RNAs
e proteinas. Segmentos da sequéncia de DNA sao transcritos em moléculas menores
(RNA) que, posteriormente, no processo de tradugao, dao origem as proteinas (Fi-
gura 2.1). Tanto DNA, RNA e proteinas sdo compostos pelos mesmos seis elementos:

hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, enxofre e fosforo.

Sintese de DNA

< (replicacéo) )
DNA

NN NN NN W
|'r|'J ]||| ||rI TrlTr 1‘rrl 1|I ||rJ ‘nlll 1T

Sintese de RNA
(transcrigéo)

RNA

Sintese de proteinas
(traduc&o)

PROTEINA

aminoacidos

Figura 2.1: Processo de sintese de proteinas. Adaptado de [3]

As proteinas sao as moléculas funcionais principais na manutencao da vida e
executam quase todas as funcoes da célula. Apresentam diversas funcoes especificas
que variam de acordo com suas sequéncias de aminodacidos, dentre elas a sintese de

novas moléculas de DNA, cuja informagao genética é utilizada na origem do RNA



e de proteinas. A ocorréncia de mutacoes nas proteinas pode fazer com que elas
percam suas funcgoes e acarrete no surgimento de doengas. O estudo de proteinas
tem como objetivo predizer suas estruturas e atividades, de forma a permitir o

desenvolvimento de drogas que minimizem problemas de saude.

2.2 Estrutura quimica

As moléculas de proteinas, assim como as de DNA e RNA, sao cadeias de polimeros
nao ramificadas, mas ao contrario destes, seus monomeros, os aminoacidos, sao de
20 tipos diferentes ao invés de quatro — adenina (A), citosina (C), guanina (G) e
timina (T) no DNA e A, C, G e uracila (U) no RNA. Os aminoécidos sao compostos
variados, cada qual com sua propriedade quimica, porém sao construidos a partir
da mesma estrutura (Figura 2.2): nas extremidades um grupo amina (NHj) e um
grupo carboxila (COOH) conectados a um atomo de carbono central (chamado
carbono alfa, C'%), que ainda tem como liga¢es um dtomo de hidrogénio e uma
cadeia lateral, representada pela letra R, que diferencia e identifica cada aminoacido
especifico (Tabela 2.1), responsavel pela variedade quimica entre eles.
/ ;
N C /
\ OH

v

Figura 2.2: Estrutura de um aminoacido.

A e () e T

Cada uma das muitos milhares de moléculas existentes de proteinas é formada
por uma sequéncia longa e inica de aminoacidos que, por sua vez, é responsavel pela
funcao especifica de cada proteina. Tém geralmente entre 50 e 2000 aminoacidos de
comprimento [3], mas podem variar entre 25 a mais de 10000 [5]. Os aminodcidos se
ligam uns aos outros de uma maneira padrao, chamada ligagao peptidica (covalente),
o que implica numa direcionalidade definitiva na molécula: um grupo amina numa
ponta e um grupo carboxila na outra (Figura 2.3). A sequéncia de aminoécidos
que forma o polimero é chamada de estrutura primaria da proteina (Figura 2.4),
enquanto que a sequéncia NC“C' repetida ao longo da cadeia polipeptidica é dado
o nome de espinha dorsal.

Para exercer sua funcao biolégica, a molécula de proteina passa por um processo
onde se enrola e se dobra sobre si mesma assumindo um formato tridimensional
especifico. A configuragao resultante, chamada estado enovelado da proteina, é di-

retamente relacionada a sequéncia de aminoacidos do polimero. Muitas se enovelam



Tabela 2.1: Os 20 tipos comuns de aminodcidos. Adaptado de [1], [3] e [4]

Aminoacido Codigos Cadeia Lateral | Polaridade
3 letras | 1 letra
Alanina Ala A ~CHj; apolar
(Cisteina Cys C ~CH,SH apolar
Acido aspartico Asp D ~CH,0O5 negativa
Acido glutamico | Glu E —(CHy)205 negativa
Fenilalanina Phe F —cH @ apolar
Glicina Gly G -H apolar
Histidina His H —on —{N:L positiva
Isoleucina Ile I —cH :Z::_Cm apolar
Lisina Lys K —(CH2)4NH;3 positiva
CH-
Leucina Leu L —CHTOH apolar
Metionina Met M —(CH,),SCH; apolar
Asparagina Asn N ~CH,C(=0)NH, neutra
Prolina Pro P :CHi CHs apolar
Glutamina Gln Q —(CH3)2C(=0)NH, neutra
Arginina Arg R —cH,— CH:-CH:-NH-C\::: positiva
Serina Ser S ~CH,OH neutra
Treonina Thr T —cH <Z: neutra
. /CH;,
Valina Val \Y T apolar
Triptofano Trp W ) B apolar
Tirosina Tyr Y —oH OOH neutra




>N—C:—C< + >N—(:3—C<\
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Figura 2.4: Polipeptideo com N aminoécidos.

sem ajuda enquanto outras tém seu progresso acompanhadas por proteinas auxili-
ares chamadas chaperonas, que dao uma maior confiabilidade ao processo e servem
como um controle de qualidade.

H& alguns fatores que limitam as formas possiveis que uma proteina pode as-
sumir. Além da impossibilidade de sobreposicao dos atomos, a polaridade dos
aminoacidos, ligagoes de hidrogénio, atracoes eletrostaticas e interagoes de van der
Waals sao determinantes ao arranjo tridimensional final. Estas trés tltimas sao
consideradas fracas se comparadas as ligagoes covalentes responsaveis por formar a
cadeia polipeptidica, porém um grande nimero combinado de tais ligacoes resultam
em forga suficiente para manter a estabilidade em cada estado de enovelamento. A
polaridade é também um fator de extrema importancia, uma vez que os aminoacidos
hidrofilicos (polares) tendem a ficar na parte externa da molécula, evitando que os
hidrofébicos (apolares), que costumam se agrupar no interior, tenham contato com
a dgua do meio circundante. O estudo das provaveis disposi¢oes dos residuos polares
auxiliam no reconhecimento dos estados nativos enovelados [6].

Proteinas apresentam normalmente apenas uma conformacao estavel que, geral-
mente, é a que minimiza sua energia livre (o minimo global pode estar localizado
em uma regiao “inacessivel” [7]). Contudo, ao interagir com outras moléculas, seu
formato pode sofrer pequenas alteracoes para exercer devidamente sua funcao. Es-

tas transicoes conformacionais se dao através da transicao do sistema de um estado



metaestavel do potencial para outro [5, 8, 9]. Todas as proteinas se ligam a outras
moléculas e a interacao fisica com elas é que determina sua propriedade bioldgica.
Cada uma se vincula a substancias especificas que sao denominadas ligantes para
essa proteina.

Estudos realizados por bidlogos com a utilizacao de solventes que rompem as
interagoes nao covalentes que mantém a proteina enovelada unida, indicaram que a
sequéncia de aminodcidos contém toda a informagao necessaria para para chegar ao
seu estado enovelado [3]. Com o tratamento, a proteina ¢ convertida em uma cadeia
flexivel e, apds a retirada do solvente, frequentemente retorna a sua conformacao de
forma espontanea.

Diversas reagoes bioquimicas e processo biolégicos dependem da flexibilidade e
de mudancas estruturais nas proteinas. Acredita-se que tais mudancas sao regidas
por modos de vibragao de baixa frequéncia que se extendem através da proteina.
Trabalhos recentes [10, 11] encontraram que os modos vibracionais subamortecidos
envolvem os movimentos estruturais da proteina. Estes modos subamortecidos te-
riam também um papel relevante no percurso pela superficie de energia potencial em
busca da conformacao mais estavel, ou seja, as mudancas conformacionais estariam

associadas a alteragoes nos movimentos vibracionais intramoleculares das proteinas.

2.3 Aspectos conformacionais

Apesar da conformacao global de cada proteina ser unica, alguns padroes regulares
e repetitivos sao observados em grande parte delas. Removendo as cadeias late-
rais, ficam visiveis elementos chamados hélices-a e folhas-$ que resultam de ligagoes
de hidrogeénio entre grupos N — H e C' = O na espinha dorsal do polipeptideo.
Esta organizagao é chamada de estrutura secundéria da proteina, enquanto a con-
formagao completa (com as cadeias laterais) é designada como estrutura tercidria.
Uma molécula mais complexa, formada por idénticas ou diferentes cadeias poli-
peptidicas que se encaixam, tem sua estrutura completa referida como estrutura
quaternaria.

A hélice-a é uma estrutura estével bastante comum (corresponde a cerca de um
tergo dos residuos de aminodcidos) que se forma quando uma cadeia polipeptidica
se torce em torno de si mesma (Figura 2.5). Cada grupo C' = O faz uma ligagao
de hidrogénio com o grupo N — H do quarto aminoacido de distancia. Cada volta
completa da hélice contém 3,6 aminoacidos e, cada hélice consiste em média de
quatro voltas.

Folhas-3 sao estruturas bastante rigidas, mantidas por ligacoes de hidrogénio
entre cadeias polipeptidicas vizinhas (Figura 2.6). Existem duas formagoes possiveis:

paralelas, onde as cadeias vizinhas alinham-se na mesma direcao, e antiparalelas,



oxigénio

§ ligagdo de hidrogénio

0.54 nm [’}‘

Figura 2.5: A hélice-a. Da esquerda para a direita: Estrutura completa com todos os
atomos, estrutura contendo apenas os atomos da espinha dorsal, representagao simbdlica
comumente utilizada. Adaptado de [3]

com cada secao da cadeia alternando a sua direcao em relacao aos seus vizinhos.

ligagao de hidrogénio
hidrogénio ;

cadeia |lateral

Figura 2.6: A folha-3. Da esquerda para a direita: Estrutura completa com todos os
atomos, estrutura contendo apenas os atomos da espinha dorsal, representacao simbdlica
comumente utilizada. Adaptado de [3]

O processo de enovelamento da cadeia polipeptidica nao se da de uma extremi-
dade a outra, mas sim por grupos separados, denominados dominios proteicos, que

se enovelam em estruturas estaveis de forma independente. Para a determinacao



dos dominios estruturais, o estado enovelado da proteina deve ser conhecido. Uma
proteina pode conter de um a varias dezenas de dominios. Estes, por sua vez, tém
geralmente entre 40 e 350 aminodcidos [3].

O numero de dominios esta relacionado a complexidade da funcao realizada pela
proteina. Apresentam mais relagoes intra-atomicas do que com outros grupos, e
sao as unidades fundamentais na estrutura da proteina pois contém as suas carac-
teristicas bésicas e podem, em alguns casos, funcionar sozinhos [3, 12]. Acredita-se
que a evolucao na complexidade das proteinas seja consequéncia de jungoes e/ou
troca de dominios em processo chamado embaralhamento de dominios.

Proteinas com estruturas tridimensionais semelhantes sao agrupadas em familias.
Suas sequéncias de aminoacidos nao sao necessariamente proximas, chegando a di-
vergir bastante, e suas func¢oes também sao frequentemente distintas. Estes fatores
seriam devidos as trocas e mutagoes ocasionados no decorrer da evolugao, e todos

os integrantes da familia seriam descendentes de um ancestral em comum.



Capitulo 3

Métodos usuais de controle

aplicados a dinamica de proteinas

Ha& na literatura a utilizacao de diversos métodos para o estudo da dinamica do eno-
velamento de proteinas. Desde os mais precisos, que precisam de supercomputadores
e cujas simulacoes sao de longa duracao, até os mais simples, que muitas vezes se
mostram suficientes para compreender alguns aspectos do processo de enovelamento.

Métodos mais precisos como o de Dinamicas Moleculares (Molecular Dynamics
- MD) podem incluir todas as interagoes atomicas da proteina na modelagem, até
mesmo as entre o solvente, o que os tornam muito mais complexos conforme o
nimero de residuos aumenta. Porém, tamanha precisao demanda um esforco com-
putacional muito além do que a tecnologia atual é capaz de fornecer, limitando as
simulagoes em tempo a real a fragoes muito curtas do processo.

Modelos simplificados ou grosseiros (ou de granulagao grosseira numa traducao
mais literal de coarse-grained - CG) sdo bastante comuns pois reduzem consideravel-
mente os tempos de simulacao e, muitas vezes, sao capazes de fornecer informagoes
estruturais relevantes do processo de enovelamento. Uma das formas mais comuns
¢ a modelagem de proteinas como cadeias lineares de contas esféricas [13, 14]. Estas
contas podem tanto representar os atomos da espinha dorsal do polipeptideo quanto
os aminodcidos (com o centro da esfera definido pela posicao do C*). A utilizacao
de modelos que se utilizam apenas das coordenadas do C'* sao muito frequentes na
literatura e aparecem até na identificagao de dominios estruturais [15].

Como exemplo de modelos simplificados, os chamados modelos Go-type, sao
bastante utilizados para o estudo das trajetérias de enovelamento. Conhecendo pre-
viamente o estado enovelado da proteina (disponivel em bancos de dados de livre
acesso), o modelo prioriza as interagoes nativas, de forma que as contas esféricas
sabem em qual posicao devem estar no fim da simulagao, mas nao sabem o caminho
que irao percorrer. A superficie de energia apresenta formato afunilado ao invés de

rugosa como as obtidas por simulagoes mais “realisticas” [16], mas isto seria uma
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Figura 3.1: Modelo de contas esféricas centradas em C¢

caracteristica positiva pois em proteinas reais algumas interagoes parecem ser favo-
recidas, levando a caminhos preferenciais de enovelamento (existe uma discordancia
sobre se o fator crucial seriam as interagoes hidrofébicas [17] ou hidrofilicas [7]).
Conforme Levinthal apontou, se as proteinas vasculhassem todas as configuragoes
possiveis na busca do seu estado nativo, o processo levaria mais do que a idade
do universo. Como as sequéncias de aminodcidos “escolhem”os caminhos mais fa-
voraveis para chegar aos seus estados enovelados nativos de forma tao rapida é uma
das grandes questoes que permeiam a biologia molecular.

Modelos com “grades” (lattice models) sao ainda mais simples, pois além dos
aminoacidos serem considerados como contas esféricas centradas em C¢, suas
posicoes sao restritas a grades cubicas. Um dos mais populares, o modelo HP,
utiliza apenas dois tipos de contas esféricas, escolhidas conforme a polaridade
dos aminoacidos: H (hidrofébicas/apolares) e P (hidrofilicas/polares). Simulagoes
Monte Carlo sao frequentemente utilizadas em modelos com “grades” [18].

Em [19], um modelo combinando modelagem CG e MD ¢é adotado para estudar
as trajetérias do enovelamento de uma proteina especifica, cuja conformacao final
é conhecida. Usando um modelo de contas centradas em C¢, os contatos sao atu-
alizados a cada passo do processo, levando ou deixando de levar em consideracao
interacoes nao nativas conforme elas ocorram ou deixem de ocorrer. As posicoes
iniciais e finais das contas, e as forcas finais sao conhecidas. No modelo dinamico,
os termos contendo as massas sao supostos negligenciaveis e o controle responsavel
por levar a proteina de um estrutura inicial nao enovelada para o seu estado nativo
é quadratico. O modelo CG faz de forma rapida o cédlculo das trajetorias das contas
durante um pequeno intervalo de tempo do tempo total de simulagao. O resultado
é enviado ao modelo MD que o refina e o devolve ao CG, atualizando a curva de

potencial deste. O ciclo é repetido diversas vezes até alcancar o estado nativo.
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Capitulo 4

Metodologia

4.1 Modelo dinamico

Como objeto de estudo, supomos um caso em que inicialmente uma proteina se
encontre em um estado enovelado correspondente a um minimo de energia e, devido
a algum fator externo, como por exemplo a interacao com outra molécula, ocorram
pequenas vibragoes que levem o sistema a outra posicao de equilibrio. Esta transicao
resultaria em uma pequena alteracao na conformacao do sistema molecular.

O modelo adotado neste trabalho se utiliza de uma forma simplificada de re-
presentacao da molécula de proteina. Apenas os atomos de carbono e nitrogénio
presentes na espinha dorsal da cadeia polipeptidica sao levados em consideracao.

Caracterizamos o enovelamento como um processo dinamico e, para a obtencao
das equagoes de movimento do sistema, utilizamos do formalismo lagrangiano. Essa
escolha se justifica pela simplificacao no tratamento do sistema.

Considerando que os estados metaestaveis correspondam a minimos locais adja-
centes no poco de potencial, porém com energias levemente diferentes, implica que
a variacao de energia necessaria para a transicao do estado metaestavel de maior
energia para o de menor energia seja menor que a variacao da transicao do estado
de menor energia para o de maior energia. Por exemplo, supomos a existéncia de

dois minimos com energias E; e Es, onde:
El > E2 )

e com um maximo Fj; entre eles. A variacao de energia necessaria para o sistema

se deslocar do primeiro para o segundo estado é da seguinte forma:

AE 9 =Ey — Ey
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enquanto que no sentido contrario temos:
AEsq1 = Ey — Es.

Logo,
AEQJ > AELQ.

Como podemos ver através deste exemplo, o trabalho realizado para levar o sistema
de um minimo para o outro depende da situacao: se a transicao ocorre do maior
estado metaestavel para o menor ou o contrario. Portanto, concluimos que o sistema
é dissipativo.

As equagoes de movimento devem satisfazer a seguinte equacao de Lagrange:

d (0L oL .
%(%)—%:Fj vi, (4.1)

onde £ ¢ a funcao de Lagrange, r; o vetor posicao do j-ésimo sitio atomico em
relacdo a um ponto qualquer fixo no espaco, F'; sdo forcas generalizadas e (') denota

derivacao em relacao ao tempo. A funcao de Lagrange é definida como:
L=T-V,

onde T' ¢é a energia cinética total do sistema e V' a energia potencial advinda de forgas
conservativas. As interagoes entre os pares de atomos ligados sao aqui consideradas

como forgas elasticas supostamente harmonicas. Desta forma, a energia cinética

1 :
T =3 i
J

pode ser escrita como:

e a energia potencial:

1
V= x> lIr - Rl
J

Resultando em

1 . 1
L=3 > myligl? - §HZ lr; — R(to)|I* (4.2)
j j

onde m; ¢ a massa do j-ésimo atomo, x a constante eldstica e ¢y o tempo inicial em
que a proteina se encontra enovelada. Aqui, || .|| denota a norma de um vetor, cujas

componentes sao as suas coordenadas cartesianas. Assim, a norma de um vetor r

Il = /72 73 472

qualquer é definida como:
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R é o vetor posicao do centro de massa da proteina:

> Tk (to)
k
R(ty) = ——=——
> my,
k
Como ¢é suposto o caso em que a proteina se encontra enovelada em um minimo
de energia e transita para outro estado através de pequenas oscilagoes, o centro de
massa € considerado como estando em repouso.

As forcas F'j sao decompostas da seguinte forma:

OF
F.———"— 1U: 4.
I e, T (43)

onde F ¢ a funcao dissipacao de Rayleigh:
1 2
F= ol (4.4)

com -y representando a constante de atrito do meio, e U é o vetor contendo o restante

das forgas. Substituindo a equagao (4.3) na equacdo de Lagrange (4.1), temos:

d(@ﬁ)_@ﬁ OF (4.5)

ai\or, ) " or, " or,
Substituindo (4.4) e (4.2) em (4.5) e realizando as derivagoes, obtemos:
mj’f‘j + Ii(’l"j — R(to)) + ’}/’l"‘j = Uj . (46)

Colocando em termos dos atomos de carbono e nitrogénio da espinha dorsal da

proteina, temos:
mNj’f'Nj = _'Y'f'Nj — H(TN]. — R(to)) + UNj
mCJ‘."%CJ‘?‘ = —’yi“ch - /i(’l“cjc_! - R(to)) + cha

mcj"f‘cj = —’}/’i“cj - Ii(’!‘cj - R(to)) + ch

Como as massas dos nitrogénios localizados no j-ésimo e no do (j + 1)-ésimo sitios
atOomicos sao as mesmas, entao as massas independem do indice 5. O mesmo é valido

para os atomos de carbono, nao havendo também diferenca em relagao as massas
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dos C%’s, ou seja, mea = me. Logo:

mN'}*Nj = —’7’1:'Nj — FJ(TNJ' - R(t(])) + UNj
moice = —yice — k(rce — R(ty)) +Ucs (4.7)

mc’f'cj = —’7ij - Ii(’l"(;j - R(to)) + ch

Definimos os médulos /; dos comprimentos de ligagoes entre os 4tomos da espinha
dorsal e os vetores unitarios @;, ¥; e Ww; na direcao das ligacoes, de forma que

podemos escrever:

To, —Toe = o ety
TN — 70 = N0
Nj Wj

L TN = log

res J+1

it
A figura 4.1 mostra a representacao da estrutura de um peptideo com os vetores
unitarios. Nesta representacao, os atomos de nitrogénio do grupo amina e de carbono
da carboxila das extremidades nao sao considerados, e temos j = 1,...,n—1 , onde

n ¢ igual ao nimero de residuos.

H 0 HR 0

Figura 4.1: Exemplo de um peptideo com os vetores unitarios. Os grupos amina e carboxila
das extremidades nao participam deste modelo. Aqui, @;, ¥; e W; sao os vetores unitarios
de TC; —TCY TNy —TC; € TOs, — TNjps respectivamente

O vetor de forcas U, assim como as fungoes eldsticas, é suposto de tal forma que
a sua acao se dé também apenas ao longo das ligagoes covalentes. Podemos entao

definir o médulo u, referente as forgas:

Uc, —Uce = ug;cot;

Unjy —Uc; = unji.0,05
Uce

T UNJ’+1 = Uce

@ N Wi
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O intervalo de tempo AT em que ocorre a transicao de um estado metaestavel
para outro é considerado muito rapido se comparado com o tempo em que o sistema
permanece em um minimo. Supomos entao que os vetores unitarios w;, ¥; e w; nao

variam durante este intervalo. Logo, as condigoes iniciais:

sao mantidas durante todo o intervalo AT em que ocorre o movimento, ou seja:

wi(to <t <to+AT)=0,
Vi(to <t <ty +AT)=0,
Wity <t <tg+AT)=0

garantindo que os movimentos se dao ao longo das arestas.
Dada uma proteina contendo n residuos, o sistema (4.7) pode ser reescrito em

funcao das diferencas entre os atomos conectados da espinha dorsal:

mclcj,C?Uj = —’chj,C?Uj — Iilc].’C}l’U/j + Uc].’cf’ulj
MNT N = MoTe; = =N 1,005 = KNy 1,005 + Uy, ,00; (4.8)
meros,, — MNTN; ., = _7l0?+1ij+le o chfxﬂvNlej + UGS \Nj1 W

Dois casos foram propostos a serem analisados:

1. Considerando o termo inercial como pequeno diante do termo de friccao. Como
v pequeno e grande inibem consideravelmente o enovelamento, o termo em v
deve ser suficientemente grande para que o termo de inércia possa ser despre-

zado em relacdo a ele [13, 19, 20]:

~

mC"f’C;_x ~0, merg, =0, myry, =0
Yoy, oty = (=Kl oo + ucy, o)ty
71Nj+170jvj = (_KVZNJ'H,C;‘ + uNj+170j)vj (4'9)

~

’ylc;'l+17Nj+le - (_KZZCJQ+1’N]'+1 + u0f+17Nj+1>wj
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2. Diferencga insignificante entre as massas dos sitios atomicos:

mc—mN:Am%O

my~<mc=m

mle, ooty = (—7lo;cq — Kle,.cop +uc, o5t

mle+17ijj = (_’leijC" - "ileH,Cj + uNj+1,Cj)vj (4'10)
mlo;'):leNjJrle = ( "ch J+1 g+1 - ch;l+17 g+1 _'_ UC +17 J+1)w.7

Ambos os casos resultam em sistemas cujas equacgoes se dao apenas ao longo
das ligagbes covalentes. Os conjuntos de equagdes (4.9) e (4.10) sao reescritos,

reespectivamente, como:

Ve, 0o = =kl co + uc; oo
VN .0 = —KlN 0 UN (4.11)

—Iflca

T Vi1 + Uce

7lc?+1’Nj+l = +1 ]+1

ley,co = Ley,co
mLc, ce = =vLc,co — Kl 0o + Uy co
ZN7+17 = L0 (4.12)

mLNHlaCj LNy .0 = RN e U0

leJrlijH - LCerlijJrl

mlC;‘H’NJ’H = _fVLCJQ‘H’NjJrI - chfﬂ» Nj+1 + uce TV

4.2 Configuracao do problema

Ap6s a definicao dos modelos dinamicos, consideramos o seguinte problema de con-

trole:
tp

muin Jui] = qujn <¢(ljk(tF)) + /

to

FLik(®), Ujk(t))dt> (4.13)

onde

k:Cj7Cja ) Nj+170j ) C;X+17Nj+1 \V/],

e a funcdo controle u é formada por fungdes que descrevem melhor a dinamica (os

termos de campos de for¢a usuais como, por exemplo, pontes de hidrogénio, angulos
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diedrais e o potencial de Lennard-Jones).
Supomos que f seja uma funcao homogeénea de grau p na varidvel de estado [ e

de grau ¢ na variavel de controle u:

)_I

n—

P8, () =) ( o Ay (gt ))q>

j=1

A fungao de compensagao ¢ (payoff function no original) é resultado de um controle
externo sobre o sistema para extremizar a funcao f em um tempo especifico do
intervalo. Por exemplo, em um modelo de epidemia, queremos ainda extremizar
também o nimero de individuos infectados a um determinado tempo de evolucao.
Aqui, consideramos que este tempo especifico seja no tempo final e que a funcao

seja homogeénea de grau r em [:

n—1

jk tF Z Z 7k tF

k j=1

com p, q e r inteiros positivos.
Em seguida, supomos que a evolucao no tempo dos trés diferentes tipos de com-
primentos de ligacbes sejam uniformes, ou seja, independentes de j, o que resulta

em:
Lig = Uy

Ujp = U, V]
Ay = Ay

¢ a funcional (4.13) assume a forma:

Thug) = (0= 1) (lulte))" + (n— 1) /tF 3 ((zk(t))p + Ak(uk(t))q>dt (4.14)

Os sistemas (4.11) e (4.12) também sao simplificados, respectivamente, como:

. 1
g g
€
Ie = Ly (4.16)
. 1
Lk = —lLk — ilk -+ — U
m m m

Com a funcional objetivo (4.14) e com os sistemas (4.15) e (4.16), podemos
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escrever as respectivas fungoes Hamiltonianas:

Hy = (n=1) 3 ((4(0)" + Ax(un(t >+Z>\lk (1)ix(t (4.17)

~m-1Y ((zk(t))” + Ay (uk(t))q> +y ()\lk ()ik(t) + A, (t)Lk(t)> (4.18)
onde A\ (t) e ug(t) sao as fungoes adjuntas do problema.

4.2.1 Caso de termos inerciais despreziveis diante do termo
de friccao

Uma vez que temos (4.14) e (4.15), formamos o Hamiltoniano (4.17)
1
Hg = (n — 1) Z ((lk( )) + Ak Uk > Z)\lk (— —lk ) + auk(t)>
k

Pela definicao de condicao de otimalidade, temos:

~ OHy B 1 A (t)
0= Tunt) (n — 1)qAy (ue(t)" + y
N, (8) = = (n = DayAg (ur()" (4.19)
e a equacao adjunta é dada por:
: . 8[—]0 _ o p—1 K
) = =it =~ = () + Zx0) (4.20)
A condicao de transversalidade, por sua vez, é:
8 r—
N (tr) = f)(zk(tF)) — (- Dr(l(te))" (4.21)

Substituimos a equagao (4.19) juntamente com sua derivada no tempo em (4.20),

obtendo a equacao para a variavel de controle:
. K 1 _ _
(g — 1)ig(t) = ;uk(t) + 2 (1) () (4.22)

Da mesma forma, a condicao de transversalidade reescrita em funcao da variavel de

controle resulta em: )

witr) = () )™ (4.23)
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Unindo (4.15) a (4.22), temos o sistema de equagdes dinamicas:

- 1
i, = _Slk + (4.24)
(g Vit = Sy + 2Lty

T A

4.2.2 Caso de pequena diferenca entre as massas dos sitios

atomicos

O Hamiltoniano (4.18) pode ser expresso de forma explicita, substituindo (4.16):

Hi=n-1)> ((lk( )"+ Ay (un(t )+Z Ay (8) Li(t +Z A, (1) <—%Lk—%lk+%uk

A condicao de otimalidade pode entao ser obtida:

OH, = (n —1)qAg (uk(t))q_l + A (1)

0= Oug(t) m

A () = —(n — D)gmAy (u ()" (4.25)
Nesta configuracao do problema, temos duas equagoes adjuntas:
: . 8H1 . p—1 K
A, (1) = DIl ~ (n—Dp(l(t)” + —Ai () (4.26)
) OH
\ ot A
)\Lk (t) - 8Lk(t) )\lk (t) + m/\Lk (t) (427)
Da mesma forma, as condigoes de transversalidade sao:
a r—
N (t6) = =20 (1(t2)) = (n — Dr(u(t)) (4.28)
i (t)
e 96
AL (tr) = (i )(Lk<tF)) =0 (4.29)

Utilizando a equagao (4.25), podemos reescrever as equagoes (4.26) e (4.27) em

funcao da variavel de controle reespectivamente como:

N (8) = —(n = Dp(Le(®)"™" = (n = 1)qAgr (ur(t)) " (4.30)

— 2, () (k)7 (4.31)
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Juntamente com a equagao (4.29), temos que:

Da uniao de (4.16) com (4.30) e (4.31), obtemos o sistema de equagdes:

(I, = L
. 1
Lk = —lLk — ilk + —ug
m m m
j‘lk =—(n—1) (plzfl + qu,qu)
. Y 1 1 2_
— D = — A 1
\(q )i muk + (n —1)gmAyg bt

4.3 Equacoes Adimensionais

(4.32)

(4.33)

Através de um processo de adimensionalizacao, selecionamos termos intrinsecos ao

sistema de forma que o produto com as constantes dimensionais resultem em fatores

adimensionais, e o conjunto de equagoes seja expresso por variaveis adimensionais.

Com isto, o nimero de parametros, agora reunidos em grupos sem dimensao, é

reduzido em relagdo ao sistema original [21].

O numero maximo de parametros adimensionais a serem incluidos ficam restritos

a diferenca entre a quantidade de equacoes de condicao e a de variaveis do sistema,

incluindo a varidvel independente. Para diferentes escolhas destes parametros, dife-

rentes caracteristicas do sistema de equagoes podem ser evidenciadas [22].

Figura 4.2: Exemplo de combinacbes com quatro caixas distintas, uma bola azul e uma

bola vermelha.

Fazemos a seguinte comparacao para demonstrar a vasta gama de possibilidades

possiveis na escolha da inclusao de parametros adimensionais:

Consideremos que as equacoes de condigao sejam como caixas distintas e os
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parametros adimensionais que podem ser incluidos sejam bolas também distintas
entre si. Cada caixa s6 pode receber uma bola e podemos escolher se utilizaremos
todas as bolas ou nao. Seja, por exemplo, um caso em que temos quatro caixas
distintas e duas bolas, uma vermelha e uma azul (Figura 4.2). O nimero de com-

binagoes possiveis utilizando as duas bolas é dado por:

41 (4 - 1)! TR 4!

Cl~Cl p— . pu— . pu— ’ pu—
LA 1 d—-1-1)! 113 12t 1

4-3=12.

Temos, entao, no maximo 12 combinacoes possiveis. Se for escolhido utilizar apenas
uma bola, terfamos quatro combinagoes possiveis, enquanto que se houvesse mais
uma ou duas bolas, terfamos 24 combinagoes (o nimero méximo de bolas nao pode
ultrapassar o nimero de caixas). Logo, para n caixas distintas e m tipos de bola,

teriamos:

o . B n! . (n—1)! (n—m+1)! n!
Ch Cn—l“'Cn—m+1_1!<n_1)! Un—2)!"" 1ln—m) 1. 1(n—m)

onde m < n.
Para casos em que hd um grande nimero de equagoes de condicao e também um
grande nimero de parametros adimensionais que possam ser incluidos, o niimero de

combinagoes possiveis ¢ muito grande para que todas as escolhas sejam vasculhadas.

4.3.1 Caso de termos inerciais despreziveis diante do termo
de friccao

Para o sistema (4.24), introduzimos varidveis adimensionais a partir das varidveis

dependentes [ e u e da variavel independente t:

t
*
tT=—,
Qi
{
k
F=—,
67/
ut =
au

onde (*) denota que a varidvel é adimensional. Os parametros oy, o; e «, tém,
respectivamente, dimensoes de tempo (T), comprimento (L) e forga (LMT~?). Re-

escrevendo o sistema, temos:

ag - K
_l* _ " l* " *

Oy O K * p 1 — — *\p— *\2—
(¢ — 1)&—tuk = St + 5maf ()P ()P
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ou

I* I* 1 Oy Ol
= —— —
k ~ tik oy k
- % K * p 1 — —q [ ]%\p— *\2—
(q— 1)y, = ;O‘tuk + 5mataf a1 (0n)P ()P

O sistema contém trés varidveis, sendo um independente (t) e duas dependentes (I
e u) e trés equagoes de condigao. Portanto, nenhum parametro adimensional pode

ser incluido. A relac@o entre os parametros dimensionais é dada entao por:

K
1——th,
1 o,
1= = t
T o
1 = La P ol
,VA [t} u

Apoés as devidas substituicoes e manipulagoes, temos que:

oy = —,
K

ozf_q = Ar?

P4 _ AP
a1 = Ak

O sistema completo adimensional (suprimindo os asteriscos) apresenta a seguinte

forma:

. Pp1 o

(q—l)uk:uk—i-&l’,z 1uz a

4.3.2 Caso de pequena diferenca entre as massas dos sitios
atomicos

De forma semelhante, introduzimos varidveis adimensionais para o sistema (4.33),

com adicao das variaveis dependentes L e \:

t*—t
B’
[
=
B
u*—ﬂ
Bu’
L
L=,
BL
Al
A= —
"B



Os parametros f;, 5 Br, By, € B. tém, respectivamente, dimensoes T, L, LT,

LP~'T e LMT=2. O sistema pode ser reescrito como:

r
By
BL -+ Y K 1

k mﬁL k mBl T mﬁ Uy,

t

lk — ﬁLLk

Sy, = ~(n = D (pBr @+ gy )
BU *_ fy * 1 1 5)\1 * *\2—q
\(q— 1)— 5t Eﬁuuk + (n— 1)gmAy, g12 1 (ur)
ou .
Z;:ﬂglﬁtL;;
o _ _Dgpe_ BBBy. 1 BB
o= fda - mﬁLl’f m B

B
B

* 3k ’y *
(q— 1)y, = Eﬂtuk +

p- BB, v
(™ + aAn== )

1 1 5)\ ﬁt %/ %\2—
(n—1)gmA 53171 Al

T ] (e

\

Uma vez que o sistema tem cinco varidveis (uma independente e quatro depen-
dentes) e sete equagdes de condigao, podemos incluir no maximo dois parametros
adimensionais, o que nos d& 42 possibilidades (C3.C{). A inclusao dos parametros

é feita da seguinte forma:

_ BLB
=T
a = lﬁt )
m
p— PP
m Br ’
1 _ iﬂuﬁt
m B ’
—1
B By
= E
BB
= Ak
P T
L= L BB
T mA Bt

onde a e b sao os parametros introduzidos. Os calculos para a determinacao dos

parametros adimensionais em relagao as constantes dimensionais do sistema original,
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resultam em:

Apos as substituicoes e manipulagoes, temos os parametros dimensionais:

m
-

=4 _ A,.q
;= ArT,

Bt = AP

p—q
P=d _ A4 e
L ma ’

p—q
ﬁf\)*q — AP—1,ale—1) (ma)
l
Y

E o sistema adimensional completo (suprimido o asterisco) é reescrito como:

(I, = Ly
Lk = —aLk — lk + ug (435)
}\lk =—(n—-1) (pl?1 + quZA)
) 1 9 g
\(q — Dy, = aug + m)\lkuk
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Capitulo 5

Resultados

Com o auxilio do software Maple, geramos graficos dos estados Ij(comprimentos
de ligagao dos dtomos da espinha dorsal do polipeptideo) e dos controles uy. Tanto
para o caso de massas atomicas despreziveis quanto para o caso de pequena diferenca

entre as massas atomicas, fazemos a andlise para os seguintes valores:
e p=1,4g=2 (estado [; e controle u;);
e p=2g=2 (estado Iy e controle uy).

Essa escolha se deve ao fato das solugoes analiticas nestes casos serem facilmente
obtidas. Em um segundo momento, a utilizagao de outros conjuntos de valores (com
p > 1eq > 2) pode mostrar resultados interessantes, mas deve ser feita por uma

aproximacao de solugao numérica.

5.1 Caso de termos inerciais despreziveis diante

do termo de friccao
Para a condicao (4.23), considerando A > 0 e r um numero inteiro positivo, temos:
uk(tp) <0

Como [ é uma medida de comprimento, nao pode apresentar valores negativos
durante o intervalo AT. Uma vez que temos estas restricoes, analisamos o sis-
tema (4.34) e determinamos valores limites para tp.

As condigoes iniciais utilizadas sao:
l1<t0> =1 y lg(to) =1 s Ul(to) =-1 s Ug(t0> =-1

Na Figura 5.1 temos os estados [, e [ do sistema de massas atomicas despreziveis,
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e, como pode ser verificado na Figura 5.2 os controles u; e uy sao negativos durante
todo o intervalo AT.

—— p=lg=2 — —p=2q=2

Figura 5.1: Comparagao dos estados com termos inerciais despreziveis diante do termo de
friccdo, para os casos p=1,g=2e p =2, = 2.

uff) \

[—p=L.g=2 — = p=2.g=1]

Figura 5.2: Comparagao dos controles com termos inerciais despreziveis diante do termo
de friccao, para os casos p=1,g=2ep =2, = 2.

Os valores maximos de ¢y encontrados foram:

tlF ~ 0.603
tQF ~ (0.623

e podem ser verificados na Figura 5.3 e na Figura 5.4, respectivamente.
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0.004-

0.002-

0.602 \D4 0606 0608 0610

1 ~0-0027

-0.004+

-0.006-

-0.008

Figura 5.3: tr maximo para o caso p = 1,¢ = 2. Com a restri¢ao [y > 0 durante o intervalo
AT, temos que t1p = 0.603.

-0.0024
0]
-0.0044

-0.006

-0.008-

Figura 5.4: tr maximo para o caso p = 2,¢g = 2. Com a restri¢ao lo > 0 durante o intervalo
AT, temos que top = 0.623.

5.2 Caso de pequena diferenca entre as massas

dos sitios atOmicos

Para o sistema (4.35), alguns valores do parametro adimensional @ incluido sao
testados. A condigao (4.32) determina tr e, juntamente com a restrigdo a valores
negativos de [, indica os valores minimos para a.

As condicgoes iniciais utilizadas foram:

ll(to) =1 s L1(t0) —1.5 s )\1(250) =0 s Ul(to) =1
Io(to) = 1, La(te) = =2, Aa(to) =0, us(ty) = 1

Para a = 1, a Figura 5.5 e a Figura 5.6 mostram, respectivamente, os estados [;
e [y e os controles u; e us.

A Figura 5.7 e a Figura 5.8 mostram os valores de tr encontrados.
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[—p=La=2 ——p=2q=2

Figura 5.5: Comparacao dos estados com Am =~ 0 e a = 1 para os casos p = 1, = 2 e
p=24q=2.

u(t)

[—p=La=2 ——p=20=2

Figura 5.6: Comparagao dos controles com Am =~ 0 e a =1 para os casos p =1, =2 e
p=2,q=2.

0.015
0.010-

0.005

u(t)

I,SISJ 1,8‘3«1 1 ‘ 1 éSS 1,8‘90

-0.005

-0.010

Figura 5.7: tp para o caso p = 1,g = 2. O tempo final é determinado pela condicao
u(tp) = 0. Aqui, t1p ~ 1.886

Os valores foram, respectivamente:
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0.024

0.014

u(t)

-0.014

-0.02

Figura 5.8: tp para o caso p = 2,¢ = 2. O tempo final é determinado pela condicao
u(tF) = 0. Aqui, top ~ 2.040

A Figura 5.9 mostra o estado [ e a Figura 5.10 o controle u; com a = 0.597, o

valor minimo para o caso p = 1,q = 2.

084

0.6
I(t)

0.44

Figura 5.9: Grafico do estado l; para o valor do parametro adimensional a = 0.597.

0.8+

0.6
uit)

0.4

0 03 1 15
t

— p=1,q=2

Figura 5.10: Gréfico do controle u; para o valor do parametro adimensional a = 0.597.



O tempo final obtido foi:
tlF ~ 1.533

como pode ser verificado na Figura 5.11. A Figura 5.12, por sua vez, garante que o

estado [y nao cruza o eixo antes de t;p.

0.005

u(t)
-0.005

-0.010

Figura 5.11: t1p para a = 0.597. Com a condigao u(tr) = 0, temos que t1p ~ 1.533.

0.0003
0.0002

0.0001

0 T T T 1
1.562 1564 1.566 1.5 1570
T
-0.00014

Figura 5.12: Valor de t em que l; cruza o eixo para a = 0.597.

O estado e o controle obtidos com valor minimo a = 0.965 para p = 2,¢ = 2
podem ser verificados nas Figuras 5.13 e 5.14.
Como mostrado na Figura 5.15, o valor final para o sistema com p =2,q¢=2e
a = 0.965 é:
tor ~ 2.009

Para valores proximos a dois, o estado e o controle assumem valores muito mai-
ores que os obtidos com a = 1 e o crescimento de suas dimensoes sao muito maiores
que o crescimento do tempo.

Para a = 1.937, o estado [; e o controle u; obtidos sao mostrados, respectiva-

mente, nas Figuras 5.16 e 5.17.
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0.9

0.8

0.6+

I(x) 0.5

0.44

034

0.1

0.8
u(t)
0.6

0.4

Figura 5.14: Gréfico do controle us para o valor do parametro adimensional a = 0.965.

0.024

0.01

ult) 2005

-0.01

-0.02

Figura 5.15: top para a = 0.965. Com a condigao u(tr) = 0, temos que top ~ 2.009.

Na Figura 5.18 temos o valor do tempo final:
tlF ~ 9.978

Da mesma forma que para o caso p = 1,q = 2, conforme a aumenta, os valores
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20004
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I(t)
10004
5004
T T T J

Figura 5.16: Grafico do estado [y para o valor do parametro adimensional a = 1.937.

3000

2000
uit)

10004

=
(S
o a4
Il
Ll
o
{7 aid
]
o
©»

Figura 5.17: Gréfico do controle u; para o valor do parametro adimensional a = 1.937.

60\
404
201
0 T
9.975

uity °°

T 1
9985 9.990

Figura 5.18: t1p para a = 1.937. Com a condigao u(tr) = 0, temos que t;p ~ 9.978.
do estado e do controle tém o crescimento de suas dimensoes muito maior que o

crescimento do tempo. O estado [y e o controle uy sao mostrados nas Figuras 5.19
e 5.20 para a = 2.094.
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16004

14004

12004

1000+

8004

600

Figura 5.19: Gréfico do estado [y para o valor do parametro adimensional a = 2.094.

3000

2000

uit)

10004

Figura 5.20: Gréfico do controle us para o valor do parametro adimensional a = 2.094.

O valor final do tempo aqui obtido, como pode ser verificado na Figura 5.21 é:

0 ‘
uft) §232

Figura 5.21: top para a = 2.094. Com a condigao u(tr) = 0, temos que top ~ 8.235.
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5.3 Discussao sobre os resultados

Os dois casos analisados tiveram resultados bem distintos. Para o caso em que
os termos inerciais sao considerados muito pequenos diante do termo de friccao, o
sistema é muito mais simples em relacao ao outro, pois como nao podemos incluir um
parametro adimensional, ficamos restritos a analisar os comportamentos do estado
e do controle de forma a determinar o intervalo de tempo em que nenhuma condigao
é violada. Ambas sao mondtonas durante todo o intervalo e o tempo final deve ser
tal que o estado nao nao chegue a zero.

O caso de pequena diferenca entre as massas dos sitios atomicos, por sua vez,
com a inclusao do parametro adimensional a, mostrou resultados mais interessantes.
O tratamento do problema como pequenas vibragoes fica mais evidente com com-
portamento do estado neste caso. O tempo final ocorre quando o controle chega a
zero e o valor minimo de a ¢é limitado pela condi¢ao do estado ser positivo durante
todo o intervalo AT. Na Tabela 5.1 sao mostrados os tempos finais ¢ obtidos para

os diferentes valores de a, comp=1,g=2ep=2,g=2.

Tabela 5.1: O comportamento detectado nos dois casos, p = 1, =2 ep =2, =2 ¢
que para a < 1.000, quando u(tr) = 0, I(tr) > 0 ai. Para a > 1.000, quando u(tf) = 0,
l(tr) > 1.

a tF
0.597 | 1.533
p=1,g=2|1.000 | 1.886
1.937 | 9.978
0.965 | 2.009
p=2,q=2|1.000 | 2.040
2.094 | 8.235
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Capitulo 6
Conclusao

Neste trabalho, foi suposto o caso em que uma molécula de proteina ja se encontra
enovelada em um minimo de energia e seu comportamento é estudado através de
pequenas vibracoes. O modelo adotado considera os sitios atomicos dos elementos
presentes na espinha dorsal do peptideo e nao apenas dos C'*’s. O problema é tratado
com métodos de Pontryagin e valores para as poténcias p e ¢ sao atribuidos apenas
na analise e nao durante a formulacao para obter métodos de forma quadratica.

A comparacao feita entre o caso em que os termos inerciais sao considerados
despreziveis diante do termo de friccao e o caso de diferenca entre as massas aproxi-
madamente zero, indicou que o ultimo retrata melhor o sistema. A esta aproximacao,
apos o processo de adimensionalizacao, foi considerado o modelo com um parametro
adimensional a, e assim pudemos observar a resposta do sistema para diferentes
valores adotados.

Como trabalhos futuros, algumas alteragoes sao previstas, como:
e Utilizagao de controles limitados;
e Consideragao de controle com varia¢ao do tempo final, o que levaa H(tg) =0 ;

e Alteracoes no modelo dinamico, levando em conta a estrutura da molécula de

proteina na escrita de uma lagrangiana efetiva para pequenas oscilagoes.
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