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Resumen—En este trabajo se busca desarrollar una aplicacién web interactiva y personalizada que permita analizar
resultados generados mediante simulaciones de dinamica molecular. Con esta herramienta se pretende analizar las propiedades
cada atomo o molécula de manera individual o conjunta a partir de una trayectoria, permitiendo segmentaciones
tridimensionales que el usuario puede personalizar, asi como analisis estadisticos no disponibles en las aplicaciones de post
analisis que brindan los paquetes de dinamica molecular. Una herramienta de estas caracteristicas es de gran ayuda en el
estudio de los datos obtenidos permitiendo al usuario proponer el analisis o representacion de los mismos que considere
necesarios. Para este trabajo, como ejemplo, se tomaron datos generados por el programa Gromacs y fueron incorporados a
una base de datos desarrollada en un entorno web. Se seleccionaron simulaciones de una bicapa lipidica expuesta a un campo
eléctrico por el gran costo computacional que presenta de modo de generar una aplicacion que pueda ser capaz de analizar
datos independientemente de la demanda que éstos requieran. El sitio web se desarrollo con el framework Django, el cual
permite utilizar Python, mientras que la base de datos se implementé en PostgreSQL. Se obtuvo una aplicacion web que
permite cargar datos de una trayectoria y generar un analisis estadistico, asi como graficos y representaciones espaciales. Se
propone generar modelos 3D que permitan estimar superficie o volumen de la seleccion de atomos que el usuario considere
necesarios.
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Abstract—This work tries to develop a customized interactive web application that allows to analyze results obtained by
molecular dynamics simulations. A tool of these characteristics is a great help in the analysis of the data obtained because
allows customizing the analysis or representation of the data. For this study data were generated by the program Gromacs and
were incorporated into a database developed in a web environment. For this work we selected a simulation of a lipid bilayer
exposed to an electric field because of the great computational cost in order to generate an application that analyze data
regardless of demand that these require. The website was developed using the Django framework, which allows to use Python,
while the database was implemented using PostgreSQL. We obtained a web application that allows loading data from a
trajectory and generating statistical analysis, graphics and spatial representations. The strength of this application is that it
allows to follow each molecule individually but generates individual results and also by groups.

Keywords— Simulation; web user interface; data analysis; molecular dynamics; electroporation.

I. INTRODUCCION

La simulaciéon computacional es una poderosa herramienta que permite investigar aquellos fenémenos producidos
durante la experimentacion de laboratorio. Las simulaciones in silico de moléculas biol6gicas son un complemento para la
experimentacion ya sea porque permiten simular fendmenos que por su escala nanométrica son dificiles de analizar en el
laboratorio o porque permiten una variedad de condiciones que por su costo no serian viables a la hora de desarrollar un
protocolo experimental.

La dindmica molecular (DM) es una tecnologia que al resolver de manera numeérica las leyes de movimiento de Newton
puede describir el movimiento y la trayectoria de atomos, moléculas y conjuntos de moléculas (por ejemplo, membranas
celulares). Provee detalles finos del movimiento de particulas individuales en funcion del tiempo siguiendo las leyes de la
fisica clasica, con una resolucién en el tiempo de 2 fs.

Existen una variedad de programas computacionales utilizados para célculo de mecanica molecular. En este trabajo se
utiliz6 como interfase computacional conjunto de aplicaciones Gromacs [1]-[4]. Este programa es de uso libre y es el mas
utilizado para la simulacién de membranas, se puede utilizar en paralelo llevando a cabo simulaciones para un nimero
muy elevado de particulas.

Permite simular moléculas con campos de fuerza que describen todos los atomos, por ejemplo proteinas, y con campos
de fuerza de dtomos unidos, por ejemplo lipidos, representando cada carbono alifatico y sus hidrégenos asociados como
una sola particula, lo que reduce el costo computacional en simulaciones de elevado niimero de 4tomos como ocurre con
las membranas biolégicas.
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El modelado de membranas mediante esta tecnologia permite describir los fenémenos que ocurren a escala molecular.
Como ejemplo para este trabajo investigamos los efectos de la aplicacién de un campo eléctrico sobre la membrana, ya
que en la mayorla de los casos resulta en la formacién de poros. Este fenémeno, llamado electroporacién o
electropermeabilizacién de la membrana celular, esta siendo utilizado en medicina para el tratamiento de ciertos tumores
ya que permite el ingreso de drogas que normalmente serian impermeables a la membrana, sin embargo los eventos
producidos a escala molecular solo se han podido dilucidar mediante dinamica molecular, demostrando la potencia de esta
técnica [5]-[10].

En trabajos recientes se sugiere que el inicio del poro esta liderado por las aguas que se alinean frente al campo
eléctrico y logran introducirse y atravesar la porcién hidrofébica de la membrana, situaciéon que en ausencia de campo
eléctrico seria energéticamente desfavorable.

Luego la porcién hidrofilica de los lipidos se reacomoda espacialmente para acompafiar el movimiento de las aguas
dando por resultado un poro que atraviesa de lado a lado la membrana, mientras dure el campo eléctrico [7], [11].

Dado el costo computacional que significa seguir a lo largo de una trayectoria al menos 20000 4tomos durante 25 a 100
ns, hemos elegido un sistema de membrana sometida a campo eléctrico para desarrollar una aplicacién web que permita
realizar un post-andlisis de las simulaciones realizadas mediante dindmica molecular. Se eligi6é un sistema biol6gico de
alta demanda de computo de modo de poner a prueba la potencia de la aplicaciéon desarrollada. En este trabajo se
implementa una interfaz web que permite el seguimiento de cada atomo o conjunto de 4tomos a lo largo de una
trayectoria. El objetivo es generar una aplicacién que permita hacer un andlisis estadistico que cada usuario proponga de
manera personalizada de las moléculas de interés dentro de la simulacién sin que el nimero sea una limitacién. Otro
objetivo es obtener graficos y representaciones tridimensionales de los datos procesados asi como modelos 3D
personalizadas de los objetos contenidos en la simulacién, que no puedan representarse con los programas estandar ya
implementados en las aplicaciones de dindmica molecular.

II. IMPLEMENTACION DE LA HERRAMIENTA

A. Descripcion de la herramienta y el modelo de datos

Ejecucién de la aplicacion: El sitio web se desarrollé con el framework Django, en su versién 1.4 [12], el cual utiliza
Python 2.7 [13], [14]. La base de datos se implement6 en PostgreSQL 8.4 [15]. Para facilitar los cambios en el modelo de
datos se utilizé South [16].

La visualizacién de la informacion se programé en Python con la biblioteca matplotlib [17]. Los requerimientos del
sistema incluyen un minimo de 4 GB de memoria RAM (testeado en una maquina virtual dentro de una PC Intel i7 con 8
GB de RAM, designando a la maquina virtual 6 GB).

La Fig. 1 muestra el esquema de la herramienta web desarrollada. El primer paso es la seleccién de un archivo la
simulacién con las coordenadas y velocidades el cual va ser procesado y cargado en la base de datos. La misma figura
muestra otras dos opciones: la primera es el borrado de la base de datos de cualquier archivo GRO cargado previamente y
la segunda es el anélisis de datos. Para esta ultima se puede seleccionar analizar un dtomo 6 un conjunto de ellos, el
resultado final es un grafico y la exportacién de los datos a archivos de texto CSV. El objetivo de obtener un archivo CSV
es tener un formato universal que se pueda ser leido facilmente por otro software, por ejemplo, por el lenguaje R para un
posterior procesamiento estadistico [18].
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Fig. 1: Esquema de la herramienta web.

Del archivo de base GRO elegido, se selecciona: el nombre de la molécula (POPC, DOPC, CHOL, SOL, etc.'), el
numero, el tipo de 4tomo perteneciente a cada molécula (C, N, O, H, etc.?), el subtipo de atomo (1, 2, W1, etc.), el tiempo
de la muestra que representa el momento en la trayectoria, las coordenadas espaciales de cada 4&tomo descriptos como X,
Y, Z, las velocidades Vx, Vy, V, y finalmente el tamafio de la caja de simulacién para cada tiempo determinado.

B. Ejecucion de la aplicacion

Para ejecutar la aplicacién se modifica el archivo de opciones de Python settings.py, se configura la base de datos y la
carpeta en la que se desean guardar los archivos de donde se obtendran los datos que se incorporaran a la base. Luego se
genera la base de datos de postgres creandose automaticamente las tablas en la base de datos, de acuerdo al modelo de

! DOPC: Dioleoylphosphatidyl-Choline, POPC: 1-Palmitoyl-2-oleoylphosphatidylcholine. CHOL: colesterol, SOL: solvente.
2 C: carbono, N: nitrogeno, O: oxigeno, H: hidrogeno
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datos existente en el archivo models.py (mddulo de software en Python que define los modelos de datos y sus funciones
asociada). El ingreso a la aplicacidn se realiza mediante una direccién IP asignada especificamente.

C.Descripcién de la interfaz

En la péagina principal de la aplicacién se encuentran tres opciones: borrar base, cargar archivos de coordenadas y
velocidades y analizar datos:

- Borrar base: En esta opcién se procede a borrar todos los posibles datos previamente insertados por un usuario
anterior en la base para dar lugar a una nueva carga de archivos. Se muestra un mensaje de confirmacién antes de borrar
definitivamente los datos precargados.

- Cargar archivos GRO: Como se mencioné en la seccién anterior, se deben procesar los archivos obtenidos a partir de
Gromacs para luego insertar la informacién en la base de datos. Al llegar a esta opcién se deriva al usuario a un campo de
texto en el cual debe ingresar la direccion en la que se encuentran los archivos GRO que se desea analizar. La aplicacién
toma de la carpeta seleccionada sélo los archivos con dicha extension, los procesa e inserta los datos en la base.

Mientras se cargan los archivos, se muestra un avance del procesamiento en la consola.

Se indica por separado el procesamiento de los archivos iniciales, donde se dividen las columnas y se analiza la
informacién en el formato de archivo de texto. Por otro lado se muestra el avance del ingreso a la base de datos de los
datos obtenidos de estos archivos.

- Analizar datos: En esta instancia se muestran dos opciones:

1-Analizar trayectoria de un dtomo: Presionando este botén, se muestra un formulario en el que se debe seleccionar de
una lista desplegable, el nimero de atomo que se desea analizar. Luego se mostraran y se guardaran 3 graficos
correspondientes a las posiciones y 3 graficos correspondientes a las velocidades Vx, Vy, V, (en caso de que el archivo sea
con velocidades) respecto a toda la trayectoria del atomo analizado, indicando las variaciones que realiza el atomo en
cuanto a su posicién y velocidad.

2-Analizar trayectoria de varios dtomos: Se muestra un formulario en el que se permite obtener la informacién de un
grupo de atomos en particular, seleccionando los siguientes filtros, los cuales permiten seleccionar una porcién del
volumen total de simulacién y un lapso dentro del tiempo total, como se muestra en la Fig. 2:

Tipo de 4tomo

Subtipo de 4&tomo

Molécula: lista desplegable con todos los niimeros de molécula

Tipo de molécula

Limites de posiciones en X, Y, Z

Limites de velocidades en X, Y, Z

Limites de t: Se puede analizar toda la trayectoria o solo un periodo de los datos que ya fueron incorporados a la
base.

Luego de seleccionar todas las restricciones descriptas, es decir las coordenadas de los limites y el lapso de la caja
dentro del total de la simulacién, se mostraran y se guardaran los seis graficos correspondientes respecto al periodo
seleccionado de la trayectoria (si no se selecciona ningtin periodo se toma la trayectoria completa). Los graficos constan
de la siguiente informacién: media de las velocidades, desvio estandar y velocidad méaxima y minima.

Ademas de los graficos generados, se muestra en la pagina un cuadro de doble entrada con la media, el desvio estandar,
la maxima, la minima y la varianza correspondientes a las velocidades de Vx, Vy y V..

Post-analisis de simulacion de DM

Tipo atomo
Subtipo atoma
Molecula

Tipo molecula

Posicién enX; Min: Méx;
Posiciénen Y: Min Méx:
Posiciénenz Min Max:
Velocidad en X: Min: Méx;
Velacidad en Y: Min: Méx:
Velocidad en 2 Min: Max:
Tiempo: Min; Méx;
et )

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales - UB.A,

Fig 2. Ventana de opciones para el post-analisis.

Para analizar datos obtenidos de archivos seleccionados (aproximadamente 1 MB por archivo) fue necesario dividir las
columnas de estos archivos para agrupar los atomos de acuerdo a varios criterios (tipo de atomo, subtipo de atomo,
nimero de molécula, etc.).

Luego de generar este nuevo conjunto de archivos procesados, se procede a insertar la informacién en la base de datos.
Este paso demora aproximadamente media hora cada diez archivos.

III. RESULTADOS
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Para el andlisis de un tnico atomo, se generan los seis graficos que muestra la Fig. 3, con la variacién de la posicién y
de las velocidades Vx, Vy y V..
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Fig. 3: Resultado del analisis de un atomo a lo largo del tiempo.

Como puede observarse en el grafico de posiciones de X de la Fig. 3 pareceria haber variaciones muy grandes en
instantes de la trayectoria. Esto es un artificio de la simulacién debido a las condiciones periédicas de contorno, ya que
cuando una molécula llega a los limites de la caja vuelve a aparecer desde el otro extremo, situacioén que es perfectamente
detectable al analizar los graficos.

En el caso del andlisis para un grupo de moléculas, también se generan seis graficos: dos para X, dos para Y y dos para
Z. Cada uno tiene la informacion del desvio estandar, la media, el maximo y el minimo, como lo muestra las Figs. 4 y 5.

La diferencia entre los dos archivos para cada velocidad, es que uno muestra el procesamiento estadistico y los datos
crudos de todas las velocidades (Fig. 4) mientras que el otro solo muestra el procesamiento estadistico (Fig. 5).
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Fig. 4: Resultado del analisis estadistico para un grupo de moléculas Fig. 5: Resultado del analisis estadistico para un grupo de moléculas incluyendo
los datos crudos.

IV. Discusion

La herramienta web presentada en este trabajo permite el seguimiento de atomos o de grupos de atomos a lo largo de
una trayectoria simulada por DM, permitiendo un exhaustivo analisis post simulacion.

Con esta herramienta se puede analizar una gran cantidad de datos sin embargo el desempefio computacional atin no es
el 6ptimo, esto se debe en parte a la gran cantidad de archivos y la extensién de los mismos que conforman una
trayectoria.

Futuras mejoras a la herramienta son la optimizacién de la base de datos, utilizar una aplicacién para Django (django-
dowser y Heapy son algunas de las opciones) que ayude a controlar los problemas de memoria para minimizarlos. Otro
objetivo es mejorar la interfaz y el andlisis y representacion de datos tales como graficos en 3D, modelos 3D de estructuras
simuladas, analisis estadisticos avanzados, barras de progreso en los procesamientos que demoran un tiempo considerable
y ments en distintos idiomas (inglés y espafiol). Un objetivo ulterior es que la aplicacién pueda leer y procesar cualquier
formato de datos obtenido de una simulacién independientemente la aplicaciéon de dindmica molecular que le dio origen,
universalizando la herramienta.
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