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• Técnicas de simulação computacional de líquidos: 

Dinâmica Molecular x Monte Carlo

• Método Monte Carlo 
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Os efeitos térmicos e intermoleculares 
NÃO PODEM SER DESPREZADOS. Seus 
estudos devem se basear em métodos 
estatísticos com grande quantidade de 
moléculas.

Grande mobilidade

Alta densidade
Não tem periodicidade

Boltzmann  (1844-1906) 
desenvolveu os  
fundamentos da 
mecânica estatística 
baseado no conceito 
atomístico da matéria 
(teoria atomística).

Ilustração do espaço de configurações

= Γ = (r1,r2,...,rN) coordenadas de todos os átomos

As propriedades são médias em trajetórias

UF ∇−=
rr
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Gibbs (1839-1903) 
desenvolveu os 
fundamentos da 
termodinâmica-
estatística baseado no 
conceito de conjuntos 
(ensemble).

Ilustração do espaço de configurações

= Γ = (r1,r2,...,rN) coordenadas de todos os átomos

ZeUP kTiU
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As propriedades são médias em ensemble

Dinâmica Molecular
Técnica determinística

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

Idéias de Boltzmann

Monte Carlo
Técnica probabilística

Se baseia na distribuição de 
Boltzmann no equilíbrio  
termodinâmico para N 
moléculas interagentes através 
do potencial U(r). 

Idéias de Gibbs

Início nos anos 50
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Acima, as fotos são apresentadas seguindo uma ordem temporal 
(Dinâmica Molecular). 

Abaixo, as mesmas fotos são apresentadas seguindo uma ordem 
aleatória. Neste caso, o conceito de sucessão temporal deixa de existir 
(Monte Carlo).

Dinâmica Molecular

Monte Carlo

Ilustração de uma série fotográfica de uma sistema em equilíbrio (massa-mola).

Em simulações infinitas todo o espaço de configurações é
visitado. Portanto

Dinâmica Molecular   =           Monte Carlo              
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Técnica que calcula as equações de Newton para cada molécula e 
gera uma nova configuração molecular partindo de uma anterior.

∆t depois

U(si) F = –∇U F = m a a = dv/dt e v = ds/dt

Informações iniciais s0 e v0

s(t) e v(t)

calculamos s1 e v1

s(t+∆t) e v(t +∆t)

∆t/2

r
v
a

a(t3) = F(t3) / m

t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9

s(t)             s(t+∆t)

v(t–∆t/2)      v(t+∆t/2)

t1 t3 t5
t2 t4

t1 t3 t5

v(t4) =  v(t2) + a(t3) ∆t
r
v
a

t1 t3 t5
t2 t4

t1 t3 t5

s(t5) =  s(t3) + v(t2) ∆t
r
v
a

t1 t3 t5
t2 t4

t1 t3 t5

s(t3) ⇒ U3 ⇒ F(t3) = –∇U3

a(t) = dv/dt = lim(∆t→0)[ v(t+∆t/2) – v(t–∆t/2) ] / ∆t

v(t–∆t/2) = ds/dt = lim(∆t→0)[ [ s(t) – s(t–∆t) ] / ∆t

t-∆t t      t+∆t

Nas simulações 
computacionais 
tipicamente ∆t ≈ 10-16

a 10-14 s = 0.1 a 10fs
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Baseado nos fundamentos da mecânica estatística
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Técnica que gera, de forma aleatória, uma nova configuração 
molecular, num equilíbrio termodinâmico, partindo de uma anterior.

s0 U(s0)

s? U(s?)

um passo 
depois

Informações iniciais s0

s(t0)

calculamos s1

s(?)

testa
sim s1 = s?

não s1 = s0
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Baseado nos fundamentos da mecânica estatística

EquilEquilííbriobrio Ensemble {Ensemble {ΓΓ}}

∫∫∫ ΓΓ⋅⋅⋅=
Γ−

d
Q

eff
kTU

NVT

/)(

)(
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Como gerar números aleatórios que satisfazem uma distribuição gerada 
por ρNVT ?

Solução: Gerar uma Cadeia de Markov de configurações {Γi} que satisfaz 
uma distribuição gerada por ρNVT.

Formalismo: Gerar uma matriz de probabilidade de transição π, onde o 
elemento πij representa a probabilidade de passar de Γi para Γj.

n

nNVT ρρ π)0(lim
∞→

=Condições:
(a) Existe uma densidade de probabilidade limite 
(b) Atingindo esse limite todas as configurações 
geradas irão satisfazem uma distribuição de ρNVT, 
onde ρi = ρNVT(Γi).
(c) Todos os estados são acessíveis (ergodicidade)
ou seja: 

∑ =

=

i
jiji

NVTNVT

ρρ
ρρ

π
π

∑ =
i

ij 1π

jijiji ρρ ππ = Ou seja a probabilidade de estar em i e mudar 
para j é a mesma que estar em j e mudar para i.

Truque:
1  e  == ∑∑

i
ij

i
jiji ρρ ππ

Balanceamento 
detalhado
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Probabilidade  Γi ↔ Γj
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Algoritmos: Escolher uma partícula i e realizar um deslocamento 
aleatório δr em cada eixo, então a probabilidade de transição dentro 
de uma fração α de configurações acessíveis é:

Metropolis e co-autores [1953] propuseram
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É aplicado o deslocamento aleatório no centro de massa 
e/ou uma rotação aleatória.

Como aplicar a rotação?

• Com ângulos de Euler (δφ,δθ,δψ)

• Seleção aleatória de um eixo e a rotação de um ângulo θ, 
onde –θmax ≤ θ < θmax. (Recomendo que –15o ≤ θ < 15o)

i
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Probabilidade  i ↔ j ⇒ Π ij = pj / pi = e−∆U/kT

-9.3 -9.2 -9.1 -9.0 -8.9 -8.8 -8.7 -8.6 -8.5

Eo = -8.92  and δ = 0.186

Energy per Molecule (kcal/mol)
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)O máximo deslocamento
é ajustado para dar uma
taxa de aceitação de 50%.

0.01 Å ≤ δrmax ≤ 2.0Å

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

A condição inicial estabelece a 
densidade. Em cada passo r muda 
aleatoriamente e um novo U(r) é
obtido.

A condição inicial estabelece uma 
densidade inicial que muda durante a 
simulação. Em cada passo r e V
mudam.

( ) kTVVNkTVPU
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Dinâmica Molecular

r

U(r)

ε

σ

Método Monte Carlo
)/( kTU

ji e ∆−
→ =Π

no ensemble NVT
s(t)  ⇒ a(t) 
v(t+ ∆t/2) = v(t–∆t/2) + a(t) ∆t

s(t+ ∆t) = s(t) + v(t+ ∆t/2) ∆t

UF ∇−=
rr

Campos de força: Função de energia típica

Estiramento da ligação

Abertura de ângulo

Rotação torcional

Torção imprópria (planares)

Interação eletrostática

Interação Lennard-Jones
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Tipos de átomos (AMBER)

Parâmetros das ligações

Parâmetros dos ângulos
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Parâmetros Lennard-Jones

Cargas atômicas (ajuste do potencial eletrostático)

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

• Usualmente os parâmetros de solventes, aminoácidos e 
ácidos nucléicos, açúcares e carboidratos são muito bons 
devido a grande quantidade de resultados experimentais.

• Mas e os solutos (inibidores, sensores, anestésicos, etc.) ?
Em geral, quando os resultados experimentais não estão 
disponíveis: para o potencial intramolecular e intermolecular 
(parâmetros Lennard-Jones) são considerados transferíveis, 
entretanto as cargas atômicas são calculadas usando 
mecânica quântica (QM ⇒HF/6-31G* Pop=MK ou ChelpG).

Mecânica Molecular

A escolha dos parâmetros é crucial.
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• Formato da caixa: qualquer forma que preencha todo o espaço 
(mais usado: cubo ou paralelogramo)

• Condição de contorno: vácuo, imagens, estocástica, fixa 
(mais usada: imagens moleculares)

Método das imagens

Ciclo sobre todas as moléculas:

Se Xij >L/2→ Xij= Xij- L/2

Se Yij >L/2→ Yij= Yij- L/2

Se Zij >L/2→ Zij= Zij- L/2

A condição é aplicada ao CM.
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52%

r

U(r)

ε

σ

incompleto

Cálculo de correção 
de longo alcance.

• Período longo
• Uniformidade
• Valor médio: 〈ξk〉 = 1/(k + 1)   para k > 0
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•Correlação estatística:

MAIS USADO RAN2MAIS USADO RAN2

22 ξξ

ξξξξ
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−
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XOR

ξi = XOR(ξi-1, ξi-2)

ξi-1=     1     0      0       1     0

ξi-2=    1     1      0       0      1
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