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Caracteristicas dos Liquidos ou Sistemas Densos

Os efeitos térmicos e intermoleculares

+ Grande mobilidade NAO PODEM SER DESPREZADOS. Seus

+ Alta densidade estudos devem se basear em métodos
estatisticos com grande quantidade de
moléculas.

< Néo tem periodicidade

Pnnclplos da Mecanica Estatistica

As propriedades sao medlas em trajetdrias

F=—WU

llustracdo do espa(;o de conflguragoes

Lol Bl
Boltzmann (1844 1906)
desenvolveu os
fundamentos da
mecéanica estatistica
baseado no conceito
atomistico da matéria
(teoria atomistica).

O =T = (ry,r...,Iy) coordenadas de todos 0s 4tomos
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Principios da Mecanica Estatistica

As propriedades sdo médias em ensemble

Pawr (Ui) = ek 7
llustracdo do espaco de configuracdes

S, toitluncc G

Gibbs (1839-1903)
desenvolveu os
fundamentos da
termodinamica-
estatistica baseado no
conceito de conjuntos
(ensemble).

O =T = (ry,r...,Iy) coordenadas de todos 0s 4tomos

Técnicas de Simulacéo

Inicio nos anos 50

Dinamica Molecular

Idéias de Boltzmann =y
Técnica deterministica

Se baseia na solucéo das
equacdes de movimento para
N moléculas interagentes
através do potencial U(r).

Idéias de Gibbs mm) | Monte Carlo
Técnica probabilistica

Se baseia na distribuicdo de
Boltzmann no equilibrio
termodinamico para N
moléculas interagentes através
do potencial U(r).
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llustragdo de uma série fotografica de uma sistema em equilibrio (massa-mola)

Dinamica Molecular

I I lmmu @ Il I hmm.
[ ]

i
]

Monte Carlo

Acima, as fotos sdo apresentadas seguindo uma ordem temporal
(Dinamica Molecular).

Abaixo, as mesmas fotos sdo apresentadas seguindo uma ordem
aleatdria. Neste caso, o conceito de sucessdo temporal deixa de existir
(Monte Carlo).

Em simulacdes infinitas todo o espaco de configuragdes é
visitado. Portanto
Dindmica Molecular = Monte Carlo
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Dinamica Molecular

Técnica que calcula as equacdes de Newton para cada molécula e
gera uma nova configuracdo molecular partindo de uma anterior.

Us) = F=-VU ®=»F=ma =) o = dv/dt e v = ds/dt

InformacGes iniciais s, e v, calculamos s, e v,

s(t) e v(t) S(t+At) e v(t +AL)

Algoritmo de Leapfrog [Hockney, 1970]
BRI Y
ht L, N LN !

| At/2 I

0 1 2 3 4 5 6 t7 ItS t9

v(tg$t/2) V(t+A1/2)

t+

r s(t) = U; = F(ty) =-VU;
v [t a(t,)=F(t)/m
a

. [ | & | at)=dvidt=limAt>0) V(tHAY2) — v(t-AU2) ] / At

r

v v(t,) = Vv(ty) +a(ts) At

alty |

r V(t—At/2) = ds/dt = lim(At—0)[ [ s(t) — s(t—At) ] / At
v S(ts) = s(ty) + v(t,) At Nas simulagdes
al t, | ty | ts computacionais

tipicamente At ~ 1016
al0s=0.1al0fs
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Método Monte Carlo

Baseado nos fundamentos da mecéanica estatistica
NVT ensemble canbnico

3N
H(L,T) = 3 (p2 /2m)+ U(T)
i H:{r_jl’ﬁz’”"ﬁN}
7 — J-J-"'J-e_H(H’F)/deFdH r:{fl’Fz’...’FN}

Z =(2makT)™?Q  onde
Q _ J‘J‘ ) 'je_u(r)/deF

\

<T>NVT - <T>cin. + <T>conf.

Método Monte Carlo

Técnica que gera, de forma aleatodria, uma nova configuracao
molecular, num equilibrio termodinamico, partindo de uma anterior.

S, = U(sy) sim S, =S,
testa( '
s, = U(s,) ndo S; =5,

Informacdes iniciais s, calculamos s,

um passo
depois

=)

s(to) s(?)
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Método Monte Carlo

Baseado nos fundamentos da mecéanica estatistica
Equilibrio Ensemble {I'}

NVT ensemble candnico
~U(T)/KT

<f>NVT :jj,,,Jf(r)e Q dr’

Metropolis <f>=%Zf(§i)

Amostragem preferencial

Como gerar nUmeros aleatérios que satisfazem uma distribuicdo gerada
por awr ?

Solugédo: Gerar uma Cadeia de Markov de configuragfes {/;} que satisfaz
uma distribuicdo gerada por gy

Formalismo: Gerar uma matriz de probabilidade de transicdo =, onde o
elemento m; representa a probabilidade de passar de /7 para /;.

Condicbes: D — lim p(O)ﬂ_n
(a) Existe uma densidade de probabilidade limite NVT e
(b) Atingi_ndo esse limite todas as f:on_figura(;()es Pyt T = Pyt
geradas irdo satisfazem uma distribuicdo de gy,
onde = pwr(7)- 2Py =P

5 ivei ici i
(c) Todos os estados sdo acessiveis (ergodicidade) Z T = 1

i

ou seja: Zpi”ij =p, e Z”ij =1

Truque: P =P Ou seja a probabilidade de estar em i e mudar
i it =

para j € a mesma que estar em j e mudar para i.
Balanceamento

detalhado

V EMMBS, LNCC/Petropolis, 2010



Profa. Kaline Coutinho (kaline@if.usp.br)

Técnica de Amostragem de Metropolis

Probabilidade I'; ¢» T

P, (UK,
M =i — Q _ a(-AU/KT)

ij P e(—Uj/kT)/Q

Rejeitado

1

o

=
=
2
H
=
=N
]

)

(]
1

ae]
[&¥)

3 AUKT

Amostragem de Metropolis (translagao)

Metropolis e co-autores [1953] propuseram
TTij :aij(l) se p;z2p e :aij(pj /pi) se p;<p

Algoritmos: Escolher uma particula i e realizar um deslocamento
aleatdrio 6r em cada eixo, entdo a probabilidade de transicdo dentro
de uma fragdo o de configura¢des acessiveis €:
-U; /KT
p, eUIQ (-AU; 1KT)
(-U; /kT)
P e 1Q

E
' N oV,

Rejeita

Aceita :\

Sempre aceita
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Amostragem de Metropolis (rotagéo)

E aplicado o deslocamento aleat6rio no centro de massa
a ori E\a-U()/kT
e/ou uma rotacéo aleatoria. o I I f(e drdQ

<f >NVT - J‘J‘e—U(F)/derdQ

Como aplicar a rotagéo?

» Com angulos de Euler (5¢4,06,0y)

send,
= @ik i 40 — senBdodgdy

: seng, 87’
Jacobiano

* Selecdo aleatdria de um eixo e a rotagcdo de um angulo 0,
onde —0,,,, <6 <0, (Recomendo que —15° < 6 < 15°)

_ (AU /KT)

Amostragem de Metropolis (deformagéo)

conf. eXp(— (Uint o T Uint ra )/ KT )
Pt = Q

U(I‘lz,l'23,¢9) = Kr12(8r12 - rlezq )2 + Kr23(r23 - rzesq )2 + Ka(g_ o )2
r

00

dr,dr,,d6 drdr,dr,
Necessita de Jacobiano N&o necessita de Jacobiano
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Técnica de Amostragem de Metropolis

Probabilidade i «»j=IT;=p;/p;=e“UkT

-80

O maximo deslocamento
€ ajustado para dar uma
taxa de aceitacao de 50%.

0.01 A <&r, < 2.0/3\’
L ¥

85 |
.QOWWM“WWM

5.0x10° 1.0x10" 1.5x10°
Monte Carlo Step

Energy per Molecule (kcal/mol)

E,=-892 and5=0.186

. P .
93 92 91 90 -89 -88 87 -86 -85
Energy per Molecule (kcal/mol)

Sumario do algoritmo:

Separando os termos cinético e configuracional, realizamos
simulacdo com Monte Carlo apenas para a parte
configuracional e depois somamos a posteriori a parte cinética.

A condicdo inicial estabelece a

Canonico (NVT) = densidade. Em cada passo r muda
aleatoriamente e um novo U(r) é
obtido.

_ ~-(AU)/KT

A condicdo inicial estabelece uma
Isotérmico-isobarico (NPT) => densidade inicial que muda durante a
simulagdo. Em cada passo r e V
mudam. ( )
_ —|AU+PAV -NKT In(V; /V;) )/ KT

V EMMBS, LNCC/Petropolis, 2010




Profa. Kaline Coutinho (kaline@if.usp.br)

TECNICAS de SIMULAGAO
Diné_rpica_MoIecuIar Método Monte Carlo
F=—VU A (-AU/KT)
s(t) = af(t)
V(t+ AY2) = v(t-At/2) + a(t) At no ensemble NVT
s(t+ At) = s(t) + v(t+ At/2) At
u(r) |

GW r'
8 ............

Campos de forca: Funcéo de energia tipica

1 2
U= b%SEKr(r ~fea) Estiramento da ligacdo @/ill-@

+ Z K06, Abertura de angulo %

angles

+m§ns 1+cos(ng-5)] Rotacao torcional g—l

+ 2 [1+C°S(2‘/’ 180)) Torg&o imprépria (planares)

|mproper

a9 - -
D Interacao eletrostatica

elec rij

12 6
i i ao Lennard-Jon
+Z4‘9' g (o Interacdo Lennard-Jones
5 r i
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Tipos de atomos (AMBER)
Table 1. List of Atom Types®
atom type description
carbon CT  any sp' carbon
C any carbonyl sp* carbon
CA  any aromatic sp* carbon and {Ce of Arg) " o
CM  any sp?* carbon, double bonded oxygen ow "F'1 oxygen in TIP3P water .
CC  sp? aromatic in S-membered ring with one OH  sp’ oxygen in aleohols, tyrosine, and
substituent + next to nitrogen (Cy in His) protonated carboxylic acids
CV  sp* aromatic in 5-membered ring next to carbon OS5 sp’ oxygen in ethers
and lone pair nitrogen (e.g. C& in His (8)) 8] sp* oxygen in amides
CW  sp® aromatic in 5-membered ring next to carbon 02 sp’ oxygen in anionic acids
and NH (e.g. Cd in His (¢) and in Trp) sulfur 5 sulfur in methionine and cysteine
CR  sp® aromatic in 5-membered ring next to SH  sulfur in cysteine
two nitrogens (Cy and Ce in His) us P ; G in p
CB  sp® aromatic at junction of 5- and 6-membered hydrogen H H attached to N
rings {C& in Trp} and both junction atoms HW Hin TIP3P water
. in Ade and Goa . HO  H in alcohols and acids
C sp® aromatic in S-membered ring next to HS H attached to sulfur
CN spllﬁxtﬂoﬁﬁi}.? ::L}Ep}mzmbemd rings Ha  Hatiached 1o nromadccarbon
) and bonded to CH and NH (Ce in Trp) HC H :t;aill\;m “‘i:.‘:&fi‘iiiﬁ'”" with
: " - g substituents
CK  sp? carbon in 5-membered aromatic between N HI H hed to aliphatic carbon with
and N-R (C8 in purines) T::nuecelecl;un: Eim?i:acwingllxxlsﬂmmt
CQ  sp® carbon in 6-membered ring between L N
lone pair nitrogens (e.g. C2 in purines) H2 H e:?:;i:ﬁ:ﬁﬁ?:hﬁﬁ:ﬁ:;;:::imnm
nitrogen N sp? nitrogen in amides N e :
NA  sp® nitrogen in aromatic rings with hydrogen H3  Hatached to eliphatic ca.r‘:?on with .
attached (e.g. protonated His, Gua, Trp) three electron-withdrawing substituents
NB  sp? nitrogen in S-membered ring with lone pair HP  Hanached o carbon directly bonded to
{e.g. N7 in purines) form3113 positive atoms (e.g. C next
NC  sp® nitrogen in 6-membered ring with lone pair M4 W ::;h;fl]gg;(i;atic carbon with one
(e.g. N3 in purines) ! +
N*  sp? nitrogen in S-membered ring with carbon gan e LB (eg. G
substituent (in purine nucleosides} C5 of Trp, C6 cf'Il'hy) bon with
N2 sp? nitrogen of aromatic amines and H5  H attached to aromatic carbon with two
Pt i electronegative neighbors (e.g. H8 of Ade and
guanidinium ions
N3 spnitrogen Gua and H2 of Ade)
Parametros das ligacoes
Bond Parameters
bond e Feg® bond Kt i~ bond K Feg bond K [
C-CA 465.0 1.409 CA-HA 3670 1.080 CM-HA 167.0 1.080 CT-§ 2270 1.810
C-CB 4470 1419 CA-N2 481.0 1.340 CM~N* 480 1.365 CT-SH 2370 L.810
C-CM 4100 1444 CA-NA 4270 1.381 CN-NA 428.0 1,380 CV-H4 67,0 1080
C-CT o 1.522 CA-NC 4830 1.339 CQ-Hs 3670 1.080 CV-NB 4100 1.394
C=N 490,0 1.335 CB-CB 5200 1.370 CQ-NC 5020 1324 CW-H4 67.0 1.080
C—N¥ 4240 1.383 CB-CN 470 1419 CR=H3 3670 1.080 CW=NA 427.0 1.381
C=NA 418.0 1.388 CB—=N* 436.0 1.374 CR-NA 4770 1.343 H-N 4340 1.010
C=NC 457.0 1.358 CB—NB 414.0 1.391 CR-NB 4880 1.335 H=N* 434.0 1.010
c=0 5700 1.229 CB=NC 461.0 1.354 CT=-CT 3100 1.526 H-N2 434.0 1010
c-02 656.0 1.250 CC-CT 7.0 1.504 CT-F 3670 1.380 H=N3 4340 1.010
C=0H 450.0 1.364 CcC-CV 5120 1373 CT-HI 3400 1.0%0 H-NA 434.0 1.010
C*=CB 388.0 1.459 CC-CW 518.0 1371 CT-H2 3400 1.080 HO-0H 5530 0.960
Parametros dos angulos
) Angle Parameters
angle K Buc” angle .0 Oeg” angle Ka' [ angle Ks' Geg
C—-CA-CA 63.0 12000 CA-CT-HC 500 10950 CN-NA-H 300 12310 HI-CT-N2 50.0  109.50
C-CA-HA 350 12000 CA-N2-CT 500 12320 CR-NA-CW 700 12000 HI-CT-OH 500  109.50
C-CB-CB 63.0 11920 CA-N2-H 350 12000 CR-NA-H 30,0 12000 HI-CT-08 50.0  109.50
C—CB-NB 700 130.00 CA-NA-H 300 11800 CR-NB-CV 700 11700 HI-CT-§ 500 109.50
C—CM—-CM 63.0 12070 CA-NC-CB 700 11220 CT-C-N 700 11660 HI-CT-SH 500 109.50
C-CM-CT 700 11970 CA-NC-CQ 700 11860 CT-C-0 B0.0 12040 H2-CT-H2 350 109.50
C—-CM-H4 350 11970 CB-C-NA 700 11130 CT-C-02 700 117.00 HI-CT-—-N* 50.0  109.50
C=CM-HA 350 11970 CB-C-0 80.0 12880 CT-C*-=CW 700 12500 H2-CT-0S8 50.0 109,50
C—CT-CT 63.0 111.10 CB-C*-CT 700 12860 CT-CC-CV 0.0 12000 H4-CM-N* 350 11910
C—=CT-HI 500 10850 CB-C*-CW 630 10640 CT-CC-CW 700 12000 H4-CV-NB 350 12000
C—CT—HC 500 10950 CB-CA—H4 350 12000 CT-CC-NA 0.0 12000 H4-CW-NA 350 120,00
C-CT-HP 500 10950 CB—CA—HA 350 12000 CT-CC-=NB 700 12000 H5-CK-N* 350 12305
C—CT-N 63.0 11010 CB-CA-N2 700 12350 CT-CT-CT 400 109.50 HS-CK-NB 350 123.05
C—CT—-N3 B0.0  111.20 CB—CA-NC 700 11730 CT-CT-HI 500 109.50 HS-CQ-NC 350 11545
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Parametros Lennard-Jones

Van der Waals Parameters

alom type R¥ & atom type R € atom type R e atom type R &
c 19080  0.0860 H2 12870 0.0157 HS 06000 00157 o0 1.6612  0.2100
CA 19080  0.0860 H3 L1870 0.0157 HW 00000 0.0000 OH 17210 0.2104
CM 1.9080  0.0860 H4 1.4080 00150 P 1 B680  0,00277 05 1.6837  0.1700
Cs 33950 0.0000806 H5 1.3580 00150 K 2.6580  0.000328 ow 1.7683  0.1520
CT 19080 0.1094 HA 1.4580 0.0150 Li 11370 00183 P 21000 0.2000
F 175 0.061 HC 14870 ©.0I57 N 18240 0.1700 Rb 29560  0.00017
H 06000 00157 HO 0.0000  0.0000 N3- 1875 01700 S 20000 0.2500
Hi 13870 0.0157 HP LI 00157 0 16612 0.2100 SH 20000 0.2500

Cargas atomicas (ajuste do potencial eletrostatico)

0.0638 ’ o.&:za .
0.271% H H1 0O-0.5678 o279 -0.5679
-0,4157
-0.4157 N ‘ 0.5973 N cT C 0.3973
-0,0252 0.0337
: —CT —HG 0.0603
H1 0.0698 00603 HC —CT g HiC 008
GLY HC 0.0803

- ALA
AMBER e OPLS recomendam obter as cargas com HF/6-31G*

Mecéanica Molecular

A escolha dos parametros € crucial.

* Usualmente os parametros de solventes, aminoacidos e
acidos nucléicos, agucares e carboidratos sdo muito bons
devido a grande quantidade de resultados experimentais.

* Mas e os solutos (inibidores, sensores, anestésicos, etc.) ?
Em geral, quando os resultados experimentais nao estao
disponiveis: para o potencial intramolecular e intermolecular
(paréametros Lennard-Jones) sédo considerados transferiveis,
entretanto as cargas atdmicas sao calculadas usando
mecanica quantica (QM =HF/6-31G* Pop=MK ou ChelpG).
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Detalhes de Implementagédo

* Formato da caixa: qualquer forma que preencha todo o espaco
(mais usado: cubo ou paralelogramo)

Detalhes de Implementagéo

» Condicao de contorno: vacuo, imagens, estocastica, fixa
(mais usada: imagens moleculares)

Método das imagens
Ciclo sobre todas as moléculas:
Se X; >L/2— X;= X;- L/2
Se Y;>L2— Y;=Y;- L2
Se Z;>LI2— Z;=Z;- LI2

A condicéao é aplicada ao CM.

V EMMBS, LNCC/Petropolis, 2010



Profa. Kaline Coutinho (kaline@if.usp.br)

52%

incompleto

Célculo de correcéo
de longo alcance.

Geradores de numeros aleatorios

* Periodo longo
* Uniformidade
e Valorm

0.00524

Ox

0.00000

-0.00524 e - 2
0 2000 4000 6000 8000  100C ~ @ 2 4

passos MC

6 8 10
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Geradores de nimeros aleatorios

*Correlacao estatistica: 1.0 : . .
C(t)

(& &ivt) — (& )&int)
£)-(e)’

@ 50000
A 75000
o 100000
- 1=0.5

C(t)=

MAIS USADO RAN2
& =XOR(§ 4, &.») ' e o o= "“ —3

g,.= 110 o |10
XOR
£,=/1 1 0 0 |1
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