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1. Fundamentos – Proteínas/Enzimas

2. Simulação Molecular – Introdução e Breve histórico

3. Mecânica Estatística e aproximações

4. Fundamentos de Dinâmica Molecular 

5. Banco de Dados de Proteínas e Programas de Visualização de Proteínas.

6. Aplicações em proteínas.

7. Tutorial GROMACS

Tópicos – Minicurso: Simulação Molecular
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Richard Feynman: Nobel Física em 1965 – conceito de
Nanotecnologia.

O desenvolvimento nanotecnológico está vinculado ao surgimento 
de ferramentas necessárias para trabalhar com a matéria na escala de 
nanômetros (nm); átomos, moléculas, macromoléculas (1-100nm). 

Nanotecnologia:Matemática, Física, Química, Biologia e Engenharia

Problemas Biológicos Nanobiotecnologia ou Biotecnologia

- Agricultura
- Medicina
- Farmácia
- Química
- Engenharia genética

Metodologias
Computacionais
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Aminoácidos e Proteínas
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Aminoácidos e Proteínas
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Enzimas

Do ponto de vista nano(bio)tecnológico, as enzimas são consideradas nanomáquinas que produzem um 
produto ou uma ação desejada sobre um substrato. 

Relação Estrutura/Atividade Melhorias - Aplicação

Estabilidade

Catálise
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Richard Feynman: Nobel Física em 1965 – conceito de
Nanotecnologia.

“ Temos que levar adiante a ideia que TUDO pode ser compreendido a partir da 
movimentação dos átomos.” – Lectures on Physics (1963).
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Agitando as moléculas!!
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Metodologia - Simulação molecular

Um sistema molecular está longe de ser estático – átomos e moléculas estão

em constante movimentação, e principalmente no caso das biomoléculas, estas

movimentações estão correlacionadas e determinam a função da molécula.

Ferramentas para predizer a movimentação dos componentes do sistema.

Experimento computacional (in silico)

Visão atômico-molecular dos processos

Metodologias: Estocástica e Determinística
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Métodos de simulação mais usados

Monte Carlo (Estocástico): gera um número grande de configurações (microestados) de sistemas 
equilibrados. As configurações são obtidas aleatoriamente.

Dinâmica Browniana: é um eficiente método para simulação de grandes moléculas poliméricas ou 
partículas coloidais em solvente (moléculas pequenas). O solvente é tratado como um meio viscoso 
contínuo que dissipa energia quando o soluto se move através dele. A movimentação das partículas 
surge da colisão as mesmas com o solvente.

Dinâmica Molecular (DM): é o mais detalhado método de simulação que computa a movimentação 
das moléculas individuais. As equações de movimento de Newton descrevem as posições e 
momentos das partículas.

• As equações de movimento para estas partículas que interagem via potenciais intra e 
intermoleculares podem ser resolvidas usando várias métodos de integração número, por exemplo; 
Verlet, Leap-Frog, predição-correção, etc.

• A  DM avalia eficientemente diferentes propriedades configuracionais e quantidades dinâmicas que 
não podem ser obtidas por Monte Carlo.
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Monte Carlo

Tk

V

Be
∆−

Sem correlação temporal.

Movimentação é aleatória. A energia do estado 2 deve ser favorável em relação ao 

estado 1.

Fator de Boltzmann:
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Dinâmica molecular (DM)

Técnica computacional para determinar o movimento das partículas

de qualquer sistema, do qual se conhece o potencial de interação, V( r ), entre as 

partículas e as equações que regem seu movimento.
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O que é dinâmica molecular??

1. Um método computacional que descreve propriedades dinâmicas e de 

equilíbrio de um sistema molecular.

2. Gera configurações do sistema pela integração da Lei de Movimento de 

Newton – calcula as propriedades temporais do sistema.

3. Gera informações a nível microscópico – posições e velocidades atômicas.

4. Promove a conexão entre Estrutura e Função de moléculas fornecendo 

informações adicionais aos experimentos de cristalografia de Raios-X e RMN.

5. A mecânica estatística se faz necessária para conectar a movimentação 

atômico/molecular com as propriedades macroscópicas do sistema.
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Simulação Molecular – Mecânica Estatística

Simulação: Coleção de configurações (ensemble) do sistema que está

sob condições específicas.

Por exemplo: N,V,T, ou N, p, T.
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Breve histórico

A 1° simulação computacional de líquidos foi realizada em 1953 (Metrópolis et al., 1953). O modelo 
idealizado  foi um disco bidimensional para representar as moléculas. 

Apenas 4 anos depois já havia sido realizada a simulação considerando o modelo tridimensional -
Fluido de Lennard-Jones (Wood and Parker, 1957), tornando possível comparar dados obtidos dos 
experimentos com dados gerados computacionalmente. 

No final dos anos 50 a DM foi introduzida aos estudos de interações entre esferas rígidas – átomos 
que interagem através de colisões perfeitas (Alder and Wainwright, 1957)

1° simulação de Ar líquido foi realizada por Rahman em 1964 .

1° simulação de água líquida foi realizada por Barker and Watts, 1969 .

1° simulação de proteínas foi realizada por McCammon em 1977.

Hoje: Proteínas solvatadas, Complexos Proteína-DNA, Proteína-Carboidrato, Proteína-fármaco, 
Membranas, etc.
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Equações de movimento
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Aproximação: Quando o comprimento de onda térmico de de Broglie (Λ) for muito menor que a 
distância média entre as partículas, podemos tratar o sistema classicamente.

Por exemplo: Para um núcleo de carbono a 298K temos Λ=0.3Å, enquanto que a distância mínima

entre os átomos numa simulação é de 1Å. Então os núcleos podem ser considerados partículas 

pontuais e suas trajetórias podem ser propagadas classicamente.

Obs: Átomos leves ( H ) apresentam Λ=1Å à temperatura ambiente.  

Equação de Schrödinger dependente do tempo:
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Classicamente: Em DM, as sucessivas configurações do sistema são geradas pela integração 

das equações de movimento de Newton. O resultado é uma trajetória que especifica como 

as posições e velocidades das partículas dos sistema variam com o tempo. As leis de 

movimento de Newton podem ser descritas como:

1. Um corpo continua se movendo em uma linha reta a velocidade constante a menos que uma 

força atue sobre ele.

2. Força é igual a taxa de variação do momento (massa x aceleração).

3. Para toda ação há igual e oposta reação

A trajetória é obtida resolvendo as equações diferenciais incorporadas na 2°Lei 

de Newton:
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Energia Potencial = Potencial de Interação

Equação que descreve a movimentação da partícula de massa m a partir de uma força F atuando 
sobre ela.
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* Os potenciais são aproximações clássicas dos potenciais quânticos.  

Em princípio:
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DM – Potenciais de Interação
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* Aproximação de Born-Oppenheimer.

totalε : superfície de energia potencial gerada pela presença dos elétrons para cada posição 
dos núcleos mais a energia de repulsão entre os núcleos.

totalA

M

A A
núcleo M

H ε+∇−= ∑
=

2

1 2

1

Potencial para o movimento nuclear

Obtida por cálculo quântico ab-initio ou semi-empírico.

MUITO CARO COMPUTACIONALMENTE!

totalε* Aproximação de             para potenciais clássico analíticos.
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Potenciais Simples
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Potenciais Simples:  Lennard-Jones (Potencial 6-12)
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Potenciais Simples:  Lennard-Jones (Potencial 6-12)
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Potencial de Coulomb
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Campo de Força

∑ ∑+= raInterTotal VVV int

• Ao conjunto de parâmetros necessários para descrever todas as interações dá-se o nome 
de campo de força.

• OPLS

• AMBER

• GLYCAM

• GROMOS 

• CHARMM

• COMPASS

• GROMACS

Campos de forças bem estabelecidos e usados para biomoléculas 

em geral (sacarídeos, peptídeos, proteínas, lipídeos e ácidos nucléicos), 

diferentes tipos de solventes, íons, moléculas orgânicas.
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Etapas de uma simulação de DM

1. Gerar configuração inicial das moléculas. 

2. Cálculo das forças exercidas sobre cada partícula devido às interações intermoleculares.

3. Movimentação das partículas.

4. Condições (Ensembles) e controle da simulação

5. Armazenamento das configurações obtidas (trajetória)

6. Análise da trajetória atômica.
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Configuração Inicial do sistema

1. Gerar a caixa de simulação onde se encerram as N 

moléculas do sistema.

2. As dimensões são escolhidas de modo que a 

densidade numérica, N/V, corresponda àquela do 

sistema real nas condições termodinâmicas desejadas.
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COORDENADAS INICIAIS (X, Y, Z)

1. Soluto : molécula orgânica, proteína, DNA, complexo enzima/receptor. Geralmente 

estruturas de macromoléculas são obtidas dos banco de dados apropriados, por exemplo, o

banco de dados de proteínas (PDB). 

2. Solvente e íons: São adicionados posteriormente e posicionadas em uma rede cúbica de 

face centrada. 

• Banco de dados de proteínas: PDB (http:// ww.rcsb.org/pdb).

• Banco de dados de carboidratos: CARBBANK (http://www.boc.chem.uu.nl/sugabase/carbbank.html).
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VELOCIDADES INICIAIS: Distribuição de Maxwell-Boltzmann na temperatura desejada.
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OU: Velocidade inicial nula para todos os átomos e deixar o sistema evoluir a partir do 

repouso.  De qualquer forma, é importante que a soma das velocidades de todas as 

partículas seja um vetor nulo, evitando assim o deslocamento da caixa.

Minicurso 4h VII SEMAQ: Prof. Davi Serradella



39

Ensembles

Durante a simulação, alguns parâmetros macroscópicos podem ser mantidos constantes em 

conjunto:

(N,V,T) – Canônico

(N,p,T) – Isotérmico-Isobárico

(N,V,E) – Microcanônico

(μ,V,T) – grand canônico

Esses conjuntos de parâmetros caracterizam ensembles diferentes e definem uma equação de 

estado para o sistema, permitindo que diferentes funções termodinâmicas sejam calculadas em 

diferentes ensembles.

NVT: O número de partículas é fixo. O volume é fixo mantendo fixas as dimensões da 
caixa e a temperatura pode ser fixada de vários maneiras.
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NVT: Termostato – Fixar a Temperatura!

* Berendsen
* V-Rescale
* Nosé-Hoover

Todos correspondem à banhos térmicos capazes de fornecer ou retirar energia térmica (energia 
cinética) do sistema, ou seja, a energia total não é conservada nesse ensemble.
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Calculando a temperatura!! Escalonando as velocidades!!

Multiplicar as velocidades atômicas pelo 
coeficiente λ em cada passo ou intervalo 
de modo que a a temperatura a cada 
passo da simulação T(t) convirja para T0

Termostato de Berendsen
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Tτ Constante temporal de acoplamento 
de temperatura aplicada a cada passo 
ou nTC passos. Geralmente 0.1ps para 
simulações em fase condensada.

∞→Tτ Acoplamento inativo: ensemble NVE.
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Movimentação das partículas
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Estabelecidas as condições iniciais (posições e velocidades atômicas) prosseguimos com a movimentação 
das partículas, ou seja, determinar as posições e velocidades futuras.

Métodos de diferenças finitas :   Algorítmo de Verlet e suas variantes. 
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Como integrar as equações de movimento?

A energia potencial é uma função das posições de todas as partículas do sistema.

Devido a esta complexidade, não há solução analítica para o problema. 

Usamos algoritmos que aproximam as posições, velocidades e acelerações das partículas –
Expansão de Taylor: Expansão de uma série de funções ao redor de um ponto. A expansão de 
Taylor em 1 dimensão de uma função real f(x) ao redor do ponto em que x=a;
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Método das diferenças finitas

Método empregado para gerar trajetórias atômicas com modelo de potencial contínuo. A ideia
essencial é que a integração é decomposta em muitos estágios separados no tempo por um 
intervalo, ou tempo de integração, dt. 

A força total em cada partícula na configuração no tempo t é calculada como um vetor soma 
de suas interações com as outras partículas. Da força calcula-se as acelerações das partículas, 
que são então combinadas com as posições e velocidades no tempo t para obtermos as 
posições e velocidades no tempo t+dt, t+2dt, t+3dt, e assim por diante.
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Algorítmo de Verlet (Verlet, 1967)

É o método de integração das equações de movimento mais amplamente empregado. O 
algoritmo de Verlet usa as posições e acelerações no tempo t e as posições e acelerações no 
tempo t-dt para calcular as novas posições em t+dt.

( ) ( ) ( ) ...)(
6

1
)(

2

1 32 ++++=+ dttbdttadttvtrdttr iiiii

rrrrr

( ) ( ) ( ) ...)(
6

1
)(

2

1 32 +−+−=− dttbdttadttvtrdttr iiiii

rrrrr
+

( ) ( ) ( ) 2)(2 dttadttrtrdttr iii

rrrr +−−=+

( ) ( ) ( ) 2)(
2 dt

m

tF
dttrtrdttr

i

i
iii

r
rrr +−−=+

Minicurso 4h VII SEMAQ: Prof. Davi Serradella



45

Uma vez que as velocidades não aparecem na equação de determina a trajetória, temos que 
calculá-las, e uma das maneiras é;
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SISTEMAS PEQUENOS!! – EFEITOS DE SUPERFÍCIE SÃO MUITO FORTES

1. Condições periódicas de contorno : minimizar efeitos de fronteira. Réplicas idênticas da 

caixa de simulação são consideradas como estando dispostas ao redor da caixa principal 

formando um grande sistema que tende ao limite termodinâmico (N e V tendendo ao infinito 

porém N/V constante.

2. A movimentação das partículas nas réplicas são idênticas à movimentação na caixa 

principal, ou seja, as partículas não são limitadas pelas paredes das caixas. 

3. As dimensões são escolhidas de modo que a densidade numérica, N/V, corresponda 

àquela do sistema real nas condições termodinâmicas desejadas.

Exemplo.: 1000 átomos arranjados em 
uma caixa cúbica 10x10x10. Quase metade 
dos átomos estão na superfície!!!!
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Convenção da imagem mínima : Como as interações entre as imagens das partículas 

pertencentes a diferentes réplicas periódicas devem ser manipuladas. (Raio de corte)
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● Estrutura inicial ( Protein Data Bank/PDB*).

● Campo de força: ex GROMOS96 (43a1).

● ensemble NpT, NVT, etc.

● tempo de integração e algorítmo ( dt=2.0fs e leap-frog )

● pH e temperatura.

● moléculas de água SPC, SPC/E, TIP4P, TIP5P.

● adição de íons – eletroneutralidade do sistema.

● raio de corte = 15Å.

● interações de longo alcance : Soma de Ewald (PME).

● sistema cúbico, dodecaédrico, octaédrico, triclínico,etc. 

Protocolo básico de simulação

* www.rcsb.org/pdb
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Proteína+água+íons Água+íons
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Membrana+água+íons Membrana+peptídeo+molécula X+água+íons
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DNA+água+íons Enzima+inibidor

Minicurso 4h VII SEMAQ: Prof. Davi Serradella



5454

Sinergia Experimento – Simulação (DM)

Simulação
DM

Experimento Compreender
Predições

• Experimentos motivam e guiam os estudos por DM (mais de 77000 estruturas depositadas PDB).

• Os resultados obtidos por DM fornecem explicações detalhadas a nível microscópico dos fenômenos
observados experimentalmente – Propriedades energéticas, dinâmicas e estruturais.

• Diversidade de sistemas tratáveis: gases, fluídos supercríticos, líquidos, soluções e misturas, interfaces,
filmes de Langmuir-Blodgett, membranas, polímeros, proteínas, sacarídeos, lipídeos, zeólitos, sólidos
cristalinos, nanomateriais e etc.

www.rcsb.org/pdb
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Aprox. 240 CPU’s +GPU
$190.000

Equipamentos – Cluster de computadores
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Grupo das glicosil-hidrolases que catalisam a degradação da xilana.

Um dos principais componentes do material 
hemicelulósico das plantas, formando interface 
entre a lignina e a celulose.

Xilanases

Hidrólise das ligações 
β-1,4 da xilana.

Endo

Exo
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Doutorado: Termoestabilidade de um par mesofílico-termofílico de 

xilanases

Bacillus circulans (BCX: 55ºC) e Termomyces lanuginosus (TLX: 70ºC)
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35ºC 45ºC

65ºC

70ºC 80ºC

55ºC



62

Minicurso 4h VII SEMAQ: Prof. Davi Serradella



63

Minicurso 4h VII SEMAQ: Prof. Davi Serradella



6464

Ligações de Hidrogênio (LH)
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LH Intermoleculares com energias mais atrativas que  -5.0kcal.mol -1 !

BCX TLX
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Resíduos Asp41, Asp97, Asp157, Asp135, Asp192, 

Glu7, Glu31, Glu36, Glu63, Glu91, Glu109, Arg116, 

Arg187 e Arg161. Os resíduos de Asp estão na cor 

azul, os de Glu na cor vermelha e os de Arg em verde.

Identificar e quantificar os efeitos da 

termoestabilização.

Identificar os resíduos e quantificar suas 

propriedades de estabilização.

Propor mutações.

Projeto de mestrado CNPq
Aluna: Juliana Sanchez Alponti
Orientador: Richard J Ward

Estudo da termoestabilidade de uma 
endoxilanase G11 recombinante através de 
mutagênese sítio-dirigida.
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Tutorial 
www.gromacs.org
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minim.mdp



73



74



75



76



77



78

pr.mdp
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mdrun -nt 64 -deffnm nome -v  >& saida.log &
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pdb2gmx -f struct.pdb –o struct.gro –p topol.top –ignh –ter (-ss, -arg, -lys, -glu, -asp, -gln, -his)

editconf –f struct.gro –o box.gro –d (distância entre proteína-caixa) 1.50 –bt DODECAHEDRON

genbox –cp box.gro –cs spc216.gro –p topol.top –o solv.gro

grompp –f em.mdp –c solv.gro –p topol.tpr –o genion.tpr

genion –s genion.tpr –o full.gro –p topol.top –g –pot –rmin 0.6 –neutral –conc 0.15 –pname NA –pq 1 –nname CL –nq -1
Corrigir número de águas e íons no arquivo de topologia – topol.top

grompp –f em.mdp –c full.gro –p topol.tpr –o em.tpr

mpirun cX-Y mdrun –deffnm em –nice 4 –v > & saida.log & 
ou

mdrun –np 4 deffnm em –v > & saida.log &
mdrun -nt 64 -deffnm md_c04 -v  >& saida.log &
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FIM

davisv@ufrnet.br


