p id - Ministerio de ( L I- ‘F |
residencia Ciencia, Tecnologia

u de la Nacién e Innovacién Productiva Centro Latinoamericano de
Formacion Interdisciplinaria

Simulacién computacional avanzada en Quimica, Bioquimica, y Ciencias de
Materiales

1) Concepto de simulacién computacional en Ciencia: relacién entre experimento, teoria y simulacién.
Simulacion computacional en Quimica y Bioquimica. Modelos existentes para la determinacion de la
superficie de energia potencial. Planteo de estrategias de simulacion para responder interrogantes de
interés quimico y bioquimico.

2) Métodos ab-initio. Ecuaciones de Hartree-Fock. Funciones de base. Determinacion de propiedades
moleculares. Métodos semiempiricos. Idea general e implementaciones CNDO, MNDO, INDO.Modelos
semiempiricos basados en parametrizacion: Métodos AM1 y PM3. Teoria del funcional de la densidad.
Teoremas fundamentales. Implementacion de Kohn y Sham. Rango de aplicabilidad, ventajas y
desventajas de las distintas técnicas de estructura electronica.

3) Métodos de campos de fuerzas parametrizados. Campos de fuerzas para agua. Modelos de campo
medio. Esquemas SPC, TIP3P, y TIP4P. Modelos polarizables. Esquemas de dipolo puntual y de carga
fluctuante. Campos de fuerzas para biomoléculas. Potenciales AMBER y CHARMM. Construccion de
un Campo de Fuerzas y Derivacién de parametros (Parametros de unién y no-unién y determinacion
de cargas parciales mediante ajuste a potencial electrostatico). Métodos de integracién de las
ecuaciones de Newton para la dindmica molecular. Modelos de solvente, explicitos, implicitos, modelos
de agua (TIP3P, TIP4P, SPC, modelos de carga fluctuante). Condiciones periddicas de contorno (PBC)
y sumas de Ewald.

4) Termodinamica estadistica. Conceptos basicos. Aplicacién a técnicas de simulacion. Ensambles.
Funcion de particion y propiedades termodindmicas. Hipétesis ergddica. Esquema de simulacion de
Monte Carlo. Esquema de Dinamica Molecular. Detalles técnicos. Ejemplos de simulaciones de Monte
Carlo y Dinamica Molecular. Determinacion de propiedades estructurales y dinAmicas. Termostatos
(Berendsen, Nose). Dinamica de Langevin.

5) Célculos de energia libre: Funciones termodinamicas Energia y Entropia. Métodos de muestreo
sesgado (Umbrella Sampling). Métodos basados en transformaciones termodinamicas (integracion
termodinamica, teoria de perturbaciones FEP). Dindmica Molecular Guiada y aproximaciones de no
equilibrio, relacién entre trabajo y reversibilidad: ecuacién (igualdad) de Jarzynski. Violaciones a la
segunda ley. Muestreo de ligando implicito (ILS). Metadinamica.

6) Calculo de de Materiales y sus Bioaplicaciones. Estructura electréonica de sistemas extendidos:
polimeros, sélidos y superficies. Funciones de Bloch. Diagramas de bandas y nivel de Fermi. Densidad
de estados. Implementacion metodolégica: funciones de base deslocalizadas y pseudopotenciales.
Célculo de la energia superficial, reconstrucciones, funcién trabajo, energia de adsorcion. Aplicaciones
biotecnoldgicas: sistemas hibridos, biomateriales, sensores.

7) Dinamica de Proteinas. Estabilidad de la Dinamica proteica y su caracterizacion. Calculo de las
desviaciones cuadréaticas medias (RMSD). Calculo de la Fluctuacion media (RMSF). Clusterizacion,
Modos normales y Modos Esenciales. Correlacion de Movimientos. Coeficientes de involucramiento.

www.celfi.gob.ar



p id - Ministerio de ( L I- ‘F |
residencia Ciencia, Tecnologia

u de la Nacién e Innovacién Productiva Centro Latinoamericano de
Formacion Interdisciplinaria

Modelos de Alosterismo, cambio poblacional vs estereoquimico La hemoglobina como ejemplo de
proteina alostérica. Modelos de alosterismo.

8) Métodos de prediccion de complejos Macromoleculares Interaccién proteina ligando, métodos de
prediccion y célculo de afinidades. Contribuciones a la energia libre de unién. Célculo del término de
energia, prediccion del cambio en la entropia de unidn, prediccién del cambio en la energia libre de
solvatacion. Métodos de Poisson Boltzman y Generalizado de Born (mmpb(gb)sa). Métodos de
prediccion del complejo basados en algoritmos genéticos (Autodock). Métodos basados en
transformadas de Fourier (FFT). Uso de grillas (FT-Dock). Funciones de Scoring (Métodos de particion
electrostatica, de contacto-vdw y solvatacion, uso de energias atdmicas de contacto (ACE)).
Interaccién proteina-proteina. Métodos de prediccion de complejos proteina-proteina, homo vy
heterodimeros, formacion de multimeros. Métodos de clusterizacion (Clus-pro). Métodos de
complementariedad de superficie (Patch-Dock). Caracterizacion de los complejos. Interaccién proteina-
proteina en complejos de transferencia electrénica.

9) Modelos de multiescala y de Grano-Grueso. Modelos Grano Grueso. Métodos Multiescala y
multiréplicas. Combinacion de Dinamica Molecular y muestreo por Monte Carlo. Muestreo en multiples
temperaturas. Muestreo en multiples escalas de representacion (all-atom y granogrueso). Simulaciones
de Réplica Exchange. Modelos de plegamiento, paradoja de Levinthal y estructuras decoy. Teoria del
camino de plegamiento. Teoria del embudo o de los paisajes energéticos. Interacciones nativas y no
nativas. Rugosidad del paisaje energético.. Cinética y termodinamica de plegamiento. Medicién y
calculo de factores-f. Teoria de la Frustracion en las estructuras proteicas.

10) Métodos Hibridos Cuantico-Clasicos. Modelado de fendmenos reactivos. Efectos del entorno.
Modelos del continuo. Esquemas de Onsager y esquema PCM. Métodos hibridos cudantico-clasico
(QM-MM). Esquemas aditivos. Acoplamiento entre subsistemas. Esquemas sustractivos (Oniom).

Modalidad de los Trabajos Practicos:

Los trabajos practicos consistiran en el 50% del tiempo del curso. En los mismos el alumno aprendera
en una primera etapa a utilizar las herramientas basicas genéricas para la realizacion de a)
simulaciones cuanticas o ab-initio (utilizando los programas programa Gaussian, SIESTA, Quantum
Expreso, y Lio) b) Simulaciones Clasicas (Biomoléculas y clusters) utilizando el programa Amber. c)
Desarrollo y la obtencién de parametros especificos para un sistema de interés. d) la prediccion de
propiedades estructurales y reactividad mediante célculos de energia libre utilizando diferentes
esquemas de muestreo.

Primera semana
TP1 — Estructura electrénica de sistemas pequefios ( 4.5 horas)
TP2 — Bases de dinamica molecular clasica ( 4.5 horas)

TP3 — Dinamica molecular avanzada, métodos de analisis, modos normales. (4.5 horas)
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TP4 — Parametrizacion de potenciales atomisticos ( 4.5 horas)

TP5 — Métodos de determinacion de energias libres (umbrella sampling) 4.5 horas

Segunda semana

TP6 — Métodos de determinacion de energias libres (integracién termodindmica, dinamicas guiadas)
4.5 horas

TP7 — Métodos hibridos QM-MM. Aspectos basicos. 4.5 horas
TP8 — Métodos hibridos QM-MM. Perfiles de energia. 4.5 horas.

TP9 — Eleccion y seteo de simulacién de un problema seleccionado por el estudiante (9 horas)
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