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Dinamica molecular

Conhecendo posicoes de todas as particulas
< em dado instante t,

Computar as forcas resultantes em cada
particula =) interagcoes comdemais

< Determinar posicoes em um instante
posterior t,+ot




Dinamica molecular

Equacoes de Newton
F:.(r) =m.a.(t)=m, d_“f” =mji
dt-
d’r ‘E; l:f) i=1...




Campo de forca

V(r)= VI + Ve + Vg + SV + ZVvdw + ZVelet

=sfirarciie daligagho Vibracao diedral prépria

v Ve éa energia de deformacéo do angulo de ligacéo;
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vV, é a energia de estiramento da ligacao; P——Hj —

v Vg Vw sao as energias devido a torcdo em torno de uma ligacao;

Vibragéo angular

v VvdW energia das interacdes de van der Waals;

v Velet energias de atracdo ou repulsdo eletrostatica entre duas cargas.




Interacoes entre pares de atomos ndo ligados
covalentemente (i, j)
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Parametrizacdo do campo de forca

AMBER

v" Proteinas e acidos nucléicos;

CHARMM

v Biomoléculas, dindmica molecular, solvatacdo, empacotamento cristalino,
analise vibracional, e estudos QM/MM

GROMOS e OPLS

v" Sistemas Biomolecular



1) Posicoes iniciais das particulas do
sistema:

Posicao de rede cristalina para evitar
sobreposicoes indesejadas



Configuracoes iniciais do sistema

Gerar a caixa de simulacao onde serao inseridas
as N moléculas do sistema




2) Sistema montado dentro de uma caixa
(ctbica)

Adicionadas moléculas de agua e aplicado
modelo de condicao periédica de contorno



Dinamica molecular: minimizacao

Evitar maus contatos entre atomos

V(r)

Ar

o
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As etapas sao dirigidas simplesmente para a
busca do minimo mais proximo
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Dinamica molecular

r

0

Time (picoseconds)

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300




Dinamica molecular
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Cluster de computadores




Método hibrido: QM/MM

Visualizar processos reativos ou calcular
propriedades eletronicas >

Tratar sistema quanticamente

Apenas a regiao envolvida no processo em
estudo

Considerar ambiente em que esta imerso
como perturbacao :

Tratar classicamente



Método hibrido: QM/MM

Combinacao:
Mecanica quantica (QM)
&

Mecanica molecular
(M)

MM

Método Oniom




Método hibrido: QM/MM

QM/MM convencional:

=) Tratamento quantico e classico se dao
ao mesmo tempo




Método hibrido: QM/MM

QM/MM sequencial:

=) Primeiro método puramente classico a
todo sistema e depois tratamento
quantico na regiao de interesse

N-lobe
kinase




Método hibrido: QM/MM

Vantagem: diminuicao do custo
computacional

Risco: separacao entre parte
classica e parte quantica




QSAR - Relacao quantitativa de
estrutura e atividade

Busca por relacoes quantitativas entre a estrutura quimica, e
a resposta biologica.

Prevé o comportamento de novas moléculas utilizando
relacoes derivadas da analise de propriedades estruturais de
moléculas previamente testadas.

Dados Dados

biolégicos correlagéo quimicos

Se a correlacao é verdadeira devera existir uma equagao que
a quantifica.

y=k,x+k,



QSAR

As estruturas quimicas nao contém a informacao relacionada com
a atividade biolégica de maneira explicita. 1

« Parametros fisico-quimicos,
* Eletronicos

 Caracteristicas geométricas e
topologicas das moléculas

s

Atividade Biologica




Escolha do conjunto

Denificao do conjunto de moléculas com atividade
biolégica conhecida.

As moléculas devem ser similares estruturalmente.

As atividades devem apresentar uma boa faixa de variagcao
e se distribuir uniformemente pelo conjunto.

O conjunto deve ter um numero razoavel de moléculas
(pelo menos 20).



Descritores

Cada contribuicao para a atividade é representada por um
descritor estrutural, e a atividade biolégica de um conjunto
de compostos € ajustada em um modelo multilinear.

Os principais descritores seriam baseados nas propriedades:

1) HHIDROFOBICIDADE
O carater hidrofobico € crucial para atravessar membranas

celulares e pode ser importante na interacdo com o receptor.

2 ) EFEITOS ELETRONICOS
lonizac&o e polaridade do farmaco afetam a passagem atraveées de

membranas e interagdo com o receptor.

3) FATORES ESTERICOS
O volume, o tamanho e a forma do farmaco pode interferir na

Interacao com o receptor.



Descritores

Os principais descritores usados em QSAR sao:
* Descritores Constitucionais

— Massa molecular, nimero total de atomos na molécula, nimero de
atomos de identidades diferentes, numeros totais de ligagdes simples,
duplas, triplas ou aromaticas.

 Descritores Eletronicos

— Cargas atomicas, momentos de dipolo, energias dos orbitais de fronteira,
potencial de ionizagao, afinidade eletronica, eletronegatividade, energia
eletronica, calor de formacao, polarizabilidade, refratividade molar.

e Descritores Geomeétricos

— Areas de van der Waals, volume molecular.
* Descritores Topolodgicos

— indice de Wiener, Balaban, Schultz, Kier e Hall, Galvez

* Descritores de Lipofilia e Solubilidade
— logP, log S



Exemplo de tabela usada em QSAR

Composto

4

9

10
11
12
13
14
15
16
i
13
19
20
22
23
24
25
26
27
23
29
30
3
32
33
35
26
37
23
39

E

HOMD
-0.214
-0,215
-0217
-0,213
-0.214
-0.214
-0.21
-0.214
-0,214
-0,.218
-0222
-0292
-0,215
-0.217
-0,215
-0.217
-0,206
-0,212
-0,213
-0,213
-0.214
-0,214
-0.214
-0.214
-0.214
-0.217
-0,212
-0,216
-0,216
-0,219

D:W
39,000
47,319
37,740
50,826
42 003
44 465
30,483
39,024
39,031
38,296
33,891
4 6749
36,725
38,019
49 411
51,029
45101
44 565
44 845
40,498
42 056
42 680
41,426
47645
43,005
41,587
37,662
39,381
38,958
44 985

E

.
-1£05,710
1445 020
-1366,390
-1520,040
-1598,670
-1598,670
-1559,330
-1£83,130
-1£83,130
S1£21,740
-1£15,700
-1589 6680
-1726,460
1742500
-1680,110
-1880,110
-1537,230
-1520,230
-1520,230
-1520,230
-1445,020
-1£45,030
-1445,030
-1636, 770
-16368, 770
-1665,300
-1504,840
1504840
-1504,840
-2324.890

SeaC2CZaa
11,938
12 137
11,619
14 159
12 465
12 465
14,308
10451
10451
7,604
3,840
5 676
8,111
3,972
10,300
10,301
10,149
9,817
7,668
7,666
10,123
8,095
8,143
7,696
9,366
7,441
5911
18471
16 427
16 505

plC(obs)
7,070
7,700
6,000
7,520
7,400
6,210
g,670
7,700
6,210
4780
4 300
4770
7,000
5,600
8,000
7,300
7,700
7,040
7,300
g,260
§,960
7,400
7,150
6,590
7,300
7,700
g, 790
7,150
3,000
8,000

pIC(pred)
6, 761
7179
6,260
8125
7253
7485
7,364
B 651
B 761
5938
4831
4 554
6462
5,044
7659
7625
8,369
7333
6979
5772
5,834
5 636
5 568
7239
7047
5539
6416
7411
5,689
8402




Validagao cruzada

— Grupo 1




Validagao cruzada
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— Grupo 2




Validagao cruzada

Parametros estatisticos calculados na validacédo cruzada
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* Dentre os parametros mostrados, os mais usados em QSAR
sdao: r2eq?

* Bons modelos de QSAR sao aqueles que apresentam os
seguintes valores der 2 e g2
— r2>0;6
— q%2>0;5

* Um modelo robusto nao pode apresentar uma diferenca entre
r 2 e g?> maior que 0,3.



Y randomization




Interpretacao fisico quimica

Malior substituinte;
Menor/Maior
Atividade

Descritores
estericos




