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RESUMO

E sabido que a estrutura de uma proteina néo é estatica, mas sim dinamica. Porém, a anélise
dinmica da sua estrutura néo é de todo facil, muito por via das dimensdes dos sistemas a
analisar. Por outro lado, a variedade de fatores que pode causar perturbacées num sistema
biol6gico também dificulta a analise. Nesse sentido, as simulagbes de dindmica molecular
(MD) apresentam-se como uma ferramenta muito importante pois geram toda uma biblioteca
de dados a partir de uma determinada simulacdo. A andlise detalhada destes dados é um
processo complexo e demorado que requer diversas ferramentas computacionais.

Neste projeto foi utilizado a MDAnNalysis, uma biblioteca open source orientada a objetos para
analise estrutural e temporal de resultados de dinamica molecular, em particular de trajetérias
de simulacdo e de estruturas de proteinas. Est4 escrita na linguagem Python, com algum
cbdigo de desempenho critico em C, recorrendo ainda a funcionalidades do pacote NumPy.
Adicionalmente, foi criado um script em Python que tentou facilitar e otimizar o processo com
via a obter uma interface que permita ao utilizador selecionar o tipo interagbes a analisar,
necessitando apenas de fornecer como input os ficheiros gro e xtc da dindmica molecular de
uma simulagéo de sistema biolégico. O script criado, por sua vez, faz todo o processo de
selecdo, tratamento, andlise e representacdo dos resultados com maior interesse da
simulacao fornecida sobre a forma de ficheiro .pdf, bem como em formato .csv com os dados
detalhados da andlise de cada simulacao.

O script desenvolvido foi aplicado ao estudo da capacidade da transferrina, uma proteina
envolvida no transporte de ferro, associado ao anido carbonato, transportar também vanadio.
Foram analisadas as ligacfes para todos os tipos de interacdes possiveis envolvendo os
metais Fe(lll) e V(Ill) e o anido sinergistico carbonato, nos diferentes estados de protonagao
possiveis, de modo a validar o funcionamento do cédigo desenvolvido.

Foi observado que as conformacdes mais fechadas da proteina estabelecem mais interaccdes
do que a conformacdao aberta, sendo a distancia média na conformacao fechada inferior a na
conformacéo relaxada. O anido favorecido através da andlise das interagfes entre os metais
e 0s anides para todas as proteinas, revelou ser o acido carbdnico, juntamente com o Fe(lll)
uma vez que este estabelece mais interacbes do que V(ll). Estes resultados correspondem
ao que é conhecido da literatura par esta proteina, permitindo validar o funcionamento do
codigo desenvolvido. Estes resultados permitem concluir que o cédigo origina resultados
fiaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Dindmica Molecular, POO - Programacédo Orientada a Objetos, Python,
Redes de interagdo de aminoacidos, MDAnalysis.
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ABSTRACT

It is known that the structure of the protein is not static, but its analysis is not at all easy, due
to the dimensions of the studies, the variety of factors that can cause disturbances in a
biological system also make these analyzes difficult. In this sense, molecular dynamics (MD)
simulations are a very important tool because they generate a whole library of data from a
given simulation. Uhis is a complex and time-consuming process that requires several
computational tools to perform a detailed analysis.

MDAnalysis was used in this project, it's an open source object-oriented library for structural
and temporal analysis of molecular dynamics (MD), simulation's trajectories and structures
analysis of individual proteins. It's written in Python language with some critical code in C, it
also uses features from the NumPy package. Additionally, a python script was created in order
to improve and optimize the process with an interactive user interface that would allow
selecting the type of interactions to be analyzed, only needing to provide the .gro and .xtc files
of the molecular dynamics of a molecular dynamics simulation as input. The script created
makes the entire process of selection, treatment, analysis and representation easier. The
results are provided in the form of .pdf as well as .csv.

The developed script was applied to the study of the ability of transferrin, a protein involved in
the transport of iron, associated with the carbonate anion, to also transport vanadium, as well
as its ability to use other synergistic anions. Interactions were analyzed for all types of possible
interactions involving metals - Fe(lll) and V(lll) - and the different protonation states of
carbonate, in order to validate the script.

It was observed that the closed and relaxed conformations of the protein were more likely to
establish bonds than the open conformation. When there were coincident interactions, the
average distance in the more closed conformation values were inferior to those of the relaxed
conformation. The favored anion through the analysis of interactions between metals and
anions for all proteins turned out to be carbonic acid, together with Fe(lll) since this establishes
more interactions than V(lIl). Additionally, in the case of the open conformation, interactions
with cysteine residues were observed, although average values of distance of interactions are
very high. These results indicate that the developed code is working as expected.

KEYwWORDS: Molecular Dynamics, Object-oriented Programming, Python, Aminoacid
interaction networks, MDAnNalysis.
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ERRATA

Nas figuras 7 a 20 e nas figuras A-1 a A-51, no titulo do eixo das ordenadas, onde se |é
“Distance (nm)” deve ler-se “Distance (A)”.
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1. INTRODUCAO

O estudo da estrutura macromolecular € um ponto chave na compreensao da biologia. A
funcdo bioldgica depende de interacbes moleculares, e estas sdo uma consequéncia de
estruturas macromoleculares. Desde as determinacdes iniciais da estrutura de proteinas na
década de 50, tanto no mundo das proteinas quanto no mundo dos &cidos nucleicos, o
aumento no conhecimento de como as estruturas macromoleculares sdo construidas tem sido
continuo. Atualmente, o banco de dados de proteinas (PDB) contém mais de 110.000
entradas, incluindo mais de 100.000 proteinas, 2.800 acidos nucleicos e aproximadamente
20.000 pequenas moléculas complexadas com macromoléculas [1].

Assim sendo o conhecimento de regras moleculares bem como o conhecimento estrutural
permitem a compreensdao de fenémenos biol6gicos basicos, tais como mecanismos de
regulagdo enzimatica, transporte através de membranas, constru¢do de grandes estruturas
como ribossomas, entre outros. O estudo de interacfes proteina-proteina € um dos campos
com mais evolucdo nos ultimos tempos na bioquimica. No entanto, apesar de sua enorme
utilidade, as estruturas armazenadas no banco de dados PDB fornecem apenas uma visao
parcial da estrutura 3D. Tanto a proteina quanto os acidos nucleicos sédo entidades flexiveis
e a sua dindmica pode desempenhar um papel fundamental na determinagdo da sua
funcionalidade. As proteinas sofrem mudancgas conformacionais significativas durante o
desempenho da sua fungdo. Como regra, a formacéo de qualquer complexo proteico implica
algum tipo de reorganizacdo estrutural. Isso pode ser facilmente verificado apenas
comparando algumas entradas PDB de uma determinada proteina que diferem apenas num
pequeno ligando [1].

No caso dos acidos nucleicos, as mudancas conformacionais sdo ainda mais complexas. O
B-DNA padréo tem uma estrutura relativamente simples em comparagdo com proteinas ou
RNAs complexos. No entanto, € uma molécula extremamente plastica que sofre grandes
mudangas conformacionais para se adaptar aos seus parceiros de interacéo [2]. A ligagéo de
fatores de transcricdo ao DNA, por exemplo, ndo € apenas dependente do reconhecimento
da sequéncia de DNA, mas também uma consequéncia direta da capacidade da molécula de
DNA de se adaptar a superficie da proteina. A abordagem tradicional para entender a
influéncia da conformacéo na fungdo macromolecular € acumular estruturas experimentais
gue cobrem o espaco conformacional [1]. Isso levou a criagdo de estruturas cristalinas para
macromoléculas em véarios ambientes, ou macromoléculas complexadas com diferentes
moléculas, e contribui para a enorme redundancia observada nas estruturas resolvidas

experimentalmente [1].
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1.1. DINAMICA MOLECULAR

A simulacéo por dindmica molecular (MD) foi desenvolvida pela primeira vez no final dos anos
70, e surgiu da necessidade de simular centenas de 4tomos em sistemas com relevancia
biologica, desde proteinas inteiras até grandes complexos macromoleculares como
nucleossomas ou ribossomas [3]. As simulacfes de sistemas de grande escala estdo cada
vez mais otimizadas e neste momento apresentam tempos de processamento muito menores
do que no inicio. Simulacdes de aproximadamente 500.000 &tomos sdo comuns e
relativamente rapidos desde que os recursos computacionais apropriados estejam disponiveis
[1]. Esta notavel melhoria é em grande parte uma consequéncia do uso de computacao de
alto desempenho e da simplicidade do algoritmo de dindmica molecular basico, representado
na Figura 1, em que a partir das forgcas entre particulas de um sistema, caracterizadas através
do force field*, € possivel calcular a aceleracdo de cada particula e, consequentemente, a
posicdo de cada particula ao longo do tempo [4] .

l

Célculo de Energia E..{x}
(force-field) l

a=F/m > | Trajetoria

Integracado l
Numeérica
~ v, (t+df) = V(1) + a, dt

|

X, (t+df) = x(f), + v,dt
L

Figura 1 - Algoritmo Genérico de Simulag&o por Dindmica Molecular. Adaptado de Hospital et al. (2015). Epot -
energia potencial; t — tempo da simulagdo; dt - tempo de iteracdo; x -coordenadas dos atomos, F- componente da
forca; a — acelaragdo; m — massa atdmica; v — velocidade.

O resultado da simulagéo, a trajetoria, € uma lista de coordenadas de atomos para cada tempo
de simulacdo (ou instantaneo). A representacdo do solvente é uma questdo-chave na
definicdo do sistema. Vérias abordagens foram testadas, mas foi demonstrado que o mais
eficaz € também o mais simples, a representacao explicita das moléculas do solvente, embora
tenha como consequéncia o aumento do tamanho dos sistemas simulados. O solvente
explicito é capaz de recuperar a maioria dos efeitos de solvatacao do solvente real, incluindo
os de origem entropica, como o efeito hidrofébico [5]. Assim que o sistema é construido, as
forcas que atuam sobre cada atomo séo obtidas por equacfes a partir do force field, onde a

1 Um force field € o conjunto de equacdes e parametros utilizados para estimar forcas entre atomos
(particulas) nas moléculas e também entre moléculas [16].
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energia potencial é deduzida a partir da estrutura molecular. A simplicidade da representagao
do force field deve-se a caracteristicas moleculares, em particular ao facto de as biomoléculas
estudadas por MD, como as proteinas e 0s acidos nucleicos, serem poliméricas [6] . Assim, a
partir de um conjunto de parametros reduzido, que cubram os mondémeros, é possivel simular
vastissimos conjuntos de biomoléculas.

Uma vez obtidas as forcas que atuam sobre os &tomos individuais, a lei do movimento de
Newton é usada para calcular as aceleracdes e velocidades e atualizar as posi¢cdes dos
atomos. As equacdes de movimento sdo essencialmente a segunda lei de Newton (F = M{)
Aqui, g é o vetor de coordenadas, M é a matriz de massa do sistema e F é o vetor de forcas
atuando nas coordenadas. As forcas conservativas sdo calculadas a partir do gradiente da
energia do sistema. A dindmica molecular resolve essas equagdes por integracéo de tempo,
ou seja, é guardado o registo para cada frame da simulagéo. Este exercicio equivale a calcular
as forcas atuantes e a distribuicdo de massa em cada instante e de seguida resolver a
aceleracao e as velocidades dos corpos em movimento. Os graus de liberdade nas equacdes
de movimento sao tipicamente a posi¢ao de todos os atomos envolvidos na simulacdo. Para
cada molécula, esses graus de liberdade podem ser formulados alternativamente como
coordenadas internas [7].

A dindmica molecular tem muitas aplicacdes na modelacdo de proteinas, sendo
particularmente utilizada para simular complexos proteina-ligando. A facilidade de
manipulacdo de fatores permite explorar estados préximos ao equilibrio. Em ambiente
fechado, e a uma temperatura suficientemente alta, os estudos de dinamica molecular podem
superar as barreiras de energia que sao proporcionais a essa temperatura, podendo ser usada
como uma ferramenta de validagéo para a estrutura da proteina, avaliando a estabilidade da
molécula de proteina ao longo do tempo de simulacdo. Para um complexo proteina-ligando,
a dindmica molecular pode ser usada para estudar a geometria e a forga das interagdes entre
as duas moléculas [7].

Conforme referido anteriormente, o desenvolvimento tecnoldgico fortaleceu em grande parte
0os estudos computacionais de dindmica molecular. A atual geracdo de computadores
beneficia de processamentos em paralelo, o que permite diminuir os tempos de execucéo
drasticamente. Ao longo do tempo surgiram numerosos pacotes de software para simulacéo
por MD, estando os mais populares resumidos na Tabela 1.

Os caddigos de simulacdo mais populares (AMBER, CHARMM, GROMACS, NAMD) sédo
compativeis ha muito tempo com a interface paralela MPI (messaging passing interface),
quando um grande numero de nucleos de computador pode ser usado simultaneamente, o
que pode reduzir bastante o tempo de computacdo (Habenicht, Paddison et al. 2012). A
estratégia geral é utilizar a localizacdo das interacfes, ou seja, distribuir o sistema a simular
entre os processadores. Esta estratégia é chamada de decomposi¢do espacial, e assim
apenas um pequeno fragmento do sistema deve ser simulado em cada processador [1]. A
divisdo mais eficiente ndo se baseia na lista de particulas, mas sim na sua posi¢ao no espaco.
A comunicagdo entre processadores também é reduzida, uma vez que apenas aqueles que
simulam regides vizinhas necessitam de compartilhar informagfes. A maioria dos principais
codigos MD ja foi também preparada para GPU (Graphics Processing Unit), existindo inclusive



Analysis of residue interaction networks in molecular dynamics simulations

até mesmo cédigo escritos especificamente para serem usados exclusivamente em GPUs. A
simulacdo em GPUs isolados ou combinada com MPI é, atualmente, a estratégia padrdo para
simulacdes de MD de alto rendimento [8].

Tabela 1 - Pacotes de software de dinamica molecular mais comuns. Adaptado de Loschwitz et al. (2020)

Software Interface Tipo de Website
Licenca

AMBER CLI Proprietary https://fambermd.org/

CHARMM | CLI/ GUI Proprietary https://www.charmm.org

Desmond GUI Academic https://www.deshawresearch.com/resources_desmond.html
GROMACS CLI Open-source http://www.gromacs.org/

NAMD CLI Academic https://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/

LAMMPS | CLI/GUI | Open-source https://lammps.sandia.gov/

Os pacotes de software diferem na disponibilidade de algoritmos implementados,
influenciando diretamente também o0 seu desempenho computacional, € no seu suporte
relativamente a varios force fields (FFs) [9]. No caso de GROMACS e NAMD, pode-se
escolher entre uma ampla variedade de FF’s padrdo e personalizados (por exemplo, todos os
tipos de FFs CHARMM, OPLS-AA e AMBER), enquanto os mecanismos MD CHARMM e
AMBER suportam apenas os seus proprios FFs. Além disso, alguns pacotes de software MD
nao estao disponiveis gratuitamente, como por exemplo o AMBER; porém, o seu pacote de
analise correspondente AmberTools esta disponivel gratuitamente para fins académicos. Por
fim, aquando da escolha do software a usar, o utilizador deve também considerar quais as
ferramentas de analise que séo fornecidas pelos programas. Por exemplo, 0 GROMACS tem
a grande vantagem de vir com um conjunto diversificado de ferramentas de analise,
abrangendo tanto analises de propriedades de proteinas quanto de membranas, que podem
ser facilmente modificadas e redistribuidas. Adicionalmente o NAMD é implementado no VMD,
o que |he confere recursos de visualizacdo poderosos, uma interface gréafica (GUI), selecdes
dindmicas de atomos e permite a leitura de varios formatos de arquivo, incluindo aqueles
obtidos por todos os pacotes MD comuns [8].
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1.2. MDANALYSIS

MDAnalysis € uma ferramenta orientada a objetos, escrita e compilada em Python, e que
permite analisar trajetérias de dindmica molecular geradas em CHARMM, Gromacs, Amber,
e NAMD, entre outros. Tem a capacidade de ler ficheiros de vérios formatos, incluindo
ficheiros pdb e trajectérias. Tem também a possibilidade fazer a selegcdo de atomos para
utilizacdo conjunta com Gromacs, CHARMM, VMD e PyMol.

Esta ferramenta permite a leitura de trajetérias de dindmica molecular, bem como a consulta
das coordenadas atémicas atraves de matrizes em NumPy. Apresenta-se como uma
ferramenta flexivel e relativamente rapida para tarefas de analise complexas. Esta flexibilidade
permite, por exemplo, manipular trajetérias e escrever as mesmas em varios formatos.

A MDAnalysis € um pacote Python que fornece classes para analisar dados de trajetorias de
dindmica molecular. Uma vez que é orientado a objetos, trata atomos, grupos de atomos e
trajetorias como objetos diferentes.

O MDAnalysis utiliza bibliotecas numéricas/algébricas rapidas como ATLAS, LAPACK ou MKL
para melhorar a velocidade e poderosas bibliotecas Python como NumPy e SciPy que
fornecem classes e fungbes otimizadas para componentes importantes de cédigo cientifico,
como matrizes multidimensionais ou rotinas de algebra linear [10, 11] . A MDAnalysis facilita
o desenvolvimento rapido de cédigo com base em Python, uma linguagem de programacao
poderosa e extensivel, facil de aprender, que foi considerada particularmente util na
comunidade cientifica.

Cada objeto tem um numero de operagfes definidas em si mesmo (também conhecidas como
“métodos”) e também contém valores que descrevem o objeto (“atributos”). Por exemplo, um
objeto "AtomGroup” possui um método/fungao center_of mass() que calcula o centro de
massa do grupo de atomos. Um outro exemplo é o atributo chamado "residues" que devolve
todos os residuos que pertencem ao grupo. Usando métodos de selecdo como o
"select_atoms()" podem criar-se novos objetos [10].

A classe Universe contém informac6es topologicas e estruturais e mantém uma lista de todos
0s atomos do sistema, através de uma instancia “AtomGroup” chamada “atoms”, no sistema.
Os métodos selectAtoms() fornecem uma interface para o mecanismo de selecao e devolvem
uma instancia AtomGroup. Uma trajetéria MD é obtida através do atributo trajetéria, que é
uma instancia de uma classe Reader (NA, Overview over MDAnalysis — MDAnalyses
Documentation).

O MDAnalysis também possui um sub-moédulo de analise, que contém vérias classes e
ferramentas predefinidas.
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density_from_Universe()
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Figura 2 - Organizacao Estrutural da Biblioteca MDAnalysis. Adaptado de Michaud-Agrawal et al. (2011).

A classe Universe contém um AtomGroup de todas as instancias Atom que podem ser
acedidas através do atributo Universe.atoms. Este apresenta varios AtomGroups gerados
automaticamente, um para cada identificador de segmento da topologia (Thomas, Oliver et al.
2011). Podem ser obtidas informacdes das instancias individuais do a&tomo bem como de um
AtomGroup inteiro fazendo a query aos atributos ou aos métodos. A classe Timestep
representa o estado atual do sistema num determinado periodo da trajetéria.

[Atom| [AtomGroup |
id .selectAtoms()
.number  .numberOfAtoms() .seg_gnents
resid .numberOfResidues() -r“';s' KBS
resname  -coordinates() -atoms
.residue .radiusOfGyration() .atomname
segid .centerOfMass()
sefnent - prtcosees) ey
'fnoasss totalCharge()
' .masses() .segments
o totalMass() residues
-bfactor bfactors() ‘atoms
write() ) .atomname
.wrllefsetlectlon() resname
.segments e
.residues
.atoms =
.atomname
> - .selectAtoms
[Timestep| |Reader | |Writer | trajectory 0
.numatoms .ts write() .segments
frame .next() residues
-dimensions rewind() .atoms
-_pos __iter_() segid
._unitcell _getitem__()

Figura 3 - Layout das Classes Mais Importantes em MDAnalysis. Adaptado de Michaud-Agrawal et al. (2011).
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1.3. TRANSFERRINA DE SORO HUMANA

A transferrina humana, hTf, € uma proteina plasmética responsavel pelo transporte de ferro,
sob a forma de ido Fe(lll), no organismos. O transporte através de uma proteina impede que
este metal participe em reacdes de oxidacdo, que poderiam contribuir para o desequilibrio da
homeostasia redox [12]. O ido Fe(lll) € normalmente coordenado pelos residuos Asp63, Tyr95,
Tyrl88 e His249, bem como por dois atomos de oxigénio do anido carbonato, que
desempenha aqui um papel sinergistico, permitindo manter uma geometria de coordenacgéo
octaédrica, e reforcando a ligagdo do metal a proteina através do estabelecimento de
interacBes variadas com a proteina (Figura 4). A transferrina pode também ligar outros metais,
como V(IIl), recorrendo ao carbonato como aniéo sinergistico.

Tyr188

His249

Asp63

Figura 4 - Local de ligagéo do ferro no lobo N da transferrina humana (hTf). Adaptado de Mathies et al. (2015).

A interacao do metal e do anidao carbonato com a proteina pode ser feita através de diferentes
tipos de interacdes intermoleculares, envolvendo néo so interagdes eletrostaticas do tipo salt
bridge, mas possivelmente interagfes com os residuos arométicos de aminoacidos presentes
no local de ligac&o. Assim, escolheu-se o sistema hTf — Fe(ll1)/V(lll) — carbonato como caso
de estudo para aplicar o codigo a desenvolver.
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1.4. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um script capaz de analisar trajetérias obtidas por
simulacao de dindmica molecular e de identificar as principais interacdes intermoleculares
(n&o covalentes) no sistema estudado. Como caso de estudo, foi aplicado a simulagbes da
transferrina humana, simulada na presenca de Fe(lll) ou V(IIl), com o anido sinergistico
carbonato presente nas diferentes formas possiveis de protonacéao.

As simulacdes de dinamica molecular foram desenvolvidas in house por outros membros do
grupo de investigacdo como parte de um projeto mais abrangente centrado na caracterizacdo
das interacdes da transferrina com diferentes metais.”
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2. SCRIPT

Uma vez que a ferramenta do MDAnalysis dispunha das funcionalidades consideradas
fundamentais para complementar a criacdo de um script em Python, avangcou-se com essa
abordagem. Assim, foi desenvolvido um script na linguagem de programacédo orientada a
objetos Python, cujo objetivo passou pela criagdo de uma interface para o utilizador que Ihe
desse a possibilidade de escolher o tipo de interagbes que deseja analisar e,
consecutivamente, gerar ficheiros pdf com detalhes das distancias e dos &angulos das
interagBes que cumpram os parametros definidos como aceitaveis. A ideia passou sempre
por ter um script de facil compreensdo para qualquer que seja o utilizador. Este foi
desenvolvido pronto a poder correr em qualquer diretoria em que seja colocado pois, aquando
da primeira execucao, o script cria as pastas necessarias a boa realizacao da execucgédo. Por
parte do utilizador apenas € necessario garantir que os ficheiros de posi¢des (formato gro) e
de trajetorias (formato xtc) estdo na mesma diretoria que o proprio script. E também criado
um ficheiro de registo (log) de cada execucéo, onde vao sendo escritos em tempo real todas
as acdes que o script executa, bem como as respetivas informagbes e data/hora
correspondentes. Isto permite ndo sé fazer debug ou andlise de erro das corridas, mas
também analise de performance através do tempo de execucdo de cada tarefa. O tema de
“housekeeping”’/manutencao foi também tido em conta, uma vez que sao criados e mantidos
na diretoria onde séo executadas pastas denominadas de “Archive”, “Logs” e “Runs” onde séo
guardadas versdes anteriores dos resultados obtidos em formato zip para minimizar o espago
ocupado, mantendo somente na diretoria onde esta o script os dados da execugéo que se
encontra a correr.

2.1. INTERFACE

A interag&o inicial com o script criado é feita através da sele¢@o das interagfes a analisar
(Figura 5), que permite selecionar a analise de interagdes = - «t, de interagbes = - anido/catido,
e de interacbes n - HX. Cada sele¢do leva a um menu que permite sele¢cdes mais especificas,
conforme apresentado na Figura 5

Estas interacdes sdo particularmente importantes na coordenagcdo do metal na transferrina,
em que o local de ligacado do metal é constituido por varios residuos arométicos e aniénicos,
incluindo dois residuos tipicamente neutros que apresentam aqui uma cadeia lateral com
carga negativa — residuo de tirosina, na forma de fenolato, e residuo de histidina, na forma de
imidazolato, conforme apresentado Figura 4 da seccéo 1.3
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--> Interactions Between Aromatic Compounds

--» Aromatic-Cation / Aromatic-Anion / Aromatic-Metal Interactions
--> XH-Aromatic Interactions

-->» Quit

Please choose your option...J]

Figura 5 - Menu Inicial das InteragBes com Anéis Aromaticos.

A seguinte representacdo permite entender a maneira como a logica do cédigo foi
desenvolvida bem como entender os “caminhos” que podem ser percorridos aquando da
execucgdo do script (todos os menus estdo contidos no capitulo 2 a 6 dos anexos). Na figura

esta representada a logica que deve ser seguida de modo a iniciar o estudo de uma
determinada interagéo.

» Menu Inicial <«
1 - Interagées - 2- Interagdes - 3 - Interacdes - 9_Sai
Aneis Aromaticos Catides | Anides X-HX - =2alr
; v
Menu 2 Menu 3

1- Interagées < > 2- Interagdes 1 - Interagdes < > 2 - Interagbes

Catides Anides X-HS X -HN
4 _Voltar Menu . 3 - Interagdes 4 _Voltar Menu

Inicial * » 2= X-HO “ Inicial

9 - Sair <

Figura 6 — Organizagéo da interface do utilizador.
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2.2. PACOTES E MODULOS

Uma das vantagens consideradas aguando da escolha do Python enquanto linguagem de
programacao para este projeto foi a possibilidade de fazer a importacao de pacotes e médulos
para facilitar ou otimizar o script.

E possivel obter acesso ao codigo de um outro modulo pelo processo de importacdo. A
declaracao import é a forma mais comum de invocar o processo de consulta do codigo desse
mesmo modulo. Quando um médulo é importado pela primeira vez, o compilador procura pelo
maodulo e, se encontrado, cria um objeto desse mesmo médulo inicializando-o. A linguagem
Python possui apenas um tipo de objeto "mddulo” e todos os mddulos sédo desse tipo,
independentemente do modulo ser implementado em Python, C ou qualquer outra linguagem.
Para ajudar a organizar os modulos e fornecer uma hierarquia de nomenclatura, a linguagem
Python usa o conceito de pacotes. No script criado foram utilizados os seguintes packages:

from itertools import count
import matplotlib

import matplotlib.pyplot as plt
import numpy as np

import numpy

from numpy.linalg import norm
import MDAnalysis as mda
import csv

import math

import logging

import datetime

import calendar

import os

import shutil

from pandas import array
import collections

import glob

from PyPDF2 import PdfMerger

e ltertools

Este mddulo implementa véarios blocos de construgdo das iteragbes inspiradas em APL,
Haskell e SML, todas linguagens de programac¢éo. Cada um foi reformulado em uma forma
adequada para Python. O médulo padroniza um conjunto basico de ferramentas rapidas e
eficientes em memodria que sao Uteis sozinhas ou em combinacéo, criando assim uma espécie
de “algebra de iteracdo”, tornando possivel construir ferramentas especializadas de forma
sucinta e eficiente em Python.

e Matplotlib

Matplotlib € uma biblioteca abrangente para criar visualizacdes estaticas, animadas e
interativas em Python. Permite criar graficos de qualidade, e figuras interativas que podem ser
ampliadas, movidas e atualizadas. Destaca-se pela sua facil personalizacao, que permite
alterar facilmente o estilo visual e o layout. Os graficos criados podem ser exportados para
vérios formatos. Por fim este pode ser integrado com varios outros pacotes,

11
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e Numpy

NumPy (Python numérico) é uma biblioteca Python usada maioritariamente para trabalhar
com arrays, mas também possui funcbes matematicas muito completas para trabalhar no
dominio da algebra linear e matrizes. A NumPy € escrita parcialmente em Python, mas a
maioria das partes que requerem computacao rapida sao escritas em C ou C++.

A linguagem Python apresenta a hipétese de trabalhar com arrays de forma nativa, porém o
seu processamento é bastante lento. A NumPy fornece um objeto array que é até 50x mais
rapido que os arrays tradicionais de Python. Os arrays sdo usados com muita frequéncia em
analise de dados onde a velocidade e 0s recursos sdo muito importantes.

Os arrays em NumPy sdo armazenados num local continuo de memoéria, diferente das listas,
0 que permite que sejam acedidos e manipulados com muito maior rapidez. Esse
comportamento é chamado de locality of reference/ localizagdo da referéncia, e € também
otimizado para trabalhar com as arquiteturas de CPU mais atuais.

e C(CSV

O formato csv (comma separated values) € o formato de importacdo e exportacdo mais
comum para bases de dados. A falta de um padréo bem definido significa que podem existir
pequenas diferencas nos dados produzidos e consumidos por diferentes aplicacdes. Ainda
assim, o formato geral é semelhante o suficiente para que seja possivel escrever um Gnico
moddulo que possa manipular eficientemente esses dados.

O mddulo csv implementa classes para ler e gravar dados no formato csv. Permite escrever
dados no formato preferido pelo Excel ou ler dados de um arquivo, sem conhecer os detalhes
precisos do formato csv usado pelo Excel. Este pacote é ainda versatil ao ponto de poder
descrever os formatos csv compreendidos por outras aplicagdes ou definir o seu préprio
formato csv.

e math

Este médulo fornece acesso as fungbes mateméticas definidas em C. Por exemplo,
"math.sqrt()" devolve a raiz quadrada de qualquer operagdo matematica ou valor colocado no
interior da funcéo.

e logging

Este modulo define funcdes e classes que implementam um sistema de logs/registo de
eventos flexivel para aplicativos e bibliotecas. O principal beneficio de ter a API (Application
Programming Interface) de log fornecida por um modulo é o facto de todos os modulos Python
poderem utilizar as fungfes do log. As mensagens podem ser definidas por um parametro
previamente definido, como por exemplo log de alerta, log de alarme, ou log de informacao, e
face a isto s6 sera escrito para o ficheiro a informagc&o mediante o nivel de log definido.

12
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Esta funcionalidade pode ser usada também como método de debug. Os filtros fornecem um
recurso mais refinado para determinar quais registos de log devem ser gerados, uma vez que
€ possivel especificar o layout do registo de log na saida final devido aos diferentes tipos que
podem ser passados como parametro no input.

e datetime

O mdédulo datetime fornece classes para facil manipulacdo de datas e horas. Embora a
aritmética de data e hora seja suportada pela linguagem Python, o foco desta implementacéo
esta na extracao eficiente de atributos para formatacéo e manipulacdo de output relacionados
com datas e horas.

e calendar

Este modulo permite utilizar informag6es sobre calendéarios no formato Unix, o mais utilizado
para a execucgdo de scripts uma vez que a implementacao de scripts é feita muitas vezes em
Linux. Este fornece também funcdes Uteis adicionais relacionadas ao calendario.

e OS

Este médulo fornece uma maneira facil e intuitiva de utilizar funcionalidades do sistema
operacional através da consola bash. Por exemplo, é possivel ler ou escrever um arquivo com
a funcéo open() . Todas as fungbes que aceitam file paths ou arquivo aceitam bytes e strings
como input e devolvem um objeto do mesmo tipo.

e shutil

O mddulo shutil oferece varias operagdes de alto nivel em arquivos e colecdes de arquivos.
Em particular, sdo fornecidas fun¢des que suportam a cépia, movimentagédo e remogéo de
arquivos. Este é complementado pelo modulo os, anteriormente referido, que € mais indicado
para operagdes individuais em arquivos.

e collections

Este mdodulo implementa tipos de dados especializados, fornecendo alternativas aos tipos
"core" internos de uso geral no Python, tais como dict, list, set e tuple. Em alguns cenarios,
este médulo facilita a manipulagdo de arrays e listas, como por exemplo na remocao de
duplicados.

e glob

O mddulo glob encontra todos os caminhos que correspondem a um padréo especifico de
acordo com as regras usadas pela shell do Unix. E preciso ter atencdo ao output uma vez que
os resultados sdo retornados numa ordem aleatdria.

e PdfMerger

13
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O modulo PdfMerger permite realizar manipulagéo de ficheiros do tipo .pdf, como por exemplo
juncéo de ficheiros especificados num array.

A funcdo de juncédo de ficheiros pode ser ativada pela funcdo PdfMerger(). A funcéo.write()
escolhe o nome do output e a funcdo .close() grava o output num ficheiro com todos os
ficheiros descritos no input e com 0 nhome previamente definido.

2.3. SELEGAO DO UNIVERSO

A classe Universe é classe mais geral e abrangente, unindo uma topologia e uma trajetoria.
Todos os codigos de MDAnalysis comecam com uma definicdo de “Universe”. Normalmente,
um universo é criado a partir de ficheiros. No caso do projeto realizado, a topologia era o
ficheiro em formato .gro e a trajetéria encontrava-se em formato .xtc.

gro
xtc

mda.Universe('md.gro') # sem trajetodria
mda.Universe('md.gro', 'md.xtc') # com trajetodria

2.4.  SELEGCAO DE GRUPOS DE ATOMOS

Os diferentes grupos de atomos relevantes para cada interacdo a analisar foram selecionados
como descrito de seguida.

2.4.1. SELECAO DE SISTEMAS AROMATICOS

No caso dos residuos com anéis aromaticos, foram selecionados conforme a sua geometria,
uma vez que os calculos a efetuar dependem parcialmente dessa geometria. No caso do
triptofano, foram consideradas trés possibilidades, como indicadas na Tabela 2.

14
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Tabela 2 - Critérios para identificacdo de anéis aromaticos

Selecdo de Nome dos atomos a selecionar Notas
residuos

TYRORTYO® OR CG, CD1, CD2, CE1, CE2, CZ Hexagonos

PHE

HI* CG, CD2, NE2, CE1, ND1 HI* = HIT, HIS, HISA, HISB, HISH ),
Pentadgonos

TRP CG, CD1, NE1, CD2, CE2 Pentagonos

TRP CD2, CE2, CZ2, CH2, CZ3, CE3 Hexagonos

TRP CG, CD1, NE1, CD2, CE2, CZ2,CH2, -

CZ3, CE3

a) Os residuos TYO correspondem a residuos de tirosina (TYR) desprotonados & forma de fenolato (por
saida do protao hidroxilico).

b) Os diferentes tipos de residuos de histidina correspondem a diferentes estados de protonagdo do grupo
imidazol (ImH) — em HISH, ambos os azotos do grupo imidazol estdo protonados, encontrando-se o
residuo na forma de imidazol protonado (ImHz*); na forma neutra (ImH), a protona¢&@o ocorre no atomo
ND1 ou no atomo NE2, em HISA ou HISB, respectivamente; HIT corresponde a forma desprotonada
(imidazolato, Im") verificada na presenca de, por exemplo, metais que baixam acentuadamente o pKa da
cadeia lateral do residuo.

Para extragdo de um array do tipo “AtomGroup” (ou “ResidueGroup”), com todos 0os atomos
(ou residuos) envolvidos no estabelecimento de interacdes aromaticas (n-r), foi usado um
codigo de selegédo como.

A_aromatic (A_aromatic_rs) = gro.select_atoms("(resname TYR and (name CG CD1 CD2 CE1 CE2 CZ))
or (resname TYO and (name CG CD1 CD2 CE1 CE2 CZ)) or (resname PHE and (name CG CD1 CD2 CE1
CE2 CZ)) or (resname HIT and (name CG CD2 NE2 CE1 ND1)) or (resname HIS and (name CG CD2 NE2
CE1 ND1)) or (resname HISA and (name CG CD2 NE2 CE1 ND1)) or (resname HISB and (name CG CD2
NE2 CE1 ND1)) or (resname HISH and (name CG CD2 NE2 CE1 ND1)) or (resname TRP and (name CG
CD1 NE1 CD2 CE2)) or (resname TRP and (name CD2 CE2 CZ2 CH2 CZ3 CE3)) or (resname TRP and
(name CG CD1 NE1 CD2 CE2 CZ2 CH2 CZ3 CE3))")(.residues)

2.4.2. SELECAO DE CATIOES, ANIOES E METAIS

A selecdo de atomos com carga positiva (indicados na Tabela 3) seguiu a mesma ldgica
aplicada anteriormente, tal como a selecdo de anides (Tabela 4) e de metais (Tabela 5).
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Tabela 3 - Critérios para identificagdo de caties e atomos com carga parcial positiva

Nome
Residuo
ARG
ARG
LYS

HISH
FE3
V3
VO
Vo2

Nome Atomo

NH1
NH2
NZ

ND1
FE3
V3
VA
VB

Notas

Se e s6 se existirem simultaneamente os atomos HH11 e HH12
Se e s6 se existirem os atomos HH21 E HH22 simultaneamente
Tém de existir simultaneamente os atomos HZ1, HZ2 e HZ3 nesse
residuo; Nome: LYS, LYSH, LYSX, ou LYSY, correspondendo a
diferentes estados de protonacao
Tém de existir simultaneamente os atomos HD1 e HE2
Também metal
Também metal
Também metal

- Também metal

B_cations (B_cations_res) = gro.select_atoms("(resname ARG and name NH1 and name HH11l or name
HH12) or (resname ARG and name NH2 and name HH21 or name HH22) or (resname LYS and name NZ
and name HZ1 or name HZ2 or name HZ3) or (resname LYSH and name NZ and name HZ1 or name HZ2
or name HZ3) or (resname LYSX and name NZ and name HZ1l or name HZ2 or name HZ3) or (resname
LYSY and name NZ and name HZ1 or name HZ2 or name HZ3) or (resname HISH and name ND1 and name
HD1 or name HE2) or (name FE3) or (name V3) or (name VA) or (name VB)") (.residues)

Nome
Residuo
ASP

CYS
GLU

TYRORTYO
HIT

VO
vO2

Tabela 4 - Critérios para identificacdo de &tomos com carga parcial negativa

Nome
Atomo

OD1
OoD2
SG

OE1l
OE2
OH

NE2
ND1
OVA
ovB

OR

OR

ou

Notas

Nome do residuo tem de ser exatamente ASP. N&do pode ser ASPH

N&o pode existir atomo HG nesse residuo
Nome do residuo tem de ser exatamente GLU. N&o pode ser GLUH

N&o pode existir atomo HH nesse residuo
N&o pode existir a&tomo HD1 nem HE2 nesse residuo

Também metal

- Também metal

C_anions (C_anions_res) = gro.select_atoms("(resname ASP and name OD1 or name OD2) or (resname
CYS and name SG and not name H) or (resname GLU and name OE1l or name OE2) or (resname TYR and
name OH and not name HH) or (resname TYO and name OH and not name HH) or (resname HIT and
name NE2 and not name HD1 and not name HE2) or (resname HIT and name ND1 and not name HD1 and
not name HE2) or (resname VO and name OVA) or (resname VO2 and name OVB)") (.residues)
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Tabela 5 - Critérios para identificagdo de metais

Nome Residuo Nome Atomo Notas

FE3 FE3 Também catido/ anido
V3 V3 Também catido/ anido
VO VA Também catido/ anido
VO2 VB Também catido/ anido

D_metals (D_metals_res) = gro.select_atoms("(name FE3) or (name V3) or (name VA) or (name
VB)") (.residues)

2.4.3. SELECAO DE GRUPOS HX PARA INTERACOES nt-HX

Para o estabelecimento de intera¢des do tipo ligacdo de hidrogénio entre sistemas n € grupos
XH foram considerados os grupos tiol, amina e hidroxilo de cadeias laterais de residuos de
cisteina (Tabela 6), arginina, asparagina, glutamina, histidina, lisina e triptofano (Tabela 7), ou
aspartato, glutamato, serina, treonina e tirosina (Tabela 8), respetivamente.

Nestes casos, sO pode ocorrer esta interagdo se ambos o atomo de hidrogénio e o atomo
dador (indicados nas tabelas seguintes) estiverem simultaneamente presentes no mesmo
residuo.

Tabela 6 - Critérios para identificacdo de grupos tiol

Nome Hidrogénio  Dador
Residuo
CYS HG SG

E_thiol = gro.select_atoms("(resname CYS and (name H SG))").atoms

Tabela 7 - Critérios para identificagdo de grupos amina

Nome Residuo Dador Hidrogénio Nome Residuo Dador Hidrogénio
ARG NH1 HH11 GLN NE2 HE21
HH12 HE22
NH2 HH21 HIS HD1 ND1
HH22 HE2 NE2
ARGN / ARG NH1 HH1 LYS HZ1 NZ
NH2 HH21 HZ2 NZ
HH22 LYSH/LYS HZ1 NZ
ASN ND2 HD21 HZ2 NZ
HD22 HZ3 NZ
TRP HE1l NE1
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F_amine = gro.select_atoms("(resname ARG and (name NH1 HH11)) or (resname ARG and (name NH1
HH12)) or (resname ARG and (name NH2 HH21)) or (resname ARG and (name NH2 HH22)) or (resname
ARGN and (name NH1 HH1)) or (resname ARGN and (name NH2 HH21)) or (resname ARGN and (name NH2
HH22)) or (resname ARG and (name NH1 HH1)) or (resname ARG and (name NH2 HH21)) or (resname
ARG and (name NH2 HH22)) or (resname ASN and (name ND2 HD21)) or (resname ASN and (name ND2
HD22)) or (resname GLN and (name NE2 HE21)) or (resname GLN and (name NE2 HE22)) or (resname
HIS and (name HD1 ND1)) or (resname HIS and (name HE2 NE2)) or (resname LYS and (name HZ1
NZ)) or (resname LYS and (name HZ2 NZ)) or (resname LYSH and (name HZ1 NZ)) or (resname LYSH
and (name HZ2 NZ)) or (resname LYSH and (name HZ3 NZ)) or (resname LYS and (name HZ1 NZ)) or
(resname LYS and (name HZ2 NZ)) or (resname LYS and (name HZ3 NZ)) or (resname TRP and (name
HE1 NE1))").atoms

Tabela 8 - Critérios para identificagdo de grupos hidroxilo

Nome Residuo Hidrogénio Dador

ASPH HD2 oD2
GLUH HE2 OE2
SER HG 0G
THR HG1 0G1
TYR " HH OH

G_hydroxyl = gro.select_atoms("(resname ASPH and (name HD2 0OD2)) or (resname GLUH and (name
HE2 OE2)) or (resname SER and (name HG 0G)) or (resname THR and (name HG1 0G1l)) or (resname
TYR and (name HH OH))").atoms

2.5. FUNCOES AUXILIARES

De acordo as boas préticas de programacao em que se deve a0 maximo evitar a repeticdo do
codigo, esta abordagem foi tida em conta e foi criado um conjunto de fun¢bes auxiliar. Estas
remetem para fungbes que sdo constantemente necessarias ao longo do codigo e que
definindo inputs da forma mais genérica possivel € possivel fazer chamadas as fungbes com
os inputs diferentes, desde que do mesmo tipo definido na funcédo. Apenas € necessario
garantir que a fungéo “base” esta criada e definida antes das chamadas, para ndo haver erros
de compilagéo.

e unit_vector()

Um exemplo é a implementagéo da fung¢éo unit_vector (), que devolve o vetor unitario de um
conjunto de coordenadas — tem apenas um campo de argumento de entrada e espera receber
um conjunto de coordenadas.

#Returns the unit vector of the vector.
def unit_vector(vector):

return vector / np.linalg.norm(vector)
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Esta funcéo pode ser usada individualmente ou como subfungéo da funcéo angle_between

0.
e angle_between()

Esta fungéo retorna o angulo, em radianos, entre 2 conjuntos de coordenadas. Tem dois
campos de argumento de entrada e € esperado receber 2 conjuntos de coordenadas. Remete
para a subfuncdo unit_vector() uma vez que qualquer dos parametros de entrada séo
enviados para esta fungdo no sentido de obter o vetor unitario de cada um deles. Apds ambos
0s vetores unitarios estarem disponiveis é calculado o angulo, em radianos, entre as duas
coordenadas, utilizando func6es complementares da biblioteca do numPy:

#Returns the angle in radians between vectors 'vl' and 'v2'.
def angle between(vl, v2):

Exemples:

>>> angle_between((1, @, 0), (0, 1, 0))
1.5707963267948966

>>> angle_between((1, 0, 0), (1, 0, 9))
0.0

>>> angle_between((1, 0, ©0), (-1, 0, 0))
3.141592653589793

nnn

vl u = unit_vector(vl)
v2_u = unit_vector(v2)

return np.arccos(np.clip(np.dot(vli_u, v2_u), -1.9, 1.9))

Esta funcdo pode ser wusada individualmente ou como subfuncdo da funcéo
angle_between_degree ().

e angle_between_degree()

Esta funcéo retorna o angulo, em graus, entre 2 conjuntos de coordenadas. Tem dois campos
de argumento de entrada e é esperado receber 2 conjuntos de coordenadas. Remete para a
subfuncéo angle_between () uma vez que precisa de saber o angulo previamente calculado
em radianos para poder converter para graus. Apds ambos 0s vetores unitarios estarem
disponiveis e calculado o angulo em radianos entre as duas coordenadas, esta fungéo utiliza
o valor retornado pela funcéo angle_between() e realiza a conversao.

#Returns the angle in degrees between vectors ‘v1’ and ‘v2’.
Def angle_between_degree(vl, v2):

return angle_between(v1,v2)*57.2957795
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e findVec ()

Funcéo que retorna o vetor de qualquer conjunto de coordenadas que seja passado como
input. Tem dois campos de argumento de entrada e € esperado receber 2 conjuntos de

coordenadas. Esta funcdo € utilizada individualmente e remete a uma subfuncdo
multiDimenDist().

#findVec sub function
def multiDimenDist(pointl,point2):

#find the difference between the two points, its really the same as below
deltaVals = [point2[dimension]-pointl[dimension] for dimension in range(len(pointl))]
runningSquared = @

#tbecause the pythagarom theorm works for any dimension we can just use that
for 20iff in deltaVals:
runningSquared += 20iff**2

return runningSquared**(1/2)
#findVec function
def findVec(pointl,point2,unitSphere = False):

#setting unitSphere to True will make the vector scaled down to a sphere with a radius one,
instead of it’s orginal length
finalVector = [0 for 20iff in pointl]

for dimension, 20iff in enumerate(pointl):
#finding total 20ifference for that co-ordinate(x,y,z..)
deltaCoOrd = point2[dimension]-coOrd
#adding total difference
finalVector[dimension] = deltaCoOrd

if unitSphere:
totalDist = multiDimenDist(pointl,point2)
unitVector =[]
for dimen in finalVector:
unitVector.append( dimen/totalDist)

return unitVector
else:

return finalVector

2.6. ORGANIZACAO DO CODIGO

A organizagdo do codigo permite ter as funcbes de forma modular em que apenas é
necessario chamar um mainMenu() principal no inicio de cada execucdo. Mediante as
selecdes feitas pelo utilizador, o script processa a execucao necessaria. Desta maneira é
possivel poupar recursos da maguina uma vez que apenas esté a correr o necessario. Esta
poupanca de recursos tem influéncia direta nos tempos de processamento, uma vez que,
evitando processar funcionalidades desnecessarias, reduzimos o tempo das corridas.
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##main

checkD“r("\L”gs")
checkD“r("\Arch”ve"
checkD“r("\R”ns"
checkD“r("\P”Fs")
moveFil®“s("\*.”o0g*, "\L”gs")
moveFil®“s("\*.”ip“, "\Arch”ve"
moveFil®“s("/”’6*“, "\R”ns"
moveFil®“s("\*.”df*, "\P”Fs")
mainMenu()

Quando é langado o script apds correr todas as validacdes de diretorias e estabilizacdo do
ambiente onde esta colocado o script pela fungéo checkDir(), e é feita toda a movimentagéo
de ficheiros antigos para as pastas de arquivo pela funcao moveFiles(), € chamada a funcdo
mainMenu(). Esta fungéo é responsavel pela primeira interface apresentada ao utilizador e
permite que este faga a sele¢éo do que pretende realizar.

A fungdo mainMenu() apresenta uma lista de opg¢des que o utilizador pode selecionar, e fica
a aguardar pelo input do mesmo.:

e aopcado 1 remete para a analise das interagdes com anéis aromaticos.

e a opcao 2 remete para a andlise das interacdes relacionadas com anides, catides e
metais. E chamado um submenu (option2Menu()) que da ao utilizador novamente a
possibilidade da escolha mais concreta das interagfes a analisar.

e a opcdo 3 remete para a andlise de interagdes n-HX. E chamado um submenu
(option3Menu()) que da ao utilizador novamente a possibilidade da escolha mais
concreta das interagfes a analisar.

e aopcdo 9 corresponde ao cédigo de “exit”’ terminado a execugao.

Qualquer outro input que ndo esteja contido na listagem de opg¢des possiveis sera tratado
como erro, enviando uma mensagem informativa ao utilizador e terminando a execuc¢ao do
script de seguida.

#Main Menu function
#Menu customization, options definition and function callbacks
def mainMenu():

o] B o R e ")
A R o (R MENU == == == mmmm e e e e ")
o A R L el ")
pri“t("-- --")
pri“—-- 1 --> Interactions Between Metals and Aromatic Compounds --"
pri“—-- 2 --> Interactions Between Metals-Cation / Metals-Anion oo
pri“—-- 3 --> Interactions Between XH-Metals oo
pri“—- 9 --> Quit --")
pri“t("-- --")
2] B o (R et T ")
A R o R MENU == === mmmm e e e e ")
2] B o (R et T ")
pr,i(f))( nn )

option = int(inp“t("Please choose your option”.."))
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if option ==
pri“t("Option 1 Selected. Interactions Between Metals and Aromatic Compoun®”s.™)
functionMetalAromatic(A_aromatic_res,metal_res)
pri“t("Script Execution Start”d.")
elif option ==
pri“t("Option 2 Selected. Interactions Between Metals-Cation / Metals-Ani”’n.")
option2Menu()
elif option ==
pri“t("Option 3 Selected. Interactions Between XH-Meta”s.")
option3Menu()
elif option ==
pri“t("Option 9 Selected. Script Excecution Stopp”d.")
quit()
else:
pri“t("Option unavailable. Please Run the script again with an option contained in
the me”u.")
unavailableOption(option)

Os menus secundarios referidos, correspondentes as funcgdes option2Menu() e
option3Menu() apresentam uma ldgica e organizacdo semelhantes, apresentando uma lista
de opc¢des e aguardando input do utilizador. No caso da fung¢éo option2Menu(), as opgdes 1
e 2 correspondem, respetivamente, ao estudo de intera¢des entre catides (op¢éo 1) ou anides
(opcéo 2), tendo a opcgdo 4 a funcdo de regresso ao menu inicial e a opcdo 9 a mesma
finalidade que anteriormente.

#Interactions Between Metals-Cation / Metals-Anion Menu function
#Option 2 Selected.
#Menu customization, options definition and function callbacks.
def option2Menu():
PP ANt (Mo m o s s o m o m oo oo e ")
BIFfiE( "o========sscoocococcsssosozoos OPTION 2 MENU ==---mmmm oo oo mooooooi ")
o] o R e ")
print("-- --")
print("-- 1 --> Interactions Between Metals-Cation --")
print("-- 2 --> Interactions Between Metals-Anion --")
print("-- 4 --> Back to Main Menu --")
print("-- 9 --> Quit --")
print("-- --")
oo (e e L T T T T )
BIFfiE( "o========sscoooosocccssosozoos OPTION 2 MENU ==---mmmm oo oo moooooo o ")
PP ANt (Mo m o s o s o m oo oo oo oo )
print("")
option2 = int(input("Please choose your option..."))
if option2 ==
print("Option 1 Selected. Interactions Between Metals-Cation.")
print("Script Execution Started.")
functionMetalCation(metal res,B cations_res)
print("Script Execution Ended.")
elif option2 ==
print("Option 2 Selected. Interactions Between Metals-Anion.")
print("Script Execution Started.")
functionMetalAnion(metal_res,C_anions_res)
print("Script Execution Ended.")
elif option2 == 4:
print("Option 4 Selected. Returned to Main Menu.")
mainMenu()
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elif option2 == 9:
print("Option 9 Selected. Script Excecution Stopped.")
quit()
else:
print("Option unavailable. Please Run the script again with an option contained in
the menu.")
unavailableOption(option2)

No caso da fun¢do option3Menu(), as opgdes 1, 2 e 3 correspondem ao estudo de interacdes
envolvendo grupos tiol, amina, ou hidroxilo, respetivamente, e as op¢des 4 e 9 tém a mesma
finalidade que em option2Menu().

#Interactions Between Metals-Cation / Metals-Anion /Menu function
#0ption 3 Selected.

#Menu customization, options definition and function callbacks.
def option3Menu():

PP ANt (M == = mm o m e o e ")
print("-----------------co— - OPTION 3 MENU ----==-= == mmmmmmmemmemmeme e ")
PPNt (== = mm e m e m e e e e )
print("-- ==
print("-- 1 --> Interactions Between Metals-HS --")
print("-- 2 --> Interactions Between Metals-HN --")
print("-- 3 --> Interactions Between Metals-HO --")
print("-- 4 --> Back to Main Menu --")
print("-- 9 --> Quit --")
print("-- ==
PP ANt (M == = mm o m e o e ")
BPLfE(“==ommssscmsssssnsssssonssssons OPTION 3 MENU ------ - - mmmomm oo ")
PPNt (M == = mm e m e m e e e e e i)
print("")

option3 = int(input("Please choose your option..."))

if option3 == 1:
print("Option 1 Selected. Interactions Between Metals-HS.")
print("Script Execution Started.")
functionEList(metal_res,E_thiol)
print("Script Execution Ended.")

elif option3 == 2:
print("Option 2 Selected. Interactions Between Metals-HN.")
print("Script Execution Started.")
functionFList(metal res,F_amine)
print("Script Execution Ended.")

elif option3 == 3:
print("Option 3 Selected. Interactions Between Metals-HO.")
print("Script Execution Started.")
functionGList(metal_res,G_hydroxyl)
print("Script Execution Ended.")

#elif option3 ==
#print("Option 4 Selected. Interactions Between Metals-HC.")
#print("Script Execution Started.")
#functionHList(A_aromatic_res,G_methyl)
#tprint("Script Execution Ended.")

elif option3 ==
print("Option 4 Selected. Returned to Main Menu.")
mainMenu()

elif option3 ==
print("Option 9 Selected. Script Excecution Stopped.")
quit()
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else:
print("Option unavailable. Please Run the script again with an option contained in
the menu.")
unavailableOption(option3)

Qualquer outro input que ndo esteja contido na listagem de opc¢des possiveis sera tratado
como erro, enviando uma mensagem informativa ao utilizador e terminando a execugao do
script de seguida.

Adicionalmente foi criada a funcéo unavailableOption() que recebe o input do utilizador como
argumento, e € invocado nos casos em que o input no menu é um valor ndo aceite. Esta
funcdo regista a tentativa de execugdo como se de uma execugdo normal se tratasse,
registando ao nivel do log o erro que originou bem como as datas em que ocorreu.

#Unavailable Option Function
#Will add log information about the execution attempt.
def unavailableOption(option) :
currentDate=datetime.datetime.now()
dateEpoch = calendar.timegm(currentDate.timetuple())
logging.basicConfig(filename = "logfile_ " + str(dateEpoch) + ".log", 1level =
logging.INFO)
logging.info(str(datetime.datetime.now())
logging.info(str(datetime.datetime.now())

+

: Execution Started.")
: Option '" + str(option) +

+

unavailable.

n ) )

logging.info(str(datetime.datetime.now())
logging.info(str(datetime.datetime.now())

+

: Unable to run script.")
: Execution Ended.")

+

2.7. ORGANIZACAO DO SCRIPT

Antes de ser iniciadas as iteracdes de todas as interacdes possiveis, existem 2 valores muito
importante que devem ser tidos em conta mediante os resultados desejados. Existem 2
variaveis definidas no inicio do codigo que influenciam de forma direta a volumetria de dados
e consecutivamente a discrepancia dos valores/ resultados obtidos ao nivel dos graficos dos
angulos e das distancias. Uma vez que estdo definidos no inicio do cddigo como variavel
global, qualquer alteragdo ao valor necessaria € bastante facil uma vez que, substituindo
somente na variavel, esta alteracao fica transversal a todo o c4digo e consecutivamente a
todas as funcbes das interagbes. A maxMeanDistanceTest e a minMeanAnglesTest sdo
responsaveis por definir os intervalos de valores entre os quais as médias dos angulos e das
distancias ao longo de todos os frames sédo considerados aceitaveis e com algum interesse
para a andlise a realizar. Posteriormente s6 serdo considerados e criados os gréficos e
ficheiros de valores dos valores contidos nestes intervalos.
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Durante a selecdo de um determinado tipo de interagcéo para ser analisado, é feita a chamada
de uma funcdo diferente. A demonstracdo da légica criada serd feita mediante da
apresentacdo de um caso especifico. Foi selecionada a funcdo responsavel para as
interacBes entre metais e o grupo amina (x-HN) (restante codigo na integra contido no capitulo
7 dos anexos). A functionFList(inputl,input2) foi selecionada por ser a mais complexa e
assim poder ser dado uma overview da logica. Esta funcdo tem 2 argumentos de entrada e
durante a execucao recebe as variaveis metal_res e F_amine, respetivamente.

A funcéo inicia com a preparacdo do ambiente para realizacdo da execucédo e criagcdo dos
ficheiros de log onde ficara registado tudo o que é realizado por parte do script. O tipo de log
é definido como informativo de modo que todas as strings passadas como argumento sejam
passadas para o log.

#Metals-HN Function
def functionFList(inputl,input2):
count = 1
currentDate=datetime.datetime.now()
dateEpoch = calendar.timegm(currentDate.timetuple())
logFilename = "logfile " + str(dateEpoch) + ".log"
newDirectoryName = str(dateEpoch)
os.mkdir(newDirectoryName)
logging.basicConfig(filename = logFilename , level = logging.INFO)

logging.info(str(datetime.datetime.now()) + ": Execution Started.")

logging.info(str(datetime.datetime.now()) + ": Option 2 Selected. Interactions 