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3
Fundamentagao Teoérica

3.1.
Dinamica Molecular

Dindmica molecular € uma técnica de simulacdo computacional da
evolucao temporal de atomos e moléculas que interagem entre si através de um
potencial da posicdo de cada nudcleo atbmico ou molécula (ALDER,;
WAINWRIGHT, 1959). Nesta técnica, podem ser usados sistemas com todos os
nucleos atdbmicos explicitos, particulas efetivas ou nucleos atdmicos agrupados.
Consequentemente, é usada de forma interdisciplinar para estudar o movimento
de atomos em moléculas, liquidos, solidos e gases.

Geralmente as forgas agindo nas particulas sao calculadas instanténea e
discretamente durante as simulagdes. A energia potencial de cada particula é
descrita por potenciais de interagao, também conhecidos como campos de forga,
calculados a partir de dados empiricos, exceto em dindmicas moleculares ab
initio que sao realizadas a partir de primeiros principios.

Dindmica Molecular (DM) classica usa as leis da mecanica newtoniana
para descrever sistemas moleculares. Geralmente os modelos consideram os
atomos como particulas individuais e as moléculas como atomos ligados em
uma dada geometria de equilibrio. Podem ser enumerados varios tipos de
Dindamica Molecular: Dinamica Molecular Ab Initio; Dinamica Molecular Classica;
Dindmica Molecular Hibrida Quantico-Classica, e Dindmica Molecular Coarse
Grained. Nesta dissertacido, a Dindmica Molecular Classica € utilizada e descrita
em seguida.

3.1.1.
Dinamica Molecular Classica

A dindmica molecular classica diminui significativamente o tempo de
simulacdo em comparagdo com a dindmica molecular ab initio(ALDER;
WAINWRIGHT, 1959). Isto faz com que seja possivel a modelagem de sistemas
com tamanho e tempo maiores. Esta eficiéncia é atingida fundamentalmente
ignorando o movimento dos elétrons e os incorporando ao nucleo, utilizando

cargas parciais.
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A energia do sistema é calculada unicamente com a posi¢gdo dos nucleos
atdbmicos. A posi¢ao dos nucleos depois de um tempo determinado é calculada
com base na lei de movimento de Newton, resolvendo a equacao:

d?X, Fy,
dt> M,

A equacado descreve o movimento de uma particula M; na dimensao X;
resultado da forga Fy, nessa dimens&o. Resolvendo esta equagao para cada
particula se obtém a velocidade e posicdo que resulta nas trajetérias da
dinAmica molecular durante o tempo de simulagdo. A resolucao analitica desta
equagao é complicada(ALDER; WAINWRIGHT, 1959). Os parametros para
integrar esta equacado por métodos matematicos finitos devem considerar a
precisao e eficiéncia da dinamica molecular de acordo com os objetivos.

Geralmente as forgas sdo atualizadas em incrementos tempo
determinados (passos temporais). As forcas calculadas em conjunto com a
posicdo e velocidade das particulas em um tempo t determinam a posi¢céo e
velocidade no tempo t + At, a forgca é atualizada e novamente a posigao e a
velocidade no tempo t + 2At. Distintos algoritmos podem ser usados para
resolver esta equacao numericamente(LESZCZYNSKI, 2012).

3.2
Campos de Forga da Dinamica Molecular Classica

A Mecanica Molecular descreve os sistemas moleculares desde um ponto
de vista classico (Mecanica Newtoniana). A mecéanica molecular pode ser
considerada como uma extensao da forma classica de representar os sistemas
quimicos com ligagcdes e atomos, e com as interagdes entre atomos nao ligados.
Na maioria dos campos de forga a energia potencial das moléculas em fungao

das coordenadas € representada pela soma de varias contribuicoes,

AE=ZEZ+2Ea+ZEt+ZEnl

onde os termos sdo definidos como:

normalmente:

> El Energia em fungao do comprimento de ligagao

Y. Ea Energia em fungéo do angulo de ligagao

> Et Energia em fungao da torg¢ao prépria dos angulos

> Enl Energia em fungcdo das interagdes de atomos nao ligados

(Coulombianas e de van der Waals).
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3.21.
Interagdoes entre atomos ligados

A maioria dos campos de forca define as interagbes entre atomos ligados
somente para ligagdes covalentes, assim as interagdes resultantes do
compartilhamento de elétrons ou sobreposicdo de orbitais moleculares sao
modeladas com um conjunto de fun¢cdes com o objetivo de manter a geometria
das moléculas. Na maioria dos campos de for¢a classicos as ligacdes de
hidrogénio, ligagbes idnicas, etc. ndo sdo consideradas como “ligagdes”. A
energia derivada da conformagdo geométrica de um conjunto de particulas &
determinada pelo comprimento (duas particulas), angulo (trés particulas) e
torcdo (quatro particulas). E importante notar que normalmente os campos de
forga sdo agnésticos com respeito ao tipo de ligagéo, portanto ndo ha diferenca
visual entre uma ligacdo simples, dupla ou tripla. A Unica diferenga entre elas
esta no valor das constantes de interagao.

3.21.1.
Energia Ligante

A energia das ligagbes covalentes em fungéo das duas particulas ligadas é
geralmente descrita por um termo harménico simples. O afastamento do
comprimento de referéncia resulta em uma energia potencial:

Eigacio) = Z kl(ll_ll(O))z

ligagio

Onde k; ¢é definida como a constante de ligagao e determina a forga da ligagao,
11(0) € o comprimento de referéncia da ligagéo covalente. No entanto, deve ser
lembrado que este modelo se ajusta muito bem somente na regido perto do
comprimento de referéncia. Quando a distancia entre as particulas ligadas
afasta-se demasiadamente, a energia perde simetria com respeito a referéncia.
No entanto, este modelo é suficientemente exato para temperaturas e pressoes
ordinarias. Usadas tipicamente nos sistemas bioldgicos estudados por meio de
dindmica molecular classica.

3.21.2.
Energia Angular

Normalmente, a energia que resulta do desvio de um angulo de referéncia
das ligacdes entre trés particulas é descrita de forma similar a energia de

ligagéo, usando-se 0 mesmo modelo:
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0
E(langular) = Z kq(6q — 9(5 ))2

angular
onde k, é chamada constante angular e 9(50) é o angulo de referéncia.
Energia Torcional
A energia torcional é geralmente descrita usando séries de cossenos:

E(torcional) = Z kq[1+ cos(ng — d)]

torcional

Onde k,; é constante para cada termo podendo ser diferente ou ndo para cada
¢ ¢§0) € o angulo diedro de referéncia. A descricao desta interacdo é a que
normalmente difere entre um e outro campo de forca. Estes parametros
influenciam grandemente a geometria das moléculas, especialmente as maiores
moléculas. E importante observar que a energia derivada deste angulo pode néo
ser ajustada pela funcdo usada no campo de forca. Uma forma pratica de
resolver este problema € usar mais de um conjunto de constantes para um
mesmo quarteto de particulas até que a soma destas funcbes se acople
satisfatoriamente ao comportamento desta interacdo. Para fazer mais
eficientemente os calculos da energia potencial de uma particula com varios
angulos diedros que tém uma mesma ligagdo como eixo comum, é possivel
determinar estas interagbes por um mesmo quarteto de particulas em lugar de
considerar cada um dos quartetos que realmente estdo interagindo sobre o
mesmo eixo.

3.2.2.
Interagoes entre atomos nao ligados

Na maioria dos campos de forgca consideram-se duas interagcdes nao
resultantes de ligagbes covalentes, as interacbes de van der Waals e as
interagdes eletrostaticas. No entanto, a omissdo ou nao das interacbes de um
par de particulas (normalmente par de particulas adjacentes) pode variar entre
campos de forga. Também podem ser omitidos algumas interagbes para ajustar
o comportamento de algumas moléculas.

Assim varios campos de for¢ga (Gromos entre eles) omitem as interagdes
de van der Waals entre atomos ligados covalentemente, porque estas interagdes
de van der Waals estdo normalmente incluidas implicitamente nos parédmetros
do comprimento de liga¢do; nos vizinhos de segundo grau, porque normalmente
estas interagbes estdo descritas nas interacbes de ligagdo, incluindo
comprimento, angulo e outros. As interagdes de Coloumb entre alguns pares de

atomos podem ser omitidas quando é conhecido que possuem pouca influéncia,
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em relagdo as interagdes de ligacdo, e precisa-se um maior rendimento de
simulagado. Alguns algoritmos podem agrupar estas interagdes e assim diminuir
substancialmente o numero de calculos numéricos feitos; por exemplo, no uso
de grupos de carga para o calculo de interagdes de Coulomb.

3.2.21.
Interagcdes de van der Waals

Geralmente as interagcées de van der Waals sdo descritas por termos
empiricos que atuam sobre os pares de particulas. Estas interagdes sdao muito
utilizadas nos campos de forga através do uso da funcédo Lennard-Jones 12-6:

0'1] 12 0'1] 6
Epaw(R) = Z dep; (R_> - (R_>
= 1y 1y

Onde a constante o;; € o parametro de colisdo e a constante ¢, o
parametro da profundidade das interagdes. Estes parametros sao diferentes para
pares de particulas diferentes. Alternativamente pode ser usado outro modelo
similar, a fungao de Lennard-Jones 9-6:

org ? ayy 6
Epaw(R) = 2 4ep (R_> - (R_>
= 1 1y

Uma das vantagens deste modelo é o baixo custo computacional
necessario para a estimativa da energia potencial resultante destas interagbes
devido a utilizacido de somente dois parametros.

Para diminuir o nimero de parametros definidos, ao invés de definir os
parametros para cada par de tipos de particulas possiveis
((€aa, €EaBr €ACy -» €EBBYEBCy -+ » €27, 044, 04> Oac) -, 08B, Opcy -, 0z7) SA0  definidos
somente o0s parametros singulares (€4 €g,€c, ..., €7,04,08,0¢,...,07) € 0S
parametros usados s&o derivados por uma série de regras; por exemplo, a regra

Lorentz-Berthelot onde os parametros das interacbes de van der Waals entre

particulas de ! e/ sao definidos por:

onde o;; € a meédia aritmética dos parametros o, e o;;, € ¢; € a meédia

geomeétrica entre os parametros ¢, e ;. Uma alternativa usada comumente para

determinar estes parédmetros € o uso da média geométrica em ambos termos.
Outros modelos sao usados alternativamente. Alguns destes modelos s&o:

(potencial de Buckingham)
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C
Epaw(R) = z [A,] exp(—BURU) - (R_I61>]
1]

I<j
(E o potencial de Born—Mayer—Huggins)

ﬁ+@]

Epaw(R) = z [A,] eXp(BIJ(UU - RI]) - R161 Rf]

I<j
Nestes modelos a energia é fungdo unicamente do comprimento entre o
par de particulas.

3.2.2.2.
Interacdes eletrostaticas

Na maioria dos campos de for¢a para dindmica molecular classica nédo se
consideram o fluxo de elétrons nem os elétrons como particulas, sdo usadas
cargas parciais. Normalmente as cargas parciais atribuidas aos atomos
permanecem fixas durante a simulacdo. Geralmente estas cargas parciais sdo
posicionadas no centro das particulas e contribuem para parte de suas
propriedades. Nao obstante existe a possibilidade de colocar uma carga parcial
em uma particula sem massa, unificar varias cargas parciais ou uma mistura de
ambas opgoes.

No calculo das interagdes de Coulomb geralmente sdo omitidas as
interacdes entre particulas que estdo separadas por uma ou duas ligagbes. Com
esta regra a energia das interagBes eletrostaticas s particulas I e J € calculada

com as cargas parciais utilizando a lei de Coulomb:
a4,

Ecour = ZZF‘)R’]
Onde q, é carga parcial da particula I, q; é a carga parcial da particula /, e € a
constante dielétrica e R;; e a distancia entre a particula I e a particula J.

Normalmente é usada a soma de Ewald, onde as interacdes eletrostaticas

dividem-se em dois termos:

o) & @5 (r) + @i (1)
onde ¢, (r) sdo as interacdes de curto alcance e ¢;,.(r) sao as interacbes de

longo alcance.

3.3.
Algoritmos da dinamica molecular

Nos campos de forga classicos o Hamiltoniano H que descreve o sistema
pode ser dividido em energia potencial V e energia K cinética
H(p,r;m,s) =K(p;m) +V(r;s)
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Normalmente a energia cinética é independente das coordenadas e a
energia potencial do momento, assim precisa-se somente das coordenadas e
das fungbes que descrevem as interacbes para calcular a energia potencial, e
das velocidade e das massas das particulas para calcular a energia cinética.

A configuracdo do sistema depois de um certo tempo decorrido
determinado é calculada resolvendo a equacdo diferencial proveniente da
segunda lei de Newton

EXy By
dt> M,

Que descreve o movimento da particula I de massa M; com a influéncia de
uma forga Fx, na dimensé&o X. A resolugéo analitica deste problema em sistemas
utilizando dinamica molecular € um problema de varios corpos. O movimento das
particulas esta acoplado as suas coordenadas, e portanto, sempre que uma
particula se movimenta ocorre uma mudang¢a na magnitude das interacbes com
as outras particulas. Consequentemente mudara a forca que atua sobre ela e a
forca que atua sobre as outras particulas. Para resolver este problema, métodos
numericos sao usados.

A integracéo deste sistema é realizada dividindo o tempo em uma série de
intervalos de tempo. Durante um certo tempo decorrido dividido em intervalos de
tempos consecutivos, os valores de forca e velocidade sao considerados
constantes. A aceleragao das particulas é calculada a partir das coordenadas,
velocidades e interacbes no tempo t. Simultaneamente, as coordenadas e
velocidades nesse tempo t., sdo calculadas e as novas coordenadas e
velocidades sao calculadas tempo t + At, Subsequentemente com os novos
valores de coordenada e velocidade, a aceleragao é calculada no tempo t + At e
as coordenadas e velocidades no tempo t + 2At.

A forma classica e simples de integrar as coordenadas e velocidades do

sistema é através do uso de séries de Taylor:

1 1 1
R(t + At) = R(t) + AtV (t) + EAtZA(t) + gAt3B(t) + ﬁAt“C(t) +
1 1
V(t + At) = tV(t) + AtA(t) + EAtZB(t) + gAt3C(t) + oo

A(t + At) = tA(t) + AtB(t) + %AtZC(t) +

onde, R,V e A sé&o respectivamente, a coordenada, a velocidade e a aceleragao
no tempot + At, B e C sao a terceira e quarta derivadas da posi¢cao com respeito
ao tempo. Para omitir o uso dos termos B e C uma variedade de algoritmos s&o

usados, cada um deles com uma série de vantagens e desvantagens


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1222215/CA

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1222215/CC


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1222215/CC

48
Fundamentacéao Tedrica

caracteristicos de cada algoritmo. Entre os mais comuns estao o algoritmo de
Verlet, o algoritmo Leap-Frog e o algoritmo de velocidade de Verlet.

3.3.1.
Algoritmo Verlet

O algoritmo de Verlet(VERLET, 1967) é um dos algoritmos mais usados
nas simulagdes que usam dindmica molecular classica. Este algoritmo usa a
posicdo no tempot e no tempo t — At além da aceleracdo para determinar a
posicéo no tempo t + At, assim o calculo é expresso da seguinte forma:

R(t + At) = 2R(t) — 2R(t — At) + At2A(t)

A velocidade nao é calculada explicitamente. Ela € normalmente estimada
com a diferenca de posi¢cdes entre os passost— At e t+ At dividido pelo
intervalo de tempo transcorrido, 2At , como pode ser visto na equacéo:
|R(t + At) — R(t — At)|

2At
Uma alternativa € o uso de um diferencial de tempo menor e a estimacgéo

V() =

da velocidade no ponto médio do intervalo de tempo. Assim, a posicdo e a

velocidade sdo determinadas nos tempos t e velocidade
1 |[R(t + At) — R(¢)|
v (e+2ac) -
+ 2 At
Pela omissao dos calculos da terceira e quarta derivadas, o algoritmo de

Verlet é mais eficiente que o uso da série de Taylor, nao obstante traz consigo
uma série de desvantagens que devem ser consideradas. Uma desvantagem
tem a ver com a expressdo do Hamiltoniano do sistema; isto é, o algoritmo de
Verlet tem a desvantagem de nao calcular a velocidade de forma explicita. Como
resultado a energia cinética do sistema tampouco € calculada de forma explicita.
Outra desvantagem é o erro relacionado com a negligéncia do termo
At?A(t) que é pequeno em relagdo a diferenga de coordenadas entre o instante
t—At e t+At, mas diminui a precisdo da estimativa. Uma pequena
desvantagem € a necessidade de ter a posicdo no tempo t — At, que no caso de
t=0 nao se tem, sendo necessaria para a estimativa da posi¢cdo virtual no
tempo t — At. Com todas estas desvantagens o algoritmo de Verlet € uma das
melhores op¢des quando a energia cinética ndo é prioritaria e a prioridade é a

velocidade dos calculos.
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3.3.2.
Algoritmo Leap-Frog

A partir do algoritmo de Verlet uma série de variagbes foram
desenvolvidas. Entre elas, um dos algoritmos mais utilizados é o algoritmo
“Leap-Frog’(HOCKNEY, 1970) que foi desenvolvido para diminuir o erro
associado a diferenga de coordenadas, relativamente grande em comparacéo ao

termo da aceleracéo.
No algoritmo Leap-Frog a velocidade é calculada no tempo t + %At com a
equacao:
1 1
14 (t + ZAt) =V (t - EAt) + AtA(t)
Posteriormente as coordenadas no tempo t + At sdo estimadas usando as

velocidades médias do intervalo de tempo usando a equacéao
1
R(t + At) = R(t) + AtV (t + EAt)

Desta forma elimina-se o uso da diferenga das coordenadas que é grande

em magnitude. Além disso, a velocidade € agora calculada explicitamente para o
tempo t + %At, que e é menos dependente das coordenadas estimadas. Embora

a velocidade seja calculada explicitamente, as energias cinéticas e potenciais
estimadas n&o estdo sincronizadas. Como o Hamiltoniano ndo é explicito para
cada instante t, é usada adicionalmente alguma outra forma de estimar.
Também continua-se existindo a necessidade de calcular dados de um tempo
anterior ao tempo inicial t, € novamente é necessario o uso da série de Taylor.
Contudo, o algoritmo Leap-Frog é usualmente preferido em relagao ao algoritmo
de Verlet especialmente pela obtencao explicita da velocidade e a diminui¢ao
substancial do erro.

3.3.3.
Algoritmo de velocidade de Verlet

Quando a obtencéao explicita da posicao e velocidade no mesmo instante é
prioridade, é preferivel o uso de outra variagéo do algoritmo de Verlet. Com este
objetivo foi proposto o algoritmo de velocidade de Verlet(SWOPE, 1982). Este

método consta de trés etapas que difere do algoritmo original de Verlet ou do
algoritmo Leap-Frog. Primeiramente, a velocidade no tempo t + %At é calculada
através da velocidade em t + %At por meio da aceleragdo no tempo t utilizando

a seguinte equacgéo:


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1222215/CA

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1222215/CC


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1222215/CC

50
Fundamentacéao Tedrica

1 B 1
%4 (t + EM) =V({t) + EAtA(t)

Posteriormente, as coordenadas no tempo t + At sdo calculadas de forma

analoga ao algoritmo Leap-Frog:
1
R(t+At)=R({t)+V(t+ EM)

Com as coordenadas tempo t + Ate as interagbes, as aceleragdes no
tempo t + At sdo calculadas. Posteriormente, as velocidades no tempo t + At

sao calculadas através das aceleragdes no tempo t + At e das velocidades no

tempo t + %At utilizando a seguinte equagéao:

1 1
V(t+At) = V(t +§At) +§AtA(t + At)
Este método possui quatro etapas. Nao obstante, a expressdo da
velocidade em ¢, +%At e da velocidade em t+%At podem ser incluidas

implicitamente diminuindo-se para trés etapas. Em resumo, o algoritmo de

velocidade de Verlet consiste nas seguintes etapas:
R(t+ At) = R(t) + AtV (t) + %AtZA(t)
A(t + At)
V(t+At) =V(t) + %At(A(t) + A(t + AY))

Obtém-se assim explicitamente as energias potencial e cinética no mesmo
instante t, elimina-se a necessidade de coordenadas em um tempo anterior ao
inicial. Desta forma, obtém-se uma maior precisdo do que o algoritmo de Verlet
original com um custo computacional ndo muito maior do que no algoritmo Leap-
Frog.

3.4.
Algoritmos de Minimizagao de Energia

E importante iniciar a dindmica molecular com um sistema com a estrutura
desejada e com a energia potencial minimizada. Também, se a configuragéo
inicial tiver uma energia alta, é provavel que o sistema colapse. Com o objetivo
de diminuir o tempo usado para equilibrar o sistema e evitar o colapso do
mesmo, algoritmos de optimizagcdo de coordenadas sado utilizados ao invés dos
algoritmos de dindmica molecular.

O algoritmo steepest descent é o método de gradiente mais simples para

obter uma estrutura optimizada. Ele consiste em alterar as coordenadas das
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particulas na direcao de gradiente negativo da energia resultante das interagbes
das particulas com as coordenadas iniciais:
_ 0E(cp)

n dc
Cny1 = Cp +Apdy

Onde E(c) € a energia em fungédo das coordenadas c, ¢, sao as coordenadas
no passon, A, € sempre positivo para a energia sempre diminuir. Este algoritmo
€ simples e robusto. O minimo local € sempre garantido de ser encontrado. No
entanto, o valor de d,, diminui consideravelmente préoximo ao minimo e a
convergéncia € lenta. Existe a possibilidade de voltar as coordenadas anteriores,
diminuindo a eficiéncia do método. Quando coordenadas iniciais inadequadas
sdo utilizadas no algoritmo, existe a possibilidade do resultado do método oscilar
entre duas coordenadas.

3.5.
Ensembles

Um estado macroscopico é resultado da coletividade de microestados, que
interagem de modo a chegarem a um equilibrio dindmico estatistico. A este
conjunto de microestados que estatisticamente equivale a um macroestado é
chamado ensemble estatistico.

Em termodindmica estatistica um ensemble é um conjunto de
microestados (estado de um elemento particular, ndo do conjunto) que resultam
em propriedades termodinamicas como presséo, temperatura, energia interna,
etc. (propriedades do conjunto, ndo particulares). Estes microestados podem ser
definidos usando mecanica classica ou mecanica quantica. Utilizando mecanica
classica para o estado da particula, o Hamiltoniano de uma particula
normalmente é definido pela posicdo e momento em cada dimensao. Quando se
analisa um emsemble estacionario, ou seja, quando suas propriedades
termodindmicas (do conjunto) permanecem constantes, existe a liberdade de
analisar a evolugao desses microestados (a evolugdo dos estados da particula)
sem modificar a média do conjunto (do ensemble). Isto € muito util no caso de
analisar sistemas em equilibrio (termodindmica do equilibrio). Mas quando se
observam evolugcao de macroestados como caso de processos irreversiveis ou
desequilibrio de temperatura sobre um material, e dizer termodindmica de nao
equilibrio, aqui o, a analise volta-se mais complexa. O uso de emsembles fica
limitado, ndo obstante é possivel usar os mesmos emsembles (termodinamica

do equilibro) quando se analisam pequenas transicoes nas propriedades
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termodindmicas (termodindmica de quase equilibrio, ou termodindmica de nao
equilibrio como se for termodinédmica de equilibrio).
Com as caracteristicas e limitagbes das simulagcbes computacionais em
dindmica molecular os emsembles comumente usados séo:
e 0 ensemble candnico (NVT), onde o numero de particulas, o
volume e a temperatura permanecem constantes.
e 0 ensemble isotérmico isobarico (NPT), onde o numero de

particulas, a pressao e a temperatura permanecem constantes.

3.5.1.
NVT

Para analisar este ensemble por dindmica molecular € necessario
monitorar e controlar a energia cinética meédia para manter constante a
temperatura, sendo necessario retirar ou adicionar energia cinética. Este
ensemble é util para calcular a energia livre de Helmholtz.

O unico termo que tem que ser controlado neste ensemble é a temperatura
para a energia cinética média < K > ser constante. No caso da dinédmica

molecular classica, a energia cinética de uma particula € determinada pelo

P . 1 .
momento e pode ser calculada através da velocidade por Emvz" Assim, a

1N 2
C 1 , . . S iz MiVj
energia cinética média para N particulas similares é dada por < K >= %

Ao mesmo tempo, a energia média geralmente pode ser relacionada com a

temperatura através da constante de Boltzman e do numero de graus de
liberdade pela equagdo < K>=%NgleT . Consequentemente, o ensemble ¢é

N 2

N Y
LizimiV’ oonstante.
g1Kb

definido por N,V,T ou

A temperatura na dindmica molecular pode ser controlada de forma
simples usando termostatos, n&o obstante nem todos os termostatos
representam muito bem um ensemble.

3.5.2.
NPT

Este tipo de emsemble é o de maior interesse em quimica porque a
maioria dos experimentos dos sistemas analisados em quimica ocorrem a
pressao e temperatura constantes. Este emsemble é utilizado para o calculo da

energia livre de Gibbs. No entanto, em dinamica molecular a pressado nao € uma
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variavel muito facil de controlar, especialmente em sistemas de tamanho
reduzido.
A pressao é calculada da diferencia entre a energia cinética K a e a virial Z,

que é o somatério do produto entre a posicao e as forgas interatbmicas em cada

. ~ ’ . - 1
dimensao para cada particula. Seu tensor esta definido como—;ZﬁVqrij@Fij.
~ . - 2 - 2.1
Como resultado a pressao é definida como P = ;(K —2) = ;(EZ?’:O m;v;®v; +

% §V<j 1;;®F;;),. Note que negligenciando as interagbes interatbmicas resulta-se
na equacao do gas ideal.

Para manter este ensemble é necessario o uso de dois acoplamentos um
de pressdo e um de temperatura. Além disso, a pressdo em termos da energia
cinética usualmente esta interligada ao acoplamento de temperatura, resultando
em uma acumulacdo de erro ou incerteza nesta propriedade.

3.6.
Termostatos

A maioria dos sistemas de interesse é analisada em uma temperatura
determinada, resultado de colisdes entre particulas e interagbes entre elas.
Portanto, a energia cinética do sistema pode variar, modificando assim sua
temperatura. Nestes casos, a temperatura do sistema deve ser mantida
constante no decorrer da simulagdo. Com este objetivo uma série de algoritmos
para controlar a temperatura (termostatos) foram desenvolvidos.

No inicio da dindmica molecular, é preferivel ter um termostato muito
restrito, aplicado em cada passo da simulacido para manter a temperatura o mais
proximo possivel do alvo. Posteriormente, para melhorar o rendimento da
simulacao, é preferivel aplicar um termostato menos restrito depois de um
numero de passos determinado. Portanto, para nao influenciar demasiadamente
as velocidades, tolera-se uma maior diferenca de temperatura.

3.6.1.
Termostato de redimensionamento

Um dos métodos mais simples de manter uma temperatura determinada
durante o tempo de simulacdo é o método de reescalonamento ou
redimensionamento da velocidade(BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007),
onde as velocidades das particulas sdo redimensionadas por um fator de

reescalonamento A, calculado por:

A= Tawo/To
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onde T,;,,, € a temperatura desejada e T, é a temperatura inicial antes de aplicar
o termostato. A velocidade é redimensionada com o fator de reescalonamento.
Vfinal = MWinicial

Normalmente, o termostato € aplicado depois de um certo niumero de
passos determinados 7, Utiliza-se uma tolerancia de diferenca de temperatura
AT e redimensiona-se s6 uma fragdo da diferenca de temperatura, f,., em cada
passo do algoritmo. Uma das deficiéncias deste termostato é que ele
redimensiona depois de um numero de passo fixo, e neste periodo, a
temperatura pode ter sido modificada significativamente.

3.6.2.
Termostato Berendsen

Para ter um redimensionamento mais dindmico é preferivel ndo ter um
tempo de reescalonamento fixo. No caso do termostato de
Berendsen(BERENDSEN et al., 1984) o reescalonamento € feito quando a taxa
de mudanca de temperatura for proporcional a diferenca de temperatura entre

Tavo € T(t) (temperatura no tempo t), como pode ser visto na equagao:

dr 1

E = ? (Talvo - T(t))

que ao ser integrada resulta em
At
AT = ? (Talvo - T(t))

Esta ultima diferenca de temperatura é usada para reescalar as velocidades
atraves de
A% =1+ AT/T,
A desvantagem deste termostato é que ndo corresponde a nenhum
ensemble especifico.

3.6.3.
Termostato Nosé—Hoover

Para ter um termostato correspondente a um ensemble usa-se o
termostato Nosé-Hoover(HOOVER, 1985; NOSE, 1984). Neste termostato,
considerando um banho de energia proveniente de um reservatério, adiciona-se
um grau de liberdade A, correspondente a energia potencial do reservatorio:

Epot = (f + DkgT In(s)

Onde f é numero de graus de liberdade do sistema e 5 é o grau de
liberdade adicional ao Hamiltoniano. A energia cinética do reservatorio é

representada por:
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Q rds\?
Eein =7 (a)

onde Q € a massa ficticia das variaveis de Nosé-Hoover ou magnitude do
acoplamento.
Com estas modificacbes no hamiltoniano, o sistema é redimensionado por:
_ 1 (f+1Talvo )
y=——(—— -1
e\ f T

Os dados que precisam ser introduzidos para o uso deste algoritmo s&o:

Tave, : @ temperatura alvo do sistema.
Q, massa ficticia das variaveis de Nosé-Hoover.
Ty, OU constante de amortecimento.

3.7.
Barostatos

Outra variavel que normalmente precisa ser controlada é a pressao. Para
manter a pressio constante no decorrer da simulagdo, uma série de algoritmos,
os barostatos, sao usados. Nao obstante, esta propriedade apresenta flutuagdes
maiores do que a temperatura para o ensemble NVT ou do que na energia para
o ensemble NVE. Desta forma, a medida da pressdo muda rapidamente, mas a
média da pressao é normalmente mantida.

Da mesma forma que no termostato, é necessario no barostato um maior
controle sobre a pressado na etapa inicial da simulacéo, e posteriormente, pode-
se diminuir a influéncia do barostato.

3.71.
Barostato Berendsen

Seguindo a mesma ideia do termostato de Berendsen,(BERENDSEN et al.,
1984) Berendsen também publicou seu barostato. A taxa de flutuagdo da
pressao € comparada com a diferenga entre a pressao no tempo t e a pressao
de referéncia, utilizando 7, como constante do tempo no barostato que ao ser

integrada resulta em

dpP 1
=_ (Palvo - P(t))
p

dt  t
Integrando:
At
AP = ? (Palvo - P(t))

O volume é redimensionado com a constante u da seguinte forma:
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dt 3
u= 1__(P_Palvo)
Tp

Entéo, as coordenadas de cada particula sdo escalonadas por:

Ri(t +A0) = j3R ()

Para a utilizacdo deste termostato os seguintes valores devem ser
fornecidos:

P10, @ pressao alvo; e

7, constante de tempo do barostato.

Também, a pressao pode ser acoplada de forma independente para cada
dimensao, provendo também valores de pressao alvo e constante de tempo para
cada grupo de dimensodes.

3.7.2.
Barostato Nosé-Hoover

De forma similar ao termostato Nosé-Hoover(HOOVER, 1985; NOSE,
1984) criou-se um barostato, onde adiciona-se ao Hamiltoniano um grau de
liberdade n correspondente a um pistdo. O uso do termostato de Nosé-Hoover é
necessario para a utilizacdo deste barostato. Existem varias formas de
implementar este barostato, que geralmente redimensiona o volume total do
sistema.

Ele requer o conhecimento dos parametros:

P,1v0, Presséo alvo

Tave, temperatura alvo

Tp, constante de tempo do barostato

Tr, constante de tempo do termostato

Q, a massa ficticia das variaveis de Nosé-Hoover.

O algoritmo Parrinello- Rahman permite utilizar o barostato de Nosé-
Hoover em sistemas nao isotropicos(APOL et al., 2012) .

3.8.
Modelos de agua

Utilizar um bom modelo de agua é fundamental para obter resultados de
alta qualidade. E de grande importancia especialmente em bioquimica molecular,
quimica atmosférica e ambiental e em geologia. Portanto, as moléculas de agua
sdo uma das poucas modeladas normalmente com mais pontos de interagdo do

que atomos.
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Os modelos de agua baseados em calculos ab initio ou empiricos sobre
moléculas isoladas n&o apresentam bons resultados na fase condensada. Por
exemplo, o momento dipolo da agua na fase condensada é 25% maior do que
em moléculas isoladas.

Quando ndo é a agua o objeto de pesquisa na dindmica molecular, os
modelos de agua mais usados s&o os modelos rigidos de 3 pontos de carga. O
primeiro modelo com estas carateristicas foi o modelo BF, ndo obstante os
resultados se afastavam significativamente dos resultados experimentais. Em
consequéncia foi ajustado a densidade e energia experimental, resultando em
um modelo de agua utilizado comumente em sistemas bioldgicos e similares.
Posteriormente, foi ajustada a difusividade experimental no modelo, tentando
sempre utilizar o menor numero de pontos de interacdo e evitando utilizar a
polarizabilidade para diminuir o custo computacional associado.

O modelo de ponto de carga simples (single point charge, sigla SPC),
publicado por Berendsen(BERENDSEN et al., 1981) é usado principalmente com
seus campos de forca. Ja o modelo TIP3P, publicado por
Jorgensen(JORGENSEN et al., 1983), é usado principalmente com os campos
de forca CHARMM e AMBER. No entanto, os campos de forga sao relativamente
independentes do modelo de agua, podendo-se escolher modelos diferentes em
concordancia com os objetivos da pesquisa. Apesar do esfor¢o colocado no
desenvolvimento dos modelos de agua nenhum deles reproduz fielmente as
carateristicas da agua. Do um ponto de vista pratico, a escolha de um modelo de
agua deve ser baseada tendo-se em mente o custo computacional e a fidelidade
do modelo.

O modelo de agua (SPC) foi publicado por Berendsen em 1981
(BERENDSEN et al.,, 1981) com o objetivo de ter um modelo de agua com
resultados satisfatérios em simulacdes de Monte Carlo e dindmica molecular de
proteinas solvatadas sem consumir muitos recursos computacionais.

A molécula de agua neste modelo é constituida por trés particulas,
correspondentes a dois hidrogénios e um oxigénio, ligados de forma rigida, ou
seja, nao esta permitido a modificagdo dos comprimentos e/ou angulos das
ligagcdes. O angulo entre as ligagbes € de 109,5° que corresponde ao angulo
ideal de uma estrutura tetraédrica e ndo ao angulo medido experimentalmente,
104,47°.

Utiliza-se trés cargas, exatamente na mesma posicdo da massa de cada
particula. Estas cargas sdo constantes e ndo é modelada nenhuma

polarizabilidade. O fato de as cargas serem postas na posigdo do centro de
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massa traz menor custo computacional por precisar somente de um conjunto de
3 coordenadas.

O modelo SPC utiliza somente as interacbes de Lennard Jones entre os
oxigénios. Por praticidade, usa-se o0 mesmo valor experimental da expressao de
atracdo, e portanto, somente s&o ajustados o parametro de repulsao e os pontos
de carga.

O parédmetro de repulsdo e as cargas foram ajustadas ao valor
experimental da energia de interagdo, 48,1 K]/ mol~! usando simulagbes de

Monte Carlo e dinAmica molecular a uma temperatura de 300 K e densidade

1000 %. Também, foram obtidos graficos de funcao de distribuicao radial
espacial com formato similar ao experimental. Destas simulacdes resultou-se um
valor da carga do hidrogénio de 0,41 e e um valor de parametro de repulsdo de
0,3428 mm (K] mol~1)~12, Estes parametros resultaram em um modelo de agua
com baixo custo computacional, e na época de publicagcdo, apresentou os
resultados mais proximos aos experimentais entre modelos de agua de trés
pontos para a temperatura e densidade de interesse biolégico. No entanto,
apresentou valores de constante de difusdo (3,6x107° m2s~1) maior do que o
experimental (2,30x107° m2s™1).

Outra propriedade importante que se afasta dos resultados experimentais
€ a energia derivada das interacbes intermoleculares. Estes potenciais de
interacao efetivos entre pares sao mais importantes quando moléculas polares
sao modeladas. Ja para moléculas pouco polares ou apolares, as interacbes de
Lennard Jones sao mais importantes e 0 modelo de agua SPC traz a vantagem
de nao modificar o parametro da atragdo medido com dados experimentais.

Embora o modelo SPC apresente resultados satisfatérios na maioria dos
propositos, é possivel melhorar sem muitas complicagdes seus resultados de
densidade, funcdo de distribuicdo radial e constante de difusdo. Estas trés
propriedades apresentadas para este modelo foram melhoradas baseando-se na
polarizabilidade da molécula de agua e nas resultantes cargas efetivas. Isto
conduziu a um novo modelo, o modelo estendido de cargas pontuais simples
(SPC/E).

3.9.
Campos de Forgca Gromos e Gromos53A6

O campo de forca Gromos foi desenvolvido focando-se em matéria
condensada para sistemas biolégicos. Apos a publicacdo de sua primeira

versao(SCOTT et al.,, 1999) o campo de forca Gromos tem sido refinado e
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reparametrizado, fato que foi impulsionado pelo grande aumento de pesquisas
com este campo de forca que tem se tornado em um campo de forca muito
popular. O grupo desenvolvedor deste campo de forga tem publicado varias
versdes ou parametrizagdes importantes. Iniciando em 1980 tem-se
desenvolvido um programa computacional, chamado Gromos, que possui as
atualizagcées Gromos87, Gromos96, Gromos05 e a mais recente Gromos11.
Paralelamente e de forma independente foram publicados uma série de
parametros, entre os quais, os de maior uso sdo: Gromos37C4(1985),
Gromso43A1(1996), Gromos43A3(2001), Gromos53A5(2004)(OOSTENBRINK
et al, 2004), Gromos53A6(2004)(OOSTENBRINK et al., 2004),
Gromos54A7(2011)(SCHMID et al., 2011) e Gromos54B7(2011)(SCHMID et al.,
2011). Normalmente o uso de um conjunto de parametros ocorre alguns anos
apdés a publicagdo depois de uma série de pesquisas de validagdo e suas
respectivas publicagdes. Por causa o bom desenvolvimento em sistemas
bioldgicos, eficiéncia, robustez e simplicidade na parametrizacdo o campo de
forca Gromos53A6 foi utilizado nesta dissertacao.

A filosofia com que se construiu o campo de forca e que norteia seu
desenvolvimento é a obtengdo de um campo de forga balanceado entre a
obtengdo de descritores precisos e operacionalmente simples. Os descritores
das interacbes ligantes podem ser obtidos de dados cristalograficos e
espectroscopicos A obtencao dos pardmetros das interacdes entre atomos nao
ligados € mais dificil do que as outras. Com relagao a outros campos de forga
(AMBER, CHARMM, OPLS), o campo de forca Gromos no conjunto de
parametros Gromos53A5 e Gromos53A6 utiliza a energia de solvatagao para
ajustar os dados de grupos funcionais neutros de aminoacidos e carbonos
alifaticos. O conjunto de parametros Gromos53A6 usa a entalpia livre de
hidratacdo de compostos polares. Ele também da maior atengédo aos solventes
mais usados comumente (agua, cloroférmio, metanol, dimetilsulféxido e
tetracloreto de carbono). Este enfoque e esta metodologia resultaram em um
campo de forga muito confiavel na pesquisa de importantes processos
biomoleculares como o enovelamento de proteinas, a associagdo e
reconhecimento de biomoléculas, a formagdo de micelas e membranas e o
transporte através destas ultimas. Assim o campo de forga pode ser usado tanto
em pesquisa com proteinas e/ou membranas, resultando em dados altamente

confiaveis em temperatura e pressoes fisiolégicas.
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3.91.
Interagoes

No campo de forgca Gromos, o Hamiltoniano que descreve um sistema esta
definido pelo momento e posicdo em conjunto com a massa e as interagbes das
particulas. Este Hamiltoniano pode ser dividido em duas partes independentes
uma da outra, e pode ser ilustrado na seguinte equacao:

H(p,m;m,s) =K(@p;m) +V(r;s)

Onde o Hamiltoniano H é fungdo do momento p, coordenada r, massa m e
o conjunto de interagdes s, e divido em energia cinética K, fungdo do momento p
e da massa m, independente das interagbes s e das coordenadas r, e na
energia potencial V, funcdo das coordenadas r e do conjunto de interagbes s,
independente do momento p e da massa m.

A energia cinética pode ser descrita pela velocidade como mostra a

seguinte equacao:

L 2m;
=1

N 2 N
K . — pi — 1 2
(p;m) = = ) 7 mivi
i=1
Utilizando uma série de massas predefinidas em concordancia com o tipo
de atomo, limitando assim os tipos de atomos listados nos paradmetros, as
massas podem ser modificadas ou pode-se adicionar novos tipos de atomos. No
entanto, devido as validagdes e comparagbes com o0s experimentos, estas
alteragdes ou modificagbes nao sao praticas recomendadas.
A forga é calculada através da derivada da energia potencial respeito a sua

coordenada:

fi= —EV(rl,rz, v, T3 S)
L

Inicialmente a energia potencial é separada em duas categorias, energia
potencial fisica, derivada dos parametros do campo de forga, e energia potencial
especial, usada em determinadas situagbes com objetivos mais especificos
como no uso de restricdo de posicao ou outros metodos geralmente usados para
manter uma geometria ou subestrutura especifica. Esta divisao resulta em:

V(r;s) = VIS(r;s) + VeP(r; s)

Adicionalmente a energia potencial fisica é dividida de forma classica, em
energia potencial derivada de interacdes relacionadas as ligagdes covalentes e
energia potencial derivada de interacdes relacionadas as intera¢cdes que nao
incluem ligacdes covalentes, resultando na equacao:

VIS, s) = Vi (r;s) + VM (r; s)
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3.9.2.
Interagdoes entre atomos ligados

As interagdes entre atomos ligados sao descritas pelo comprimento de
ligacdo, angulo de ligacao, torsdo do angulo diedro e do &ngulo diedro improprio.

Estas interacdes sao definidas da seguinte forma:

Np

. . 1
VS (r;5) = VY9 (r; Ky, bo) = ) 3Ky, [F = B3, ]
n=1

Ng

1
Vaa(r;s) =V (r; Ky, 0,) = Z EKgn [cos 6, — cos Hon]z
n=1
No

VPTOP(r;5) = VPP (1; Ky, 6,m) = Z Ky, [1+ cos(6y,) cos(my¢y)]
n=1

Ne¢

VimproD (y; 5) = VImPTOP (1, K &) = Z %Kfn [$n = fOn]z

n=1

E recomendado usar somente um conjunto de atomos para cada diedro,
nao usar angulos em anéis planares.

3.9.3.
Interagoes entre atomos nao ligados

O campo de forga Gromos separa as interagdes entre atomos néo ligados

em interagdes de van der Waals e interagdes eletrostaticas:

VM (r; ) = VE (1; 5) + VColumb (. o)
omitindo todas as interagdes entre atomos nao ligados, entre pares de atomos
com ligagdes covalentes e vizinhos de segunda ordem. Ele também omite as
interacbes de atomos de vizinhanga 1-3 e 1-4 que sado partes ou estdo ligadas
diretamente a anéis aromaticos. Além disso, divide as interagcbes entre atomos
ndo ligados em trés categorias: as de curto alcance a uma distancia Ry, sdo
listadas a cada N; passos; as intera¢des resultantes de membros da lista que
sdo calculadas em cada passo; e as interagdes de particulas com uma distancia
entre R, e R; que s&o calculadas com a construgéo da lista de curto alcance. Os
resultados sao mantidos constantes durante N; passos. Os pares com
comprimento maior a R; s&o introduzidos como contribuicbes as constantes

dielétricas.
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3.9.3.1.
Interagoes de van der Waals

As interacbes de van der Waals s&o calculadas com o potencial de

Lennard-Jones 12-6:

C12;; C6;;
VE (r;s) = VE (r; €12, C6) = Z ( 1211 _ 6LJ>
ij Tij

pari,j
Os parametros dos pares de tipos de atomos sao determinados por médias

geomeétricas dos parametros individuais:

Para os parametros de repulsdo €12 se definem trés tipos, C12(1), C12(II)
e C12(111). C12(I) é o parémetro padrdo, C12(II) é utilizado quando existe
possibilidade de ligacdo de hidrogénio. E C12(III) é usado com pares com pelo
menos um membro de grupos totalmente carregados. Ocasionalmente, é
necessario o uso de parametros especificos em pares com interacbes de
ligacbes covalente 1-3 e 1-4.

3.9.3.2.
Interagoes Eletrostaticas

As interacgbes eletrostaticas sao definidas como:
q:q9; 1

4‘7'[50 &1 rl'j

Ve(n;s) =Ve(r;q) =
pari,j

Interagdes entre pares com distancia de afastamento maior que R; podem
ser definidas com distintos modelos dependendo do nivel de precisdo e do custo
computacional requisitado.

E importante notar que o campo de forga Gromos nao distingue entre tipos
de ligagcdo e se limita a obter a energia potencial a partir da geometria e as
fungbes descritoras das interagdes de ligagdo. Assim, a unica diferenga entre
uma ligacdo simples, dupla, tripla, aromatica, etc. sdo os parametros que as
descrevem. Também ¢é desconhecido a existéncia de ligagbes Ttr-cation,
interagbes m —m, etc. Para descrever as ligagbes de hidrogénio e ligacdes
ibnicas utiliza-se o artificio de mudar o valor da constante de repulsdo das
interacoes de van der Waals. Também né&o existe transferéncia de elétrons ou

modificagbes da carga parcial das particulas, e ndo existe rompimento ou
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criacao de ligacdes covalentes nem modificacdes dos parametros de ligacéo
durante o tempo de simulacéo.

3.10.
PME

Um dos maiores inconvenientes na dindmica molecular é o tratamento das
interacdes de longo alcance. A solugao tipica de eliminar as interagbes até uma
distancia especificada pode ser suficiente no caso das interacbes de van der
Waals. No caso das interagbes eletrostatica terem grande influéncia, o resultado
se afasta muito da realidade ao aplicar esta solucdo na dindmica molecular,
especialmente quando existe muitos momentos dipolos e se usa condicbes
periddicas de contorno. Para as dindmicas moleculares representarem melhor
sistemas reais € normalmente usado o método de Ewald.

O método de Ewald ou somatdria de Ewald foi desenvolvido por Paul Peter
Ewald.(ESSMANN et al., 1995; EWALD, 1921). Ele desenvolveu um método
para computar as interacoes de dipolo em células unitarias de cristais. A forma
simples de calcular a energia resultante das imagens especulares da particula é

feita utilizando a seguinte equacéo:

PN YYD ) ne

Ny My Ng

onde n é o numero de imagens da célula unitaria para cada coordenada.
O uso desta fungéo néo é pratico na dindmica molecular porque converge muito
lentamente. Além disso, seria necessario a utilizagdo de um grande numero de
imagens da células unitarias. Para fazer esta fungdo Ewald convergir mais rapido
divide-se a fungao em trés partes independentes: uma de curto alcance, onde é
calculada de forma direta, outra onde se presume uma distribuicdo gaussiana
sobre a energia, utilizando uma transformada de Fourier, € uma terceira que é

adicionada para manter a neutralidade de carga da célula unitaria.

Etot = Ecurto + Elonge + Epropia

Ecyrto = fz Z Z Z q;q: erfc(ﬂru n)

Lj Nx Ny ng

2
- () +2mim:(r-7))
EzonQEZZHVququzzexp ( )-I;nznlm -

My My my,

N
g =1k
proprio \/E
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Onde B é o peso do parametro direto e indireto da suma, V é o volume da célula
unitaria, m € o numero de células unitarias, e g € a carga da particula i.

Este somatorio permite utilizar um menor nimero de células unitarias, no
entanto ndo é facilmente utilizavel em calculos em paralelo. Para este fim divide-
se o termo de longe alcance em uma série de setores e interpolam-se os splines.
Assim, em lugar de somar cada termo somam-se os splines que podem ser
computados em diferentes processadores, resultando na optimizacdo do
somatério de Edwald por paralelizacdo sem obter muitas incertezas. Nao
obstante, deve-se ter o cuidado de n&o usar splines muito pequenos que
resultam na omissao de interagdes entre particulas pouco separadas.

3.11.
LINCS

Alguns periodos de vibracdo de ligacbes sdo menores do que 0s passos
de tempo utilizados na simulagéo. Quando a posi¢ao atualizada das particulas
afasta-se muito do comprimento ideal de ligagao, ocorre geracao de energia que
acaba esquentando o sistema. Este fenbmeno é mais comum em particulas de
pouca massa pois 0 momento meédio para o sistema resulta em um grande
movimento das particulas.

A solugao trivial para este problema é utilizar intervalos de tempo menores,
mas isto aumenta significativamente o custo computacional. A solugéo é
restabelecer o comprimento ideal da ligagao tendo o cuidado de ndo modificar a
diregdo dos novos vetores de forgcas nem de velocidades. Com estes objetivos,
usa-se o algoritmo solucionador de restricdo linear LINCS (LINear Constraint
Solver)(HESS et al., 1997). O enfoque principal no seu desenvolvimento é
melhorar a paralelizagdo quando € implementado. Além disso, pode ser usado
tanto com o algoritmo Leap-Frog como com o algoritmo de Verlet.

O método LINCS restabelece o comprimento de ligagdo em cada novo
célculo de posicdo e corrige a modificagdo na rotacdo que resulta do
restabelecimento do comprimento de ligagdo. O método introduz ao potencial
V(r) para uma restricdo k, um multiplicador de Langrange x, (t) com uma
fungdo de restricdo g, = (r, —1,)? —d2, onde 7, e 7, sdo as posicdes das
particulas participantes da restricdo e d;, € a distancia ideal da ligagdo. As forgas
de cada particula resultam em

dr? _d
Mg = V(r(0) — k(@) - gi)
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O uso de um multiplicador de Langrange tem a vantagem de ndo modificar
a energia total do sistema.

Em consequéncia da restricdo, a posigdo nao corregida r; no tempo t + At
€ usada para calcular a posi¢ao corregida r;"(t + At) com a equacéo

99k (t)
dTi

n
rr(t + At) = i(t + At) + Z e (At)2m;?
k=1

Para resolver a nova posicdo de IV particulas com 1 restricdes é comum
usar analise numérica. Utiliza-se neste caso o método de Newton—Raphson nas
simulagbées, construindo matrizes independentes para cada molécula. O

multiplicador de Lagrange xj (t) é resolvido com uma matriz /, para cada

molécula, assim o multiplicador de Lagrange » (t) , para as particulas i e j com

uma molécula de ™ restricdes resulta em

e () = /51 [(ri(t +At) —ri(t + At:))2 - d,%]

[ . 491]
Id 1 d xnl
Jg=| ¢+
|dgn  dgn|
ld X1 d an

E evidente aqui que o erro aumenta com o tamanho da molécula e o
numero de restricbes nela. Antigamente usava-se um meétodo iterativo para
calcular as novas coordenadas, mas LINCS utiliza uma expansao em série do

inverso da matriz jacobiana J,

(I=Jg)  =1+],+]2..

Assim ndo é necessario calcular o inverso da matriz, somente a série.
Cada elemento implica em um nivel de acoplamento entre as restricbes sendo a
série truncada até uma precisdo aceitavel, resultando em um método mais
eficiente. Mas é implementavel s6 em moléculas muito rigidas como modelos de
agua rigida e anéis aromaticos e outras moléculas de pouco tamanho.

3.12.
Gromacs

Com base no programa de computador Gromos desenvolvido por van
Gunsteren e Berendsen nos 80’s (VAN GUNSTEREN; BERENDSEN, 1987), o
grupo de Berendsen na Universidade de Groningen na Holanda modificou o
cbédigo que deixou de ser desenvolvido em Fortran para ser desenvolvido em
C"™(BERENDSEN; VAN DER SPOEL; VAN DRUNEN, 1995), chamado de

Gromacs. O objetivo foi distribuir um pacote de programa de computador para o
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uso em dindmica molecular, sendo versatil e rapido, especialmente planejado
para sistemas biolégicos em ambientes aquosos ou membranas.

Atualmente, o Gromacs é mantido por uma comunidade de pesquisadores
espalhados por todo o mundo. Até a versado 4.5 era distribuido com a licenga
GNU-GPL e a partir da versao 4.6 passou a ser distribuido com a licenga GNU-
LGPL. Basicamente a diferenca entre as licengas é que os usuarios tem total
liberdade de modificacdo e distribuicdo na versao GNU-GPL, n&o obstante a
licenca GNU-LGPL ndo da a liberdade de modificar alguns pacotes, mas sim de
distribuir.

No inicio da pesquisa a versdo estavel mais recente era a versao 4.5.4.
Atualmente, a versdo estavel mais recente € a versao 4.6.5, e a versdo beta
aberta mais recente é a versao 5.0. Além da diferenca de licengas, a diferenca
entre a versao 4.5.4 e a versao 4.6.5 é a compatibilidade com o uso de unidades
de processamento grafico além das unidades de processamento central,
tratando de aproveitar a velocidade com que as unidades de processamento
grafico efetuam alguns métodos numéricos especificos. Mudangcas menores
foram feitas em alguns pacotes e adicionaram-se alguns novos aplicativos.

O pacote de programas de computador GROMACS nao tem campo de
forca proprio, mas pelo seu objetivo de ser versatil € compativel com varios
campos de forga (GROMOS, OPLS, AMBER...). E atualmente o pacote de
programas de computador para o uso de dindmica molecular classica mais
rapida. Também funciona para dindmica molecular hibrida com o auxilio algum
software de Quimica Computacional que possui metodologia ab initio. A
distribuicdo com licenga GNU-GPL fez com que uma grande comunidade vem
mantendo e modificando o pacote. Desta forma, o desenvolvimento do
GROMACS tem sido rapido e robusto, e as novas implementacbes sao
adicionadas em concordéncia com as necessidades da comunidade cientifica

que usam o pacote.
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