Célculo do coeficiente de particdo octanol-agua do colesterol através da
dinamica molecular
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O colesterol é um alcool policiclico de cadeia longa, geralmente considerado um esterdide,
encontrado nas membranas celulares e transportado no plasma sanguineo de todos os animais. E
um componente essencial das membranas celulares dos mamiferos. O colesterol desempenha
um papel central em muitos processos bioquimicos, papel estrutural nas membranas celulares, e
também pode influenciar a dindmica e funcdo das proteinas da membrana. No entanto, o
colesterol é mais conhecido pela sua associagdo com doencas cardiovasculares tais como
arteriosclerose e hipercolesterolemia. Embora existam muitos modelos atomisticos de colesterol
de boa qualidade utilizados em simulagcdes moleculares, é bem conhecido que os modelos
coarse grained do colesterol precisam ser aprimorados para fazer uma melhor descri¢éo de sua
lipofilicidade. O coeficiente de parti¢do (LogP) do colesterol estimado € de 11,7 para 0 modelo
atomistico, e de 15,2 a 15,5 para modelos de coarse grained.[1] Existem algumas previses
desse coeficiente utilizando ferramentas de bioinformatica,[2] entretanto, os valores para essa
propriedade variam de 7.02 a 9.8.

O objetivo deste trabalho foi ajustar a lipofilicidade de um modelo coarse grained do colesterol
usando o coeficiente de particdo octanol-agua preditos como referéncia. A metodologia
umbrella sampling foi realizada a fim de calcular a energia livre de Gibbs de transferencia da
molécula de colesterol da fase octanol para a fase aquosa. As simulacBes foram realizadas
utilizando o pacote de programas Gromacs 5.0.6, com os parametros do campo de forgas
Martini, para octanol e agua. A estrutura da molécula de Colesterol foi obtida em banco de
dados digital, tendo sua topologia para o campo de forca Martini gerada através do script
Martinize. Em seguida, um sistema bifasico octanol/agua foi preparado em uma caixa de
dimenses 5x5x24 nm®, para o célculo de energia livre pelo método umbrella sampling. A
estrutura do Colesterol foi inserida na fase octanol, e transferida para a fase aquosa com
espacamentos de 0,2 nm em um tempo 100 ns. O potencial da forca média foi calculado como
uma func¢do da distancia entre o centro de massa da molécula de colesterol e o centro de massa
da caixa de agua usando o método de analise do histograma ponderado. As simulagdes de
umbrela sampling foram executadas usando uma constante de forca de 100 kJ mol™ nm? A
metodologia desenvolvida para a parametrizacdo da molécula de colesterol foi satisfatoria, visto
gue o valor de logP obtido através da dindmica molecular foi de 8.72+0.06, que estd em
excelente acordo com os valores preditos pelas ferramentas de bioinformatica disponiveis na
literatura[2]. Portanto, a dindmica molecular e a metodologia de amostragem utilizadas neste
estudo foram capazes de fornecer satisfatoriamente um dado experimental inexistente na
literatura para esta importante molécula.
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