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Dinâmica molecular 

Conhecendo posições de todas as partículas 

em dado instante t0 

 

Computar as forças resultantes  em cada 

partícula                       interações com demais 

 

Determinar posições em um instante 

posterior t0+δt 

 

 
 

As etapas na dinâmica representam todas as 

mudanças nas posições atômicas no tempo  



Dinâmica molecular 

Equações de Newton 



Campo de força 

V(r)= ƩVl + ƩVθ + ƩVø + ƩVω + ƩVvdW + ƩVelet 

 Vl é a energia de estiramento da ligação; 

 Vθ é a energia de deformação do ângulo de ligação; 

 Vø Vω são as energias devido à torção em torno de uma ligação; 

 VvdW energia das interações de van der Waals; 

 Velet energias de atração ou repulsão eletrostática entre duas cargas. 



Interações entre pares de átomos não ligados 
covalentemente (i, j) 

Potencial  

Lennard-Jones 

Potencial de Coulomb 





Parametrização do campo de força 

AMBER  

  Proteínas e ácidos nucléicos;  

CHARMM 

 Biomoléculas, dinâmica molecular, solvatação, empacotamento cristalino, 

analise vibracional, e estudos QM/MM 

GROMOS e OPLS 

 Sistemas Biomolecular 



Dinâmica molecular: condições iniciais 

1) Posições iniciais das partículas do 

sistema:  

 

 

 

 

 

 

 

 

Posição de rede cristalina para evitar 

sobreposições indesejadas 



Gerar a caixa de simulação onde serão inseridas 

as N moléculas do sistema 

Configurações iniciais do sistema 



Dinâmica molecular: condições iniciais 

2) Sistema montado dentro de uma caixa 

(cúbica) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionadas moléculas de água  e aplicado 

modelo de condição periódica de contorno 



Dinâmica molecular: minimização 

Evitar maus contatos entre átomos 

 

As etapas são dirigidas simplesmente para a 

busca do mínimo mais próximo  



Dinâmica molecular 



Dinâmica molecular 





Cluster de computadores 



Método híbrido: QM/MM 

Visualizar processos reativos ou calcular 

propriedades eletrônicas 
 

Tratar sistema quanticamente 

 

Apenas a região envolvida no processo em 

estudo 

 

Considerar ambiente em que está imerso 

como perturbação 

 

Tratar classicamente 

 



Método híbrido: QM/MM 

QM 

MM 

Combinação: 

Mecânica quântica (QM) 

e 

Mecânica molecular 

(MM) 

Método Oniom 



Método híbrido: QM/MM 

QM/MM convencional:  

Tratamento quântico e clássico se dão 

ao mesmo tempo 



Método híbrido: QM/MM 

QM/MM sequencial:  

Primeiro método puramente clássico  a 

todo sistema e depois tratamento 

quântico na região de interesse 



Método híbrido: QM/MM 

Vantagem:  diminuição do custo 

computacional 

Risco:  separação entre parte 

clássica e parte quântica 



QSAR – Relação quantitativa de 

estrutura e atividade 

 Busca por relações quantitativas entre a estrutura química,  e 

a resposta biológica. 

 

Prevê o comportamento de novas moléculas utilizando 

relações derivadas da análise de propriedades estruturais de 

moléculas previamente testadas. 

 

 

Se a correlação é verdadeira deverá existir uma equação que 

a quantifica. 

  y = k 1 x + k2 

 
 

 



 

 

As estruturas químicas não contém a informação relacionada com 
a atividade biológica de maneira explícita. 

  

 

 

 

estruturas 

Descritores 
moleculares 

• Parâmetros físico-químicos, 

• Eletrônicos 

• Características geométricas e  

     topológicas das moléculas 

Atividade Biológica 

 

QSAR 



• Denifição do conjunto de moléculas com atividade 

biológica conhecida.  

 

• As moléculas devem ser similares estruturalmente. 

 

• As atividades devem apresentar uma boa faixa de variação 

e se distribuir uniformemente pelo conjunto. 

 

• O conjunto deve ter um numero razoável de moléculas 

(pelo menos 20). 

 

 

 

 

 

Escolha do conjunto 



Cada contribuição para a atividade é representada por um 

descritor estrutural, e a atividade biológica de um conjunto 

de compostos é ajustada em um modelo multilinear. 

Descritores 

Os  principais descritores seriam baseados nas propriedades: 
 

 1) HIDROFOBICIDADE 

O caráter hidrofóbico é crucial para atravessar membranas 

celulares e pode ser importante na interação com o receptor. 

 2 ) EFEITOS ELETRÔNICOS 

Ionização e polaridade do fármaco afetam a passagem através de 

membranas e interação com o receptor.  

 3) FATORES ESTÉRICOS 

O volume, o tamanho e a forma do fármaco pode interferir na 

interação com o receptor.  



Os principais descritores usados em QSAR são: 

• Descritores Constitucionais 

–  Massa molecular, número total de átomos na molécula, número de 

átomos de identidades diferentes, números totais de ligações simples, 
duplas, triplas ou aromáticas. 

• Descritores Eletrônicos 
– Cargas atômicas, momentos de dipolo, energias dos orbitais de fronteira, 

potencial de ionização, afinidade eletrônica, eletronegatividade, energia 
eletrônica, calor de formação, polarizabilidade, refratividade molar. 

 

 

 

Descritores 

 

• Descritores Geométricos 
– Áreas de van der Waals, volume molecular. 

• Descritores Topológicos 
– Índice de Wiener, Balaban, Schultz, Kier e Hall, Galvez 

• Descritores de Lipofilia e Solubilidade 
–  log P, log S 

 



Exemplo de tabela usada em QSAR 



Validação cruzada 



Validação cruzada 



Parâmetros estatísticos calculados na validação cruzada 
 
  

  

 

 

 

 

Validação cruzada 



• Dentre os parâmetros mostrados, os mais usados em QSAR 
são:   r 2 e q2 

 

•  Bons modelos de QSAR são aqueles que apresentam os 
seguintes valores de r 2 e q2 

–  r 2 > 0; 6 

–  q2 > 0; 5 

 

• Um modelo robusto não pode apresentar uma diferença entre 
r 2 e q2 maior que 0,3. 

Validação cruzada 



Y randomization 



Interpretação físico química 

Descritores 

estéricos 

Maior substituinte; 

Menor/Maior 

Atividade 


