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A tecnologia mineral desempenha um papel fundamental no beneficiamento dos minerais e um de seus
obstaculos é o aprimoramento de processos como a flotagdo. Uma singular técnica amplamente difundida em
aplicagdes biolégicas € a modelagem molecular que permite a observagdo de fenémenos intermoleculares.
O objetivo deste trabalho foi implementar as técnicas utilizadas em sistemas biologicos para processos minerais,
utilizando o software GROMACS parametrizado com placas de video CUDA. Os resultados apresentados
demonstram a eficacia do método implantado. As simulagdes por dindmica molecular mostram a formagéo de
agregados, denominados clatratos, entre o depressor, amilose, e o coletor eteramina, que sdo usados na
flotagdo reversa de ferro. Na simulagdo gas-liquido o coletor se acomodou de forma preferencial na superficie
liquida, suscitando o contato na fase gasosa. Quando submetido a um sistema de fase liquida, o coletor é
envolto na regido da cavidade hidrofébica interna do depressor, formando uma estrutura helicoidal, com o coletor

no centro da hélice, por meio das interagdes moleculares, 0 que proporciona a estabilidade do clatrato.
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Abstract

Mineral technology plays a fundamental role in the processing of minerals, and one of its obstacles is the
improvement of processes such as flotation. A unique technique widely used in biological applications is
molecular modeling, which allows the observation of intermolecular phenomena. This work aims to implement the
techniques used in biological systems for mineral processes by GROMACS software parameterized with CUDA
video cards. The results presented show the efficiency of the implemented method and molecular dynamics
simulations reveal the formation of aggregates, called clathrates, between the depressor, amylose, and the
collector etheramine, used in reverse iron flotation. Corroborating the literature, the results show that the collector
preferentially adsorbs on the liquid surface with contact in the gas phase and when it is subjected to a liquid
phase system, it is wrapped in the region of the internal hydrophobic cavity of the depressor, forming a helical
structure, with the collector in the center of the helix through molecular interactions and, therefore, providing the

stability of clathrate formation.
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1. Introdugao

Os processos industriais no @mbito da tecnologia mineral desempenham um papel fundamental na extragao,
processamento e aproveitamento de recursos minerais vitais para a nossa sociedade. Essa &rea da engenharia
é responsavel por uma série de operagdes complexas, que abrangem desde as etapas iniciais de prospeccao e
mineragdo até os processos subsequentes de purificagdo e beneficiamento de minérios. Essas operagdes
industriais recorrem a processos como flotagdo, floculagdo e extragdo, que por sua vez sdo regidos por
fenbmenos fisico-quimicos como adsorgao, molhabilidade, solubilidade, interagdes entre fluidos e sélidos, além
de aspectos supramoleculares relacionados a polimeros, agregados moleculares, micelas e outros. (LUZ et. al,
2010; PEREIRA & PERES, 2018)

A literatura mostra o desenvolvimento que a modelagem molecular vem tendo de forma exponencial nesse setor
nas Ultimas décadas. Porém muitos obstaculos ainda existem para o avango do uso dessas ferramentas
computacionais, como as singularidades relacionadas aos métodos que permitem a simulagao de sistemas em
larga escala e o alto custo computacional para os estudos de fenémenos supramoleculares (formagédo de
agregados micelares, interagdo de polimeros, como polissacarideos depressores, na flotagdo e floculagéo).
(SILVA et al. 2021; FILIPPQOV et al. 2022)

Nesse contexto, a area de modelagem molecular em sistemas bioldgicos j& alcangou um grande sucesso em
simular sistemas de milhdes de atomos, como por exemplo, virus inteiros, utilizando de vérias ferramentas,
softwares e modelos apropriados que dessa forma desempenha um papel essencial na compreensdo da

virologia como podemos observar na Figura 1. (LYNCH et al. 2023)

50 nm

Figura 1. Comparagao de alguns dos virus simulados com dindmica molecular, todos mostrados em escala. (A)
Virus do mosaico do tabaco. (B) Virus da hepatite B. (C) HIV. (D) SARS-CoV-2. (LYNCH et al. 2023)

Outro fator importante € a aplicagdo do planejamento racional de farmacos como uma das formas mais viaveis
para o desenvolvimento de novos farmacos, ferramenta que conta com o uso de placas graficas, CUDA, para
paralelizagdo nos simuladores. O uso de CUDA permite um grande aumento na velocidade das simulagdes,
como por exemplo, nos estudos realizados por Mathes et al. (2012) criando um sistema com 2 milhdes de
atomos tendo como principais componentes peptideos de ziper estérico das proteinas tau, insulina e o-
sinucleina, como podemos observar na Figura 2 o desempenho da placa CUDA poupa um enorme gasto

computacional e eleva a busca por novos antagonistas e potenciais farmacos. (KINGHORN, 2022).
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Figura 2. Grafico do desempenho de placas &%A em um sistema com 2 milhdes de atomos.
Adaptada de KINGHORN, 2022.

A utilizagéo do software GROMACS (amplamente utilizado em sistemas bioldgicos), com ou sem placas CUDA,
em sistemas com minerais ainda € insolita devido a dificuldade de implementagcdo das técnicas necessarias,
todavia, alguns trabalhos vém demonstrando a necessidade de se explorar esse percurso (QUEZADA et al.,
2021, 2022).

Esse trabalho teve como cenario aplicar a dindmica molecular (DM) em simulagbes que envolvam a flotagéo
reversa de minérios de ferro, no que tange a formag&o de possiveis agregados entre os depressores (amido) e
0s coletores (eteramina). Esses agregados nomeados de clatratos de polimero-surfactante s&o conjuntos
moleculares complexos resultantes do equilibrio entre forcas hidrofébicas e hidrofilicas. Sua formagéo e, por

conseguinte, deposi¢do em superficies minerais prejudicam a eficiéncia da flotagéo.

2. Objetivos

Com base em estudos computacionais de sistemas contendo minerais, pretende-se, empregar as principais
técnicas de modelagem molecular utilizadas em sistemas bioldgicos e propor as devidas adaptagdes e possiveis
alteragdes nos parametros necessarios a fim de contribuir de forma significativa para o desenvolvimento da

tecnologia mineral.

3. Material e Métodos

As placas CUDA, RTX2080, foram adquiridas com o intuito de promover um upgrade nos computadores do
Laboratério de Modelagem Molecular — LABMOL, do CETEM e eles foram configurados com o sistema
operacional Ubuntu 22.04 LTS e a instalagdo do software NVIDIA CUDA ToolKit 11.

As estruturas 3D dos compostos ligantes (coletor, substrato e etc.) foram desenhadas no programa Spartan08®
e, posteriormente, suas cargas atdmicas calculadas usando o método semi-empirico RM1 e os arquivos salvos

no formato.mol2.
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No procedimento seguinte, os arquivos das estruturas dos minerais foram convertidos para o formato pdb,
arquivos da estrutura molecular que descreve as posigdes dos atomos em uma organizagéo de banco de dados

de proteinas.

Apds a obtengdo dos arquivos, as especificagdes necessarias para a parametrizagdo foram geradas (itp para a
topologia e gro para as coordenadas) e as cargas calculadas para os mesmos, utilizando a plataforma
CHARMM-GUI com os campos de forgas CHARMM36 e CgenFF.

As simulagdes por dindmicas moleculares foram desenvolvidas utilizando o pacote GROMACS 5.0.1. com dois
sistemas distintos, um com uma interface gas liquido e outro com apenas liquido, ambos no pH 10 com o intuito
de observarmos o sistema de flotagdo, as espécies dos compostos foram modeladas de acordo com sua carga
no respectivo pH, para o sistema liquido foi construida uma caixa com 3800 moléculas de &gua, do tipo TIP3P
(transferable intermolecular potential with 3 points), e o ensemble NVT com temperatura constante de 298 K foi
simulado durante 125 ps e o0 ensemble NPT com pressdo constante de 1 atm foi simulado durante 10 ns, o
tempo total da dindmica foi de aproximadamente 500 ps, para o sistema gas-liquido foi construida uma caixa em
forma de paralelepipedo com 3800 moléculas de &gua, TIP3P, e o ensemble NVT com temperatura constante de

298 K foi simulado durante 125 ps e o tempo total da dindmica foi de aproximadamente 500 ps.

Apds a realizagdo das simulagbes por DM, os resultados foram submetidos por analises em diferentes
programas. Com o intuito de visualizar as estruturas dos sistemas simulados, o programa utilizado foi o Visual
Molecular Dynamics (VMD). Os gréficos de variagdo de energia, variagdo de desvio da raiz média quadratica
(DRMQ), distancia entre dtomos e numero médio de ligagdes hidrogénio formadas ao longo das simulagdes

foram construidos no programa Xmgrace/LINUX.

4. Resultados e Discussao

As placas de video EVGA NVIDIA GeForce RTX 2080 Ti XC Ultra Gaming Dual, 11GB, GDDR®6, foram
devidamente instaladas cada uma em um computador com a configuragéo: placa mae Gigabyte b560m-ds3h-v2,
fonte atx Evga Supernova 850 Gt, duas memérias RAM Vengeance LPX 16GB Corsair
CMK16GX4M1Z3600C18.

A utilizacao dos célculos por DM apresentou uma aceleragdo de 100x aos calculos realizados somente pelas
CPU, mesmo considerando os servidores disponiveis, com a utilizacdo da combinacdo placas CUDA e o
software GROMACS.

Para os sistemas simulados tém-se as moléculas do solvente, dgua do tipo TIP3P (letra A da Figura 3), o coletor,
eteramina (letra B da Figura 3), e o depressor, amilose com 18 anéis de D-glucose (letra C1 e C2 da Figura 3)
agregadas as caixas construidas para a fase liquida (letra D da Figura 3) e para o sistema simulado gas-liquido
(letra E da Figura 3).
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Figura 3. A - Coletor, éteramina; B — Solvente, agua do tipo TIP3P; C1 - Vista lateral do depressor; C2 — Vista

frontal do depressor, amilose; D — Caixa da fase liquida; E — Caixa do sistema gas-liquido.

Para o sistema na fase liquida a DM foi iniciada com um distanciamento entre o coletor e o depressor, letra A da
Figura 4. Ao longo do tempo houve uma formagao espontanea de clatrato em poucos nanossegundos devido a
movimentacdo de ambas as moléculas como podemos observar na letra B da Figura 4. Elas persistiram
complexadas ao longo das simulagdes proporcionando o equilibrio dindmico, eventualmente elas se
distanciavam e uma nova conformag&o na cadeia do coletor proporcionava uma rapida aproximagéo mantendo o

clatrato.
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Figura 4. A - Depressor e coletor no inicio da DM; B1 - Vista lateral do depressor e coletor ao final da DM; B2 -

Vista frontal do depressor e coletor ao final da DM;

O clatrato permaneceu acondicionado de forma favoravel ao longo da DM, interagdo que pdde ser sondada
através do uso da ferramenta de analise da superficie acessivel ao solvente (SASA). A area da SASA é medida
em nm?, e podemos observar que quando o coletor é envolto na regido da cavidade hidrofébica interna do
depressor, formando uma estrutura helicoidal, com o coletor no centro da hélice por meio das interagbes
moleculares, o valor € diminuido e quando os mesmos estéo distantes o valor aumenta conforme ilustrado na
letra A da Figura 5. Outra analise que corrobora a continuidade do clatrato é a disténcia entre o depressor e

coletor ao longo da DM, como se observa na letra B da Figura 5 a distancia méaxima e minima entre 0s mesmos.
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Figura 5. A - Grafico de SASA com o valor total € 0 ASASA (ASASA = SASAuta — [SASAgepressor T SASAcoletor]);

B — Grafico da distancia entre o depressor e o coletor.

As simulagbes do sistema gas-liquido mostraram que o coletor prefere adsorver na superficie do liquido, regido
que esta em contato com a parte gasosa, enquanto o depressor permanece na regido interna da solugéo, como
observamos na Figura 6. Isso esta de acordo com a atividade de ambas as moléculas em solugdo, conforme
vastamente difundido na literatura. No entanto, a formagao do clatrato em solugéo afetara a disponibilidade de

coletor para adsorver na interface e isso se reflete nas medic6es de tenséo superficial.
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Figura 6. Coletor adsorvido na superficie do liquido e depressor na regiéo interna da solugao.

5. Conclusoes

A implementagéo dos métodos utilizados em sistemas biologicos para os sistemas minerais mostrou-se eficaz

melhorando o desempenho das simulagdes, aumentando a capacidade de calculo computacional do laboratdrio.

As simulagdes de dindmica molecular mostraram o comportamento da formagao de clatratos em solugéo liquida,
embora ndo se estabeleca em sistemas gas-liquido. Assim sendo, é preciso ter cuidado especial com a
convergéncia entre o depressor e o coletor durante o processo de flotagdo, uma vez que essa uniéo favorece a
formagéo de clatrato, o que prejudica a eficiéncia da flotagéo. Isso ocorre principalmente devido a interagéo do

coletor na cavidade do depressor, o que impede o curso de adsorgdo esperado em processos de flotagao.
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