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Resumo 

Estrada López, Evelina Duneska; Silva Pimentel, André (Orientador). 

Dinâmica molecular da adsorção de prednisolona em um modelo de 

surfactante pulmonar. Rio de Janeiro, 2017. 113p. Dissertação de 

Mestrado - Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do 

Rio de Janeiro. 

A simulação da adsorção da prednisolona em um modelo de surfactante 

pulmonar foi realizada com sucesso usando dinâmica molecular coarse grained 

a uma temperatura de 310 K. O modelo coarse grained da prednisolona foi 

parametrizado usando o modelo do colesterol e validado utilizando cálculos de 

coeficientes de partição octanol-água e coeficientes de difusão lateral. O 

coeficiente de partição octanol-água calculado para prednisolona a 298 K é 

3,9±1,6 que possui um acordo razoável com o valor experimental. O coeficiente 

de difusão lateral da prednisolona na monocamada mista de DPPC/POPC é 

estimado ser (6±4) x10-7 cm2 s-1 a 20 mN m-1, o que está de acordo com o 

encontrado para o colesterol. A monocamada mista de DPPC/POPC foi utilizada 

como modelo de surfactante pulmonar onde moléculas de prednisolona foram 

adsorvidas formando nanoagregados. Os nanoagregados de prednisolona foram 

transferidos dentro da monocamada mista DPPC/POPC sendo espalhados na 

tensão superficial de 20 mN m-1. A 0 e 10 mN m-1 os nanoagregados de 

prednisolona induzem o colapso da monocamada mista DPPC/POPC formando 

bicamadas. A implicação deste trabalho é que a prednisolona pode apenas ser 

administrada com surfactante pulmonar utilizando baixas frações em massa de 

prednisolona por lipídio (<10%). Com frações elevadas, o colapso inativa as 

propriedades do surfactante pulmonar pela formação de uma bicamada. Os 

resultados desta pesquisa podem ser utilizados para o desenvolvimento de novos 

tratamentos clínicos de doenças como a síndrome da angústia respiratória do 

recém-nascido, asma e doença pulmonar obstrutiva crônica. 

Palavras-chave 

Surfactante pulmonar; prednisolona; monocamada fosfolipídica; dinâmica 

molecular; modelo coarse grained; colapso; espalhamento. 
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Abstract 

Estrada López, Evelina Duneska; Silva Pimentel, André (Advisor). 

Molecular dynamics of prednisolone adsorption on a lung surfactant 

model. Rio de Janeiro, 2017. 113p. Dissertação de Mestrado - 

Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do Rio de 

Janeiro. 

The simulation of prednisolone adsorption on a lung surfactant model was 

successfully performed using coarse grained molecular dynamics at 310 K 

(dynamics first performed). The coarse grained model for prednisolone was 

parameterized using a well-established cholesterol model and validated by using 

calculations of octanol–water partition coefficients and lateral diffusion 

coefficients. The calculated octanol–water partition coefficient of prednisolone 

at 298 K is 3.9±1.6, which is in reasonable agreement with experiment. The 

lateral diffusion coefficient of prednisolone in the DPPC/POPC mixed monolayer 

is estimated to be (6±4) x10-7 cm2 s-1 at 20 mN m-1, which is in agreement with 

that found for cholesterol. The DPPC/POPC mixed monolayer was used as lung 

surfactant model where prednisolone molecules were adsorbed forming 

nanoaggregates. The nanoaggregates of prednisolone were transferred into the 

DPPC/POPC mixed monolayer being spread at the surface tension of 20 mN m-

1. At 0 and 10 mN m-1, the prednisolone nanoaggregates induce the collapse of 

the DPPC/POPC mixed monolayer forming a bilayer. The implications of this 

work are that prednisolone may only be administered with lung surfactant by 

using low mass fractions of prednisolone per lipid (<10%). And, with high 

fractions, the collapse inactivates the properties of the lung surfactant by forming 

a bilayer. The results of this research can be used to develop new clinical 

treatments for diseases such as respiratory distress syndrome of the newborn, 

asthma and chronic obstructive pulmonary disease. 

Keywords 

Lung surfactant; prednisolone; phospholipid monolayer; molecular 

dynamics; coarse grained model; collapse; spreading. 
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𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙             Ângulo diedro impróprio entre as partículas i, j, k e l. 

𝜎𝑖𝑗               Distância onde o potencial e Lennard-Jones vai a zero. 
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𝜏𝑇                Constante de tempo do termostato. 

𝜏𝑝                Constante de tempo do barostato. 

𝜔𝑖               Constante de fricção dinâmica molecular estocástica. 

𝜖𝑖𝑗               Profundidade do poço no potencial de van der Waals. 

𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙            Ângulo diedro entre os planos ijk e jkl. 

ℋ                Hamiltoniano clássico. 

LC                Fase de líquido condensado. 

LE                Fase de líquido expandido. 

LO                Fase de líquido organizado. 

Π                 Pressão de superfície. 

𝐷                 Coeficiente de difusão lateral. 

𝐾                 Energia cinética. 

𝐿                  Comprimento de uma caixa. 

𝑁                 Número de partículas  

𝑉                 Energia potencial. 

𝑘                 Constante de Boltzmann. 

𝑞                 Carga de uma partícula. 

𝑡                  Tempo. 

𝑣                 Velocidade de uma partícula. 

𝑣𝑜𝑙              Volume de uma caixa. 

𝑊               Potencial de tendência. 

𝒑                Posição de uma partícula. 

𝒒                Momento de uma partícula. 

𝑅                Constante dos gases ideais. 

𝛥𝐺𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠        Variação de energia livre de Gibbs. 

𝛼               Parâmetro do pseudopotencial. 

𝛽               Compressibilidade isotérmica. 

𝛾               Tensão de superfície. 

𝜂               Fator de ruído da equação de dinâmica molecular estocástica. 

𝜆               Parâmetro de acoplamento. 
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𝜇               Coeficiente de escalonamento. 

𝜎               Raio das interações no pseudopotencial. 

𝜓               Coordenada de reação. 
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Vuela siempre hacia arriba, hacia la cúspide del monte coronado de águilas, 

hacia la gloria de la luz. No lleves en tu garra de hierro las piltrafas de las 

carnes de tu enemigo: ni en tu ojo rutilante el fuego del odio que sientas por él, 

ni en tu pico, hecho para partir las viscosas víboras, el rastro de la sangre de 

su corazón. Vuela a lo alto, limpio el plumaje del limo de la ciénaga de la vida. 

No causes tormentos, no sordas iras, ni envidias bajas, ni rivalidades ruines. 

Sé generoso. Sé noble. Sé leal. Anida en los cóncavos de las montañas bíblicas; 

busca la compañía de los espíritus excelsos; juntamente a la cuadriga de las 

almas superiores. 

 

Juan Ramón Molina, Excelsior 
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Introdução 

1 
Introdução 

A inflamação é um mecanismo de defesa de todo organismo vivo a uma 

infecção ou lesão dos tecidos. Os corticosteroides são amplamente utilizados em 

um grande número de tratamentos clínicos por suas propriedades anti-

inflamatórias e imunorreguladoras. Uma dessas aplicações é no tratamento de 

doenças do sistema respiratório como: asma, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(bronquites, enfisemas, etc.) e alergias respiratórias (Chung et al., 2009). Não 

obstante, o uso sistêmico dos corticosteroides para o tratamento de doenças 

respiratórias tem sido descontinuado por seus efeitos adversos (Schacke et al., 

2002b). Atualmente, novos métodos de administração como inalação por 

aerossóis e instilação intratraqueal têm sido testados clinicamente com sucesso 

(Barnes, 1995). Outra doença respiratória associada com problemas inflamatórios 

é a síndrome da angústia respiratória do recém-nascido.  

A síndrome da angústia respiratória do recém-nascido é uma doença que 

afeta principalmente bebês prematuros causada pela deficiência ou inibição do 

surfactante pulmonar (Polin et al., 2014). O surfactante pulmonar é um filme 

interfacial composto de lipídios e proteínas, gerado entre as semanas 24 e 34 de 

gestação. Encontra-se na região alveolar do pulmão e permite executar 

corretamente o mecanismo respiratório (Suwabe et al., 1992). Um bebe prematuro 

é aquele que nasce antes das 37 semanas de gestação. Um estudo feito em 2010 

com estatísticas de 184 países do mundo, mostra que, o nascimento de bebês 

prematuros é a causa número um de morte de bebês recém-nascidos. Nesse 

mesmo estudo foram relatados 15 milhões de nascimentos prematuros, dos quais, 

1,1 milhões morreram por complicações médicas (por exemplo infecções). Uma 

faixa do 5 a 18% de nascimentos prematuros foi registrada entre os 184 países 

avaliados. Para o Brasil, a porcentagem foi de 9,2% ou seja, 9 de cada 100 bebés 

que nascem são prematuros (Blencowe et al., 2013). Atualmente, a substituição 

de surfactante pulmonar por fontes exógenas de origem animal é uma terapia bem 

estabelecida nos procedimentos clínicos, que gera uma redução considerável na 

mortalidade dos bebês prematuros sem complicações médicas (Blanco e Perez-

Gil, 2007). 
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Substituição de surfactante pulmonar em recém-nascidos com a síndrome 

da aspiração de mecônio (Lopez-Rodriguez et al., 2011) e indivíduos adultos com 

enfermidades respiratórias crônicas (Lewis e Veldhuizen, 2006) foram realizados. 

No entanto, os resultados obtidos não foram igualmente eficientes ao tratamento 

em pacientes com complicações médicas. Por isso, a aplicação clínica de uma 

mistura de surfactante pulmonar com corticosteroides para o tratamento das 

doenças descritas anteriormente seria um grande avanço na área médica. A 

aplicação, além de reduzir consideravelmente os efeitos colaterais negativos dos 

corticosteroides por sua administração, também melhoraria a eficiência da 

administração do surfactante pulmonar nos casos onde quadros de inflamação 

também são diagnosticados. Experimentos de instilação intratraqueal de mistura 

de budesonida, um tipo de corticosteroide, com surfactante pulmonar exógeno 

foram realizados com resultados positivos (Kuo et al., 2010). Entretanto, as 

interações moleculares não são claras e estudos da estabilidade e das 

propriedades mecânicas do surfactante pulmonar são necessários para demostrar 

a viabilidade dessa mistura. 

A dinâmica molecular clássica mostra ser uma ferramenta poderosa para 

simulações de propriedades de sistemas biológicos complexos que ainda não 

podem ser elucidadas por métodos experimentais. As duas metodologias de 

dinâmica molecular clássica mais utilizadas são baseadas na resolução de sua 

estrutura química: representando explicitamente os átomos da molécula 

(simulação atomística) ou agrupando um conjunto de átomos (simulação coarse 

grained). Existem muitos estudos de dinâmicas moleculares de bicamadas e 

monocamadas lipídicas com essas duas metodologias na literatura (Baoukina e 

Tieleman, 2016). Na dinâmica molecular clássica, as interações entre moléculas 

são definidas pelo campo de força. O MARTINI é um campo de força que utiliza a 

metodologia coarse grained (Marrink et al., 2007). Esse campo de força tem sido 

utilizado para o estudo de certos fenômenos que acontecem no surfactante 

pulmonar durante o processo respiratório, como é o caso de colapso do filme 

(Baoukina et al., 2008), coexistência de fases (Duncan et al., 2011) e interações 

com outras partículas (Barnoud et al., 2015). Esses fenômenos acontecem em 

tempos longos e escalas espaciais maiores, portanto, a redução do tempo 

computacional torna-se uma prioridade. Ainda que a simulação coarse grained por 

sua simplicidade não considere certas características químicas das moléculas, ela 

consegue simular tempos maiores necessários para apresentar esses fenômenos. 

Assim, um equilíbrio entre eficiência e realidade deve ser gerenciado com esta 

metodologia. 
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Nesta dissertação, cálculos de energia livre da transferência do 

corticosteroide prednisolona da fase água para a fase octanol foram realizados 

para determinar o coeficiente de partição octanol/água da prednisolona. Os 

resultados foram comparados com valores experimentais para validar o campo de 

força adaptado para a prednisolona. Desta forma, as interações entre a 

prednisolona e um modelo de surfactante pulmonar foram analisadas em três 

diferentes tensões superficiais do mecanismo respiratório 0, 10 e 20 mN m-1. Três 

distintas frações mássicas de prednisolona (0,1%; 1,0%; e 10 %) foram 

escolhidas. O modelo de surfactante pulmonar é composto por dois fosfolipídios: 

o dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), que é o fosfolipídio saturado mais abundante 

do surfactante pulmonar, e o palmitoil-oleoil-fosfatidilcolina (POPC), que é um 

fosfolipídio insaturado. A formação de nanoagregados de prednisolona, o colapso 

da monocamada e o espalhamento da prednisolona foram investigados com esta 

metodologia. Além disso, informações dinâmicas, como a difusão lateral, e 

estruturais, como a organização da monocamada, localização da prednisolona e 

separação de fases da monocamada foram analisadas. 
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Objetivos 

2.1. 
Objetivo geral 

Simular pela primeira vez a adsorção de prednisolona em um modelo de 

surfactante pulmonar a 310 K com diferentes frações em massa de prednisolona 

(0,1%; 1% e 10%) e diferentes tensões superficiais do mecanismo respiratório (0, 

10 e 20 mN m-1) utilizando dinâmica molecular coarse grained em escala de 

microssegundos. 

 

2.2. 
Objetivos específicos 

Este trabalho tem como objetivos específicos realizar cálculos de energia 

livre da transferência da prednisolona da fase água para a fase octanol através do 

método de integração termodinâmica e do método do umbrella sampling. 

Resultados que serão utilizados para o cálculo do logaritmo do coeficiente de 

partição octanol/água da prednisolona e comparados com resultados 

experimentais. Uma análise de ambos métodos será realizada para avaliar qual 

apresenta melhores resultados e validar o campo de força da prednisolona em 

coarse grained. Propriedades dinâmicas do modelo de surfactante pulmonar 

(DPPC/POPC) com e sem a prednisolona serão computadas pela difusão lateral 

quantificando as mudanças que gera a inserção do fármaco. Propriedades 

estruturais do modelo de surfactante pulmonar na ausência e na presença da 

prednisolona tais como área por lipídio e parâmetro de ordem serão calculadas. A 

localização e a orientação das moléculas de prednisolona no modelo de 

surfactante pulmonar serão elucidadas com ajuda da distribuição de densidade 

mássica. A formação de agregados em cada fração em massa e em cada tensão 

superficial será prevista. Estabilidade e colapso do modelo de surfactante 

pulmonar em cada fração em massa e em cada tensão superficial será avaliada 

qualitativamente. A habilidade de espalhamento de nanoagregados de 

prednisolona será simulada. A separação de fases do modelo de surfactante 

pulmonar com e sem prednisolona será descrita pela função de distribuição radial. 
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3 
Fundamentação teórica 

3.1. 
Corticosteroides 

Os corticosteroides pertencem à família de hormônios esteroides de 21 

carbonos, liberado pelo córtex adrenal que inclui glicocorticoides e 

mineralocorticoides. O termo corticosteroide é, entretanto, usado para referir-se 

aos glicocorticoides (Ito et al., 2006). Os glicocorticoides regulam diversas funções 

celulares como crescimento, homeostases, metabolização, cognição e inflamação 

(Rhen e Cidlowski, 2005). Por sua ampla utilização nos mecanismos 

imunorreguladores, os glicocorticoides são um dos fármacos mais amplamente 

prescritas no mundo todo para tratar numerosas doenças inflamatórias e 

autoimunes como asma, alergia, artrites e esclerose múltipla. Contudo, os 

benefícios terapêuticos dos glicocorticoides são limitados por seus efeitos 

adversos associados as suas altas doses e longos tempos de uso. Entre os efeitos 

adversos estão: osteoporoses, atrofia da pele, diabetes, obesidade abdominal, 

glaucoma, cataratas, infecção e necroses vascular, crescimento retardado e 

hipertensão (Schacke et al., 2002a) 

Os glicocorticoides têm sido utilizados com sucesso no tratamento da asma 

desde a década de 1970 por sua ação anti-inflamatória (Chung et al., 2009; 

Klaustermeyer e Choi, 2016). Ainda que eles têm sido tema de críticas pelos 

efeitos colaterais anteriormente citados, seguem tendo um lugar privilegiado nos 

tratamentos clínicos da asma (Mcdonough et al., 2008; Liu et al., 2013). O 

mecanismo de administração também tem sido tema de pesquisa, comprovando 

que a administração pelas vias respiratórias (inalação) tem a mesma efetividade 

que a administração oral e com um menor número de efeitos colaterais (Barnes, 

1995). Por este fato, o glicocorticoide prednisolona, o metabolito ativo da 

prednisona, tem dosagens baixas, e só em casos extremos, é aplicado em 

dosagens maiores (Fleishaker et al., 2016). 
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3.2. 
Tensoativos 

Um material tensoativo é uma substância que influencia através da tensão 

superficial a superfície de contato entre duas fases não miscíveis. Os tensoativos 

também são chamados de surfactantes, termo derivado da expressão inglesa 

“surface active agent”. Uma molécula tensoativa apresenta uma parte com 

característica apolar ligada a outra com característica polar. A parte apolar de um 

tensoativo normalmente tem origem em uma cadeia carbônica, normalmente é 

conhecida como cauda. A parte polar pode ser formada por átomos que 

apresentem concentração de carga com formação de um polo negativo ou 

positivo, conhecida como cabeça. Os tensoativos são classificados em 4 

categorias. Os tensoativos catiônicos apresentam uma carga positiva na região 

polar da molécula. Os tenosativos aniônicos apresentam uma carga negativa na 

região polar. Os tensoativos não-iônicos não apresentam cargas verdadeiras. E 

os tensoativos zwitteriônicos possuem tanto uma carga positiva como negativa na 

sua cabeça pelo que podem se comportar como tensoativos aniônicos ou 

catiônicos (Daltin, D. 2012). 

 

3.3. 
Surfactante pulmonar 

O surfactante pulmonar é um componente vital no sistema respiratório. Ele 

foi descoberto em 1929 quando Kurt von Neergaard sugeriu a existência de um 

material com propriedades tensoativas no pulmão. Este fato pulmonar foi 

comprovado 25 anos depois por Richard Pattle na Inglaterra, John Clements nos 

Estados Unidos e Chris Macklin no Canadá por suas pesquisas sobre os efeitos 

de agentes nervosos sobre o pulmão onde puderam ter um maior entendimento 

sobre a fisiologia deste novo tensoativo. Desde então, um grande número de 

pesquisas teóricas e experimentais tem sido desenvolvidas para conhecer um 

pouco mais sobre sua composição e seu mecanismo no processo de respiração 

(Halliday, 2008). 
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3.3.1. 
Composição 

O surfactante pulmonar é uma mistura complexa de lipídios e proteínas que 

é sintetizada pelas células alveolares epiteliais tipo II no espaço alveolar (Suwabe 

et al., 1992). Em termos gerais o surfactante pulmonar dos mamíferos é composto 

de uma fração em massa de aproximadamente 90 % de lipídios, e de 10 % de 

proteínas. Entre os lipídios, as espécies majoritárias são os fosfolipídios 

zwitteriônicos tais como as fosfatidilcolinas (PC) com uma fração em massa de 

aproximadamente 60 a 70 %. Os lipídios aniônicos tais como os fosfatidilglicerol 

(PG) e fosfatidilinositol (PI) possuem uma fração em massa de 10 a 15 % e os 

lipídios neutros, principalmente o colesterol, contribuem com 10 %. Entre 30 a 60 

% dos PC é dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) que é uma espécie que contém as 

duas cadeias hidrocarbônicas saturadas. Este fosfolipídio possui uma grande 

capacidade de empacotamento e é o principal responsável pela redução da 

tensão superficial necessária para estabilizar o pulmão no momento da expiração 

no processo respiratório. A maior parte dos fosfolipídios restantes são insaturados 

tais como o palmitoil-oleoil-fosfatidilcolina (POPC) que contém uma insaturação 

em uma das suas cadeias hidrocarbônicas. As proteínas do surfactante pulmonar 

podem ser classificadas em duas classes: hidrofóbicas (SP-B e SP-C) e 

hidrofílicas (SP-A e SP-D). As hidrofílicas são as mais abundantes e estão 

relacionadas com o mecanismo inato de defesa no alvéolo e as hidrofóbicas 

possuem um papel fundamental nas funções biofísicas do surfactante pulmonar 

(Shelley et al., 1982; Parra e Perez-Gil, 2015). Todos esses componentes do 

surfactante pulmonar são organizados e armazenados em estruturas chamadas 

de corpos lamelares (CL) (Ilustração 1). Estas estruturas têm um formato esférico 

que contém múltiplas membranas concêntricas. Quando os corpos lamelares são 

segregados dentro da subfase alveolar, diferentes estruturas são geradas por 

causa das mudanças de pH, hidratação e concentração de cálcio. Uma 

reorganização de especial interesse é a chamada bainha de mielina (BM), 

formada diretamente dos corpos lamelares e contendo numerosos arranjos de 

membranas (bicamadas) de tipo cúbico. Esta formação é permitida pelo auxílio da 

proteína SP-A que, junto com a proteína SP-D, é segregada separadamente dos 

corpos lamelares. Uma das teorias mais aceitas supõe que a bainha de mielina é 

a responsável direta da formação do surfactante pulmonar na interface ar-água. 

(Perez-Gil, 2008; Perez-Gil e Weaver, 2010). 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1513091/CA



Fundamentação teórica 30 

 

Ilustração 1 – Mecanismo de segregação do surfactante pulmonar. Ilustração traduzida ao 
Português e utilizada com permissão dos autores (Perez-Gil e Weaver, 2010). 

 

3.3.2. 
Mecanismo 

Os bronquíolos são ramificações que fazem parte do sistema respiratório 

humano. No final destas ramificações, existem cavidades pequenas chamadas de 

alvéolos. Os alvéolos são os responsáveis pela troca gasosa: entrada de oxigênio 

e saída de dióxido de carbono no corpo humano. Estas pequenas cavidades de 

raio de aproximadamente de 0,1 mm são expandidas para obter oxigênio durante 

a inalação e contraídas durante a exalação. A expansão desta grande superfície 

requer uma quantidade significativa de trabalho. De acordo com a equação de 

Young-Laplace: 

𝑃 = 2𝛾/𝑅 ( 1). 

O pequeno raio da cavidade gera uma pressão muito alta dentro dos 

alvéolos. Na eq. (1), P é a pressão na região alveolar, γ é a tensão da superfície 

alveolar e R é o raio dos alvéolos. A superfície alveolar coberta apenas por água 

mantem uma tensão superficial aproximada de 70 mN m-1 a 37 ˚C. No entanto, o 

surfactante pulmonar consegue baixar essa tensão a níveis perto de 0 mN m-1 no 

final da exalação que é o estágio mais crítico da respiração, evitando o colapso 

do pulmão. (Goerke, 1998) 

É bem conhecido que o surfactante pulmonar deve possuir pelo menos três 

propriedades mecânicas em um processo respiratório normal: (I) uma rápida 

adsorção na interface ar-água, (II) uma tensão superficial muito baixa no momento 

da compressão e (III) um eficiente espalhamento durante os sucessivos ciclos de 

compressão e expansão. (Lopez-Rodriguez e Perez-Gil, 2014). 
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Os fosfolipídios do surfactante pulmonar são pouco solúveis em água e são 

adsorvidos em forma de agregados na interface ar-água (Ilustração 2). Esses 

agregados são liberados pela bainha de mielina através da formação de grandes 

estruturas curvadas com grandes barreiras de energia. SP-B e SP-C promovem a 

estabilização destes grandes intermediários, permitindo uma adsorção muito 

eficiente e quase instantânea (Walters et al., 2000; Ross et al., 2002). Devido ao 

seu caráter anfifílico, os fosfolipídios são orientados na interface ar-água na forma 

de monocamadas de surfactante. 

 

Ilustração 2 – Fases da monocamada de surfactante pulmonar. Ilustração traduzida ao 
Português e utilizada com permissão do autor (Perez-Gil, 2008) 

A tensão superficial na nova interface pode ser calculada pela seguinte 

equação: 

𝛾(𝐴𝐿) = 𝛾0 − 𝛱(𝐴𝐿) ( 2), 

onde γ0 é a tensão superficial da interface ar-água pura, AL é área por molécula 

de lipídio, e Π(AL) é a pressão de superfície gerada pela interação das moléculas 

(Adamson, A.W. 1997). O colapso da monocamada na sua tensão de equilíbrio 

forma reservatórios de bicamadas de fosfolipídios. Também, a adsorção de 

material em excesso na subfase pode formar reservatórios (Schurch et al., 1995). 
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A tensão superficial na interface depende da densidade superficial (o inverso 

da área por lipídeo). Quanto maior a densidade superficial, menor será tensão 

superficial. Um aumento da densidade superficial pode ser atingido pela adsorção 

do surfactante da subfase ou pela compressão da interface. A quantidade de 

surfactante que pode ser adsorvido na interface permite atingir uma tensão de 

equilíbrio de 20 a 27 mN m-1, o que permite um equilíbrio entre agregados 2D 

(monocamadas) e agregados 3D na subfase. Através da compressão da região 

alveolar na exalação a densidade superficial é aumentada e a tensão superficial 

baixa a um valor mínimo de tensão (aproximadamente 0 mN m-1). Quando o 

processo de inalação acontece, a tensão da superfície sobe novamente para um 

valor próximo da tensão de equilíbrio. Nesta situação, a monocamada do 

surfactante pulmonar encontra-se num estado metaestável entre a tensão de 

equilíbrio e o colapso (Zuo, Yi Y. et al., 2008). 

3.3.3. 
Coexistência de fases 

A hipótese clássica squeezed out (Watkins, 1968; Clements, 1977) sugere 

que a monocamada do surfactante pulmonar é exprimida no processo de 

compressão depois de sua tensão abaixar para valores abaixo do valor de 

equilíbrio. Os lipídios insaturados são removidos enriquecendo a monocamada 

com lipídios saturados, basicamente DPPC. Entretanto, esta teoria tem sido 

questionada por recentes pesquisas que comprovam a existência de quantidades 

consideráveis de lipídios insaturados no final da exalação (Piknova et al., 2001; 

Yu e Possmayer, 2003). Além disso, também já foi provado que monocamadas 

em fase líquido expandida podem atingir tensões muito baixas através de uma 

supercompressão (Crane e Hall, 2001), não obstante ainda não é conhecido se 

este fenômeno possa acontecer no mecanismo respiratório pulmonar. Portanto, 

novas hipóteses são necessárias para responder a estes fatos intrigantes. Um 

número considerável de estudos tem demostrado a coexistência de fases tanto 

em monocamadas de surfactante pulmonar como em bicamadas lipídicas (Discher 

et al., 1996; Nag et al., 1998; Zuo, Y. Y. et al., 2008; De La Serna et al., 2013). Os 

cientistas agora se perguntam se esta coexistência de fases pode contribuir para 

a estabilidade do filme e afetar a formação dos reservatórios (Possmayer et al., 

2010). 
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3.3.4. 
Temperaturas de transições de fases 

Da mesma forma que a composição possui um papel fundamental na 

redução da tensão superficial da região alveolar, a temperatura define as 

diferentes fases nas quais o surfactante pulmonar pode permanecer. Cada 

fosfolipídio possui uma temperatura de transição Tm (da sigla em inglês, melting 

temperature) que define uma fase fluida ou condensada. Por exemplo, o DPPC 

tem uma Tm de 41 °C (Yan et al., 2007) que é um pouco acima da temperatura 

fisiológica do corpo humano, 37 °C. Desta forma, um filme puro de DPPC não 

pode ser completamente fluido no corpo humano. Os fosfolipídios insaturados 

como o POPC possuem Tm muito mais baixas, -3 °C (Davis et al., 1981). Esta 

mistura de fosfolipídios com diferentes temperaturas de transição é o que permite 

o surfactante pulmonar ser uma mistura fluida, o qual é fundamental para ele ser 

adsorvido rapidamente na interface. 

Na temperatura fisiológica do corpo humano e níveis baixos de compressão 

ou baixas densidades de empacotamento, as caudas dos fosfolipídios têm uma 

grande liberdade de movimento constituindo a fase líquido expandido (LE). Pelo 

contrário, em níveis altos de compressão e altas densidades de empacotamento, 

a fase é conhecida como líquido condensado (LC) (Nag et al., 1991). Além da 

temperatura e a composição da mistura fosfolipídica, o colesterol possui um papel 

importante nas fases do surfactante pulmonar. Numerosos estudos mostram que 

o colesterol influencia diretamente na estrutura do surfactante pulmonar, 

diminuindo o grau de empacotamento e dando mobilidade aos fosfolipídios (De La 

Serna et al., 2004). Esta fase conhecida como líquido organizado (LO) é 

considerada como uma fase intermediária entre a fase LE e a LC (Ilustração 2) 

(Worthman et al., 1997; De La Serna et al., 2004). 

 

3.4. 
Surfactantes exógenos 

Como já foi descrito, o surfactante pulmonar é fundamental para a vida pois 

sua falta ou seu mal funcionamento pode trazer consequências fatais (Goerke, 

1998). A população mais sensível a ter um mal funcionamento do surfactante 

pulmonar são os bebês prematuros, que possuem uma doença conhecida como 

a síndrome da angústia respiratória do recém-nascido. Estas condições 

patológicas podem ser causadas por desordem genética (Wert et al., 2009), 

inativação do surfactante (Lopez-Rodriguez et al., 2011), parto prematuro (Polin 
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et al., 2014) ou qualquer outra patologia que danifique o epitélio alveolar e as 

propriedades biofísicas do surfactante pulmonar.  

A síndrome da angústia respiratória do recém-nascido (ou a doença da 

membrana de hialina como era conhecida) foi descoberta por Mary Ellen Avery e 

Jere Mead em 1959. Essas cientistas concordaram que a doença acontecia 

devido à deficiência de surfactante pulmonar (Halliday, 2008). Isto fez seguir a 

ideia da terapia de substituição de surfactante (Hallman, 1991; Segerer et al., 

1991; Banerjee e Puniyani, 2000). 

Na década de 80, vários ensaios com a terapia de substituição de 

surfactante foram feitos em humanos com sucesso e rapidamente tornou-se a 

terapia padrão para o tratamento da síndrome da angústia respiratória do recém-

nascido (Fujiwara et al., 1980; Halliday, 1995). Atualmente, tem-se desenvolvido 

numerosos surfactantes clínicos extraídos do pulmão de diferentes animais, 

principalmente de boi e porco como é o caso de Curosurf®, Survanta®, 

Surfacen®, Infasurf®, Alveofact® e BLES®. Pela origem, esses surfactantes são 

conhecidos como surfactantes pulmonares naturais. Todos eles se diferenciam 

um do outro na composição e, portanto, em sua função. No entanto, todos eles 

têm demonstrado serem efetivos no tratamento da síndrome da angústia 

respiratória do recém-nascido. Os surfactantes pulmonares naturais são caros e 

também apresentam diferenças consideráveis entre cada lote, no entanto, muitos 

esforços têm sido feitos para desenvolver um surfactante pulmonar padronizado 

mais barato. Infelizmente, devido à complexidade do mesmo, isto ainda parece 

ser uma tarefa sem solução (Blanco e Perez-Gil, 2007). O único surfactante 

pulmonar artificial que hoje pode ser encontrado no mercado é o Surfaxin® 

(Cochrane et al., 1996). Outros surfactantes pulmonares artificiais estão em 

estágio de desenvolvimento (Spragg et al., 2003; Seehase et al., 2012). 
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3.5. 
Mistura de fármacos com surfactantes pulmonares exógenos 

Apesar de ser bem conhecida a habilidade do surfactante pulmonar de se 

espalhar rapidamente na interface ar-água da cavidade alveolar, a pesquisa de 

surfactante pulmonar como um possível carregador de fármacos começou há 

pouco tempo (Perez-Gil e Keough, 1998). Na década de 90, van 't Veen et al. 

realizaram a experiência de misturar surfactante pulmonar exógeno com fármacos 

e concluiu que os ratos que tinham recebido o fármaco misturada com surfactante 

sobreviveram mais do que aqueles que apenas foram tratados com o fármaco 

(Vantveen et al., 1996). Três anos mais tarde, esse mesmo pesquisador publicou 

que esta nova técnica diminuía os efeitos colaterais ocasionados pela fármaco 

além de diminuir a mortalidade dos ratos (Van't Veen et al., 1999). Posteriormente, 

também foram testados outros agentes terapêuticos tais como: anticorpos (Herting 

et al., 1999), corticosteroides (Liu et al., 1996), recombinação de vetores 

adenovírus (Katkin et al., 1997) e enzimas antioxidantes (Walther et al., 1995). 

Porém, qualquer molécula que seja transportada pelo surfactante pulmonar 

pode modificar suas propriedades e funcionalidade devido às interações entre 

ambos componentes. O estudo destas interações é fundamental para tirar 

conclusões sobre a aplicabilidade de qualquer mistura fármaco/surfactante 

pulmonar. 

 

3.6. 
Surfactantes pulmonares exógenos e glicocorticoides 

Como a inflamação é uma caraterística primária de muitas doenças, os 

glicocorticoides têm sido tema de muitas pesquisas. Na parte experimental, 

Davies et al. relataram um aumento na hidrofobicidade de uma monocamada de 

Survanta® quando ela foi misturada com budesonida. Eles acreditam que este 

aumento da hidrofobicidade é devido a um aumento das interações com a 

budesonida hidrofóbica (Davies et al., 2009). Por outro lado, Kuo et al. têm 

relatado estudos sobre instilação intratraqueal de budesonida usando um 

surfactante pulmonar exógeno como veículo de administração. Ele mostrou uma 

significante diminuição das mortes de recém-nascidos prematuros com a 

síndrome de angústia respiratória do recém-nascido e diminuição dos efeitos 

adversos a longo prazo (Kuo et al., 2010). Mikolka et al. mostraram uma melhoria 

nas funções mecânicas do pulmão. Quando coelhos induzidos com a síndrome 

de aspiração de mecônio foram administrados com uma mistura de budesonida e 
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Curosurf®, também ocorreu a diminuição da inflamação quando comparado com 

o tratamento com apenas o corticosteroide e o surfactante pulmonar exógeno 

(Mikolka et al., 2013). 

Fazendo uma analogia entre os corticosteroides e o colesterol por suas 

semelhanças na sua estrutura e pelo importante papel do colesterol no surfactante 

pulmonar, pesquisas das interações entre estes dois tipos de esteroides têm sido 

desenvolvidas. Zhang et al. e colaboradores compararam os efeitos do colesterol 

e budesonida no filme de um surfactante pulmonar exógeno livre de colesterol 

(Curosurf®). Em baixas frações em massa (<<10%), ambos esteroides 

apresentam o mesmo comportamento de fluidificação do filme. Quando a fração 

em massa aumenta para 10%, o filme com colesterol apresenta uma única fase 

que anula as propriedades interfaciais do filme. Não obstante, o filme com 

budesonida apenas é fluidificado mostrando pouco efeito na atividade superficial. 

Estes mesmos autores sugerem que os surfactantes exógenos livres de colesterol 

podem ser melhores carreadores de fármacos que aqueles que contêm colesterol. 

A explicação é que uma maior fração em massa do fármaco poderia ser distribuída 

sem comprometer as propriedades mecânicas do filme (Zhang et al., 2012).  

Por outro lado, na literatura também são encontrados relatos contraditórios 

com respeito à influência dos corticosteroides no surfactante pulmonar. Palmer et 

al. relatam mudanças na tensão superficial de dois surfactantes pulmonares 

exógenos (BLES® e Survanta®) quando eles são misturados com dois fármacos 

muito utilizados no tratamento de doenças respiratórias, budesonida e salbutamol. 

A mistura do surfactante pulmonar com o salbutamol não teve efeito nenhum na 

tensão superficial. A adição da budesonida aumentou a tensão superficial mínima 

do BLES® em frações em massa elevadas (10%). Entretanto, budesonida parece 

não afetar o filme em frações em massa menores. Por outro lado, o Survanta® 

parece ser afetado tanto com frações em massa baixas como altas. Esta diferença 

de estabilidade entre BLES® e Survanta® é atribuída pelo autor à maior fração 

em massa da proteína SP-B que possui o BLES® quando comparado com o 

Survanta® (Palmer et al., 2000). 

Wang et al. também relatam resultados similares de budesonida com outro 

surfactante pulmonar exógeno (Infasurf®). Em frações baixas de massa (0,1%) o 

filme não mostra mudanças nas interações do surfactante com o fármaco. No 

entanto, nas frações mais elevadas (1% e 10%), a tensão superficial mínima 

aumenta em aproximadamente 5 mN m-1 o que indica uma mudança nas 

propriedades biofísicas do surfactante pulmonar e provoca o colapso do filme pela 

fluidificação do surfactante. Por outro lado, o dipropionato de beclometasona (um 
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corticosteroide com uma estrutura química muito parecida a budesonida) não teve 

mudanças significativas na tensão superficial em tensões mínimas em nenhuma 

das frações estudadas. As diferenças são identificadas em tensões superficiais 

maiores (valores perto de 32 mN m-1). O autor sugere que a budesonida mantem 

uma maior afinidade com o surfactante em níveis muito baixos de tensão e o 

dipropionato de beclometasona é expulso do filme muito antes de atingir estes 

níveis. As razões da divergência entre estas duas moléculas com estruturas 

químicas semelhantes são atribuídas as suas diferenças farmocinéticas e 

fisicoquímicas, embora seu mecanismo de interação não está claro para a 

comunidade cientifica. (Wang et al., 2012). 

Pelas pesquisas desenvolvidas nos últimos anos podemos concluir que as 

interações de cada corticosteroide devem ser avaliadas individualmente porque 

ainda que eles compartilhem estruturas similares podem apresentar diferentes 

comportamentos quando misturados com os diferentes surfactantes pulmonares. 

Outro componente que tem que ser avaliado no momento da escolha do 

surfactante pulmonar é sua quantidade do colesterol, pelo seu papel fundamental 

na formação de fases necessárias para a estabilidade do filme em tensões baixas. 
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3.7. 
Dinâmica molecular 

Atualmente existem muitas técnicas para o estudo das interações dos 

átomos e moléculas. A dinâmica molecular é uma ferramenta baseada em 

cálculos computacionais dessas interações. A dinâmica molecular ab initio 

descreve as interações moleculares de forma muito acurada através da equação 

de Schrodinger, no entanto é bem conhecido que este tipo de cálculos possui um 

grande custo computacional. A dinâmica molecular clássica é realizada pela 

solução da equação de Newton para descrever as interações dos átomos. Esse 

tipo de abordagem é menos acurado mas tem a grande vantagem que demanda 

um menor custo computacional quando comparada com a dinâmica molecular ab 

initio. A dinâmica molecular clássica pode ser classificada em relação à resolução 

ou agrupamento das partículas existentes no sistema: atomística e a coarse 

grained. A dinâmica molecular clássica atomística possui a representação de 

átomos ou grupos de dois ou três átomos (United atoms). Na dinâmica molecular 

clássica coarse grained, o agrupamento de quatro ou mais átomos pesados é 

realizado e tem sido utilizada com muita frequência nos últimos anos 

principalmente para sistemas complexos, onde escalas maiores de dimensão e 

tempo são requeridas. Também são utilizados métodos híbridos (também 

conhecidos como QM/MM, da sigla em inglês de Quantum Mechanics/Molecular 

Mechanics) onde o centro de interesse é tratado com métodos ab initio e o resto 

do sistema com mecânica molecular clássica. Agora, o desafio dos cientistas é 

definir como serão tratadas as interações da fronteira dos dois métodos. 
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3.8. 
Dinâmica molecular clássica 

Um estado microscópico pode ser descrito pela posição e o momento de 

seus átomos e moléculas. Com a aproximação de Born-Oppenheimer é possível 

expressar um termo Hamiltoniano clássico do sistema como função da posição e 

velocidade dos núcleos, deixando de lado os rápidos movimentos dos elétrons. O 

Hamiltoniano pode ser escrito como a soma das funções das energias cinética e 

potencial de um conjunto de coordenadas qi e momentos pi para N partículas: 

ℋ(𝒒𝑖 , 𝒑𝑖) = ∑ 𝐾(𝒑𝑖)

𝑁

𝑖=1

+ ∑ 𝑉(𝒒𝑖)

𝑁

𝑖=1

 ( 3). 

Por convenção as coordenadas q podem ser representadas pelos eixos de 

coordenadas cartesianas r. A energia cinética é expres sa em termos do momento 

de cada partícula: 

𝐾 = ∑
𝒑𝑖

2

2𝑚𝑖

𝑁

𝑖=1

 ( 4). 

A dinâmica molecular clássica utiliza a mecânica clássica de Newton para 

resolver numericamente a equação de movimento de um conjunto de N partículas: 

𝑭𝑖 = 𝑚𝑖

𝑑2𝒓𝑖

𝑑𝑡2
 , 𝑖 = 1 … 𝑁. ( 5), 

onde uma partícula de massa mi e aceleração 
𝑑2𝒓𝑖

𝑑𝑡2   gera uma força 𝑭𝑖. 

A força também pode ser expressa através da energia potencial de cada 

partícula: 

𝑭𝑖 = −
𝜕𝑉

𝜕𝒓𝑖

 ( 6). 

As eq. (5) e eq. (6) são resolvidas em espaços de tempo na escala de 

femtossegundos. A coordenada 𝒓𝑖  em função do tempo, representa a trajetória da 

partícula i durante um período de tempo estabelecido. Na dinâmica molecular 

clássica, o potencial pode ser calculado com a ajuda de campos de força 

conhecidos.  
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3.9. 
Cálculo do potencial 

Na dinâmica molecular clássica, o potencial pode ser calculado pela soma 

das contribuições das interações ligadas (𝑉𝐿) e das interações não-ligadas (𝑉𝑁𝐿) 

de um conjunto N de partículas: 

𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑(𝑉𝐿 + 𝑉𝑁𝐿)𝑖

𝑁

𝑖=1

 ( 7) 

Entre as interações ligadas, o primeiro termo da equação, temos as 

seguintes contribuições covalentes que mantêm os átomos juntos: 

I. Potencial do comprimento de ligação. 

II. Potencial do ângulo de ligação. 

III. Potencial da torção de ligação. 

O último termo corresponde às interações não-ligadas: 

I. De van der Waals. 

II. Electrostáticas. 

3.9.1. 
Interações entre átomos ligados 

As interações entre átomos ligados são definidas pelas interações 

covalentes que permitem manter os átomos juntos. Neste tipo de ligações, os 

campos de força fazem diferença no comprimento da ligação com respeito às 

ligações serem simples, duplas ou triplas. Existem os seguintes tipos de 

interações entre átomos ligados: estiramento da ligação entre dois corpos, ângulo 

de ligação entre três corpos e o ângulo diedro entre quatro corpos. Existe também 

um tipo especial de interação diedro que é usada para forçar os átomos a ficarem 

em uma posição plana ou tetraédrica. O potencial diedro é usado em compostos 

cíclicos ou para manter a quiralidade de grupos com carbonos assimétricos no 

caso de átomos unidos.  

 

3.9.1.1. 
Comprimento de ligação 

A interação entre dois átomos é a descrição mais fácil de compreender 

conceitualmente. Também, é a energia que domina o potencial total por sua 
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grandeza (≈ 150 a 1.000 kJ mol-1). No campo de força, a energia de ligação entre 

dois átomos i e j ligados covalentemente é função do comprimento da ligação e é 

descrita por um potencial harmônico: 

𝑉𝑙(𝑟𝑖𝑗) =
1

2
𝑘𝑙(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟𝑖𝑗

0  )2 ( 8), 

onde 𝑟𝑖𝑗
0 é o comprimento padrão de ligação entre os átomos i e j, e Kl é a constante 

de força de ligação específica para esse par de átomos. Esta aproximação gera 

um potencial aproximado ao redor de 𝑟𝑖𝑗
0, a qual funciona muito bem para valores 

próximos do comprimento padrão. Assim, é uma boa aproximação para tratar 

macromoléculas com pequenas flutuações. 

 

3.9.1.2. 
Ângulo de ligação 

O potencial gerado pela deformação de duas ligações formadas por três 

átomos i, j e k também pode ser calculado pela aproximação do potencial 

harmônico. A deformação do ângulo pode ser descrita como a aproximação ou o 

afastamento de dois átomos: 

𝑉𝑎(𝜃𝑖𝑗𝑘) =
1

2
𝑘𝑎(𝜃𝑖𝑗𝑘 − 𝜃𝑖𝑗𝑘

0  )2 ( 9), 

onde 𝜃𝑖𝑗𝑘
0  é a deformação angular harmônica padrão e 𝑘𝑎 é a constante de 

deformação angular dos três átomos envolvidos. 

 

Para o campo de força do MARTINI o potencial angular é calculado pela 

aproximação do cosseno: 

𝑉𝑎(𝜃𝑖𝑗𝑘) =
1

2
𝑘𝑎(cos(𝜃𝑖𝑗𝑘) − cos(𝜃𝑖𝑗𝑘

0 ) )2 ( 10), 

onde cos(𝜃𝑖𝑗𝑘) =
𝒓𝑖𝑗•𝒓𝑘𝑗

𝑟𝑖𝑗𝑟𝑘𝑗
 e 𝑘𝑎 é também a constante de deformação angular dos 

três átomos envolvidos. 

3.9.1.3. 
Torção de ligação 

O ângulo diedro 𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙 é definido como o ângulo formado entre os planos; ijk 

e jkl. O potencial de torção, definido utilizando o ângulo diedro formado por quatro 

átomos i, j, k e l é: 

𝑉𝑑(𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙) = 𝑘𝑑(1 + cos(𝑛𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙 − 𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙
0 )) ( 11), 

onde 𝜙𝑖𝑗𝑘𝑙
0  é o ângulo diedro de referência, n é a multiplicidade da função e 𝑘𝑑 é a 

constante de ângulo diedro. 
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Os ângulos diedros impróprios são utilizados para manter estruturas planas 

como anéis aromáticos. O potencial de diedro impróprio mais simples é o potencial 

harmônico. 

𝑉𝑑𝑖(𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙) =
1

2
𝑘𝑑𝑖(𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙 − 𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙

0  )2 ( 12), 

onde 𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙
0  é o ângulo diedro impróprio de referência e 𝑘𝑑𝑖  é a constante de ângulo 

diedro impróprio. 

 

3.9.2. 
Interações entre átomos não ligados 

As interações não ligadas são aquelas que não estão diretamente 

envolvidas nas ligações covalentes. Geralmente, duas interações são 

consideradas nos campos de força: as interações de van der Waals e as 

interações eletrostáticas. A energia potencial gerada a partir destas interações é 

dependente da distância, e no caso das interações eletrostáticas, elas são 

dependentes da constante dielétrica relativa. 

 

3.9.2.1. 
Potencial de van de Waals 

Geralmente, o potencial de van der Waals é calculado com a aproximação 

de Lennard-Jones: 

𝑉𝐿𝐽 (𝑟𝑖𝑗) = 4𝜖𝑖𝑗 ((
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

)

12

− (
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

)

6

) ( 13), 

onde 𝜖𝑖𝑗 é a profundidade do poço, 𝜎𝑖𝑗 é a distância na qual o potencial de 

Lennard-Jones vai a zero e 𝑟𝑖𝑗 distância entre as partículas i e j. O termo 𝑟𝑖𝑗
−12 

descreve a repulsão e o termo 𝑟𝑖𝑗
−6 descreve as atrações entre as partículas. 

3.9.2.2. 
Potencial Eletrostático 

O tratamento do potencial eletrostático entre duas partículas carregadas qi 

e qj é feito pela lei de Coulomb: 

𝑉𝑐(𝑟𝑖𝑗) =
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜀0𝜀𝑟𝑟𝑖𝑗

 ( 14), 

onde 𝜀0 é a constante dielétrica no vácuo, 𝜀𝑟  é a constante dielétrica relativa do 

meio e 𝑟𝑖𝑗 corresponde à distância entre as partículas i e j . 
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3.10. 
Campo de força MARTINI 

Os campos de força contêm um grande número de parâmetros para 

descrever a energia potencial das moléculas. Eles podem ser obtidos de valores 

experimentais ou de cálculos ab initio. A maioria deles são desenvolvidos para 

conjuntos específicos de partículas como proteínas, lipídios, açúcares, etc. 

O campo de força MARTINI segue a filosofia coarse grained. O MARTINI faz 

um mapeamento 4 por 1, onde 4 átomos pesados e seus hidrogênios associados 

são representados por uma simples interação. Para estruturas com anéis, o 

mapeamento pode ter outra distribuição que será explicada em breve. O campo 

de força considera apenas 4 sítios principais de interação: polar (P), não-polar (N), 

apolar (C) e carregada (Q). Cada sítio é dividido em subtipos para representar a 

natureza química das estruturas atômicas de uma maneira mais acurada no 

mapeamento. Dois subtipos podem ser identificados claramente. Os sítios que 

mostram uma capacidade de ligação de hidrogênio são nomeados como 

doador=d, aceptor=a, doador-aceptor=da, e nenhuma=0. A outra categoria está 

representada por valores numéricos que vão de 1 até 5 indicando um grau de 

polaridade baixa a alta, respectivamente. Todas as combinações geram um total 

de 18 diferentes sítios de interação. (Marrink et al., 2007). 
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3.10.1. 
Cálculo do potencial para MARTINI 

As interações de ligação entre sítios conectados são descritas pela 

aproximação harmônica descrita na eq. (8). Neste campo de força, o comprimento 

padrão 𝑟𝑖𝑗
0 utilizado normalmente é 0,47 nm e uma constante de ligação 𝑘𝑙 de 1250 

kJ mol-1 nm-2, mas esses valores não são fixos e podem mudar a fim de ter uma 

estrutura química mais acurada. Para representar os ângulos de ligação entre três 

sítios ativos a aproximação de cossenos descrita na eq. (10) é utilizada A 

constante de deformação angular 𝑘𝑎 é definida em 25 kJ mol-1 para cadeias 

alifáticas e um ângulo de equilíbrio 𝜃𝑖𝑗𝑘
0  de 180°. Para ligações insaturadas com 

uma conformação cis, uma constante mais elevada é utilizada, 45 kJ mol-1, e o 

ângulo de equilibro agora é 120°. No caso das conformações trans, a constante 

de força fica igual, mas o ângulo volta a 180°. 

Nas interações não ligadas somente são tratados os dois tipos mais comuns 

de interações: van der Waals e eletrostáticas. As interações de van der Waals são 

tratadas com a aproximação de Lennard-Jones, eq. (13), 𝜎𝑖𝑗 é selecionado como 

0,47 nm. Este valor não é aplicado para os casos especiais como partículas com 

anéis. Também não é aplicado para interações de moléculas de tipo carregadas 

(Q) e para tipos de moléculas mais apolares (C1 e C2). Nesses casos, a repulsão 

é estendida até 0,62 nm. O valor da constante 𝜖𝑖𝑗 varia desde 2,0 kJ mol-1 para 

interações entre sítios polares e apolares imitando o efeito hidrofóbico até 5,6 kJ 

mol-1 para interações entre sítios carregados. As interações eletrostáticas são 

descritas pela lei de Coulomb, eq. (14), onde a constante dielétrica relativa é fixada 

em 15. 

As estruturas com anéis que precisam manter uma geometria específica não 

podem ser descritas com mapeamento 4 por 1. A estratégia utilizada é incluir todos 

os sítios necessários para manter a geometria da molécula. Devido à alta 

densidade gerada pelos sítios, as estruturas com anéis precisam de um 

tratamento especial. No campo de força do MARTINI, esses sítios são etiquetados 

com a letra “S”. O valor da distância 𝜎𝑖𝑗 de Lennard-Jones é reduzido a 0,43 nm e 

os valores de 𝜖𝑖𝑗 são ajustados a 75% de seu valor original. Isto permite um melhor 

empacotamento das moléculas evitando que elas congelem, o que permite 

reproduzir corretamente a densidade de pequenas estruturas com formatos de 

anéis, não afetando seu coeficiente de partição. Para manter a rigidez dos anéis 

e evitar oscilações muito rápidas, ligações e ângulos são colocados como 
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restritos. O potencial de ângulo diedro impróprio pode ser aplicado utilizando a 

aproximação descrita na eq. (12). 

As constantes das interações não ligadas são baseadas na reprodução de 

energias livres de partição entre fases polares e apolares de um grande número 

de compostos químicos. As constantes das interações ligadas são derivadas de 

dinâmicas moleculares atomísticas. 

3.10.2. 
MARTINI limitações 

O MARTINI, assim como outros modelos, tem suas limitações. Uma grande 

parte dessas limitações são herdadas do modelo coarse grained, enquanto outras 

são derivadas da sua parametrização. Tais limitações podem ser melhoradas 

futuramente tanto mantendo a escala de coarse grained quanto aceitando um 

maior detalhamento na descrição da molécula de estudo. As maiores limitações 

do campo de força MARTINI são: 

 

Resolução do modelo coarse grained: Essas limitações de resolução 

química e espacial são claramente observadas pela resolução do modelo do 

MARTINI (mapeamento 4 a 1). Por exemplo, o mapeamento feito para um lipídio 

específico pode não ser exclusivo dessa estrutura química. Isso também acontece 

em estruturas biológicas cíclicas, como os esteróis, onde pequenas mudanças na 

estrutura do anel ou da cadeia podem ter um grande efeito na termodinâmica de 

filmes ou membranas. Outras moléculas como carboidratos e proteínas, onde a 

estereoquímica e pequenas diferenças estruturais são importantes no seu 

mecanismo, são difíceis de representá-las no modelo coarse grained. Ainda 

assim, o MARTINI tem sido usado amplamente com boas aproximações de 

resultados experimentais e atomísticos, mostrando que o MARTINI é 

suficientemente acurado para certo tipo de aplicações. 

 

Efeito na escala de tempo: O coarse grained envolve a mudança do perfil 

de energia que faz ele mais suave quando comparado com o perfil real pela 

redução dos graus de liberdade. Como consequência, ocorre um aumento da 

energia cinética do sistema. Embora o aumento da velocidade das partículas seja 

uma das grandes vantagens do modelo coarse grained, esse aumento não é 

facilmente previsível e pode não ser a mesma para todos os graus de liberdade. 

Atualmente, o MARTINI possui um fator de 4 como a melhor estimativa para 

cálculos do coeficiente de difusão lateral. Esse valor conhecido como “semi-
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universal” é obtido de cálculos do coeficiente de difusão lateral em simulações 

atomísticas (Marrink et al., 2007). No entanto, o uso deste fator tem que ser 

utilizado com muito cuidado, já que pode mudar segundo o grupo em estudo (Fritz 

et al., 2011). Por outro lado, também tem que ser considerado que esse fator é 

baseado na difusão de moléculas individuais e seu comportamento pode mudar 

quando as moléculas estão em um coletivo. Por exemplo, a viscosidade do modelo 

de água padrão do MARTINI tem sido determinada em um acordo muito próximo 

ao valor experimental (Den Otter e Shkulipa, 2007; Fuhrmans et al., 2010). Para 

bicamadas lipídicas, a viscosidade de cisalhamento na superfície tem concordado 

também com os valores experimentais (Baoukina, Marrink, et al., 2012). 

 

Energia livre, entalpia e entropia: O MARTINI é parametrizado para 

reproduzir a variação da energia livre com uma diminuição considerável dos graus 

de liberdade quando comparada com cálculos atomísticos. No entanto, a redução 

dos graus de liberdade afeta a entropia do sistema em estudo. Essa redução é 

compensada com uma diminuição do termo da entalpia no modelo. Contudo, isso 

mostra que uma separação acurada entre entalpia e entropia não pode ser feita 

eficazmente. 

 

Cálculo das interações não ligadas: Outra limitação importante do 

MARTINI é o cálculo do potencial das interações não ligadas. De maneira estrita, 

o uso do potencial de Lennard-Jones não é a melhor escolha. A repulsão abrupta 

leva à superestruturação de fluidos em comparação com modelos atomísticos, 

como evidenciado, por exemplo, nas funções de distribuição radial de alcanos 

simples (Baron et al., 2006). É por isso que o modelo básico da água do MARTINI 

congela à temperatura ambiente (ponto de fusão do modelo padrão de água do 

MARTINI: 290±5 K) (Marrink et al., 2007). Para solucionar isso, o MARTINI faz 

uso do modelo da água anticongelante que possui um raio maior das interações 

não ligadas (Marrink et al., 2007).  

Outra propriedade que está relacionada com o cálculo das interações não 

ligadas é a tensão superficial na interface ar-água. O valor da tensão superficial 

calculado é de 32 mN m-1, 56% menor do que o valor experimental, pelo que gera 

resultados irreais. Dessa forma, os lipídios não são espalhados homogeneamente 

na interface. Em tensões superficiais altas, formam-se poros com lipídios 

fortemente empacotados (Baoukina, Monticelli, Marrink, et al., 2007). 
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3.10.3. 
MARTINI e dinâmicas de surfactante pulmonar 

A dinâmica molecular com o campo de força MARTINI tem sido muito 

utilizada para realizar simulações de surfactante pulmonar. Por exemplo Duncan 

e Larzon têm comparado isotermas de pressão-área de dinâmicas moleculares 

feitas com coarse grained e atomístico com resultados experimentais mostrando 

uma grande concordância entre ambas (Duncan e Larson, 2008). Resultados 

similares são obtidos por Baoukina et al quando um sistema de 8192 moléculas 

de DPPC é utilizado. A isoterma representa bem as fases de LE e LC (Baoukina, 

Monticelli, Marrink, et al., 2007). O fenômeno do colapso também tem sido 

simulado com muito sucesso. Baoukina et al mostram a conexão entre a 

monocamada e uma bicamada na subfase, que é necessária para o processo de 

espalhamento do surfactante pulmonar (Baoukina, Monticelli, Amrein, et al., 2007). 

Em uma mistura de apenas DPPC e POPG com uma compressão constante, 

Baoukina et al mostram o colapso do filme depois de 4 μs de simulação (Baoukina 

et al., 2008). Em um sistema mais complexo, este mesmo grupo de pesquisa 

realiza uma das simulações mais longas (25 μs) e de maior dimensão (80x80 nm2) 

feitas para surfactante pulmonar com uma mistura de três fosfolipídios (DPPC, 

POPG e DOPC) com colesterol. Eles concluem que o domino da fase de LO ajuda 

à monocamada a se desdobrar espontaneamente induzido pelo colesterol, 

permitindo a conexão entre a monocamada e uma bicamada rica em fosfolipídios 

insaturados (Baoukina et al., 2014). Outro fenômeno também estudado com 

coarse grained é a coexistência de fases. Com esse tipo de dinâmica molecular é 

possível simular com sistemas maiores e escalas maiores de tempo que não são 

possíveis atingir com dinâmicas atomísticas (Duncan et al., 2011; Baoukina, 

Mendez-Villuendas, et al., 2012).  

Barnoud et al simularam o colapso de um filme de DPPC e DOPC na 

presença de nanopartículas de carbono (Barnoud et al., 2015), Nisoh et al 

simularam um sistema semelhante, apenas mudando para um filme de DPPC puro 

mas obteve resultados similares (Nisoh et al., 2015). Chiu et al também fez 

simulações de nanopartículas de carbono em uma monocamada de DPPC puro. 

Ele fez cálculos da variação da energia livre em bicamadas e concluiu que as 

nanopartículas tem uma menor variação da energia livre na bicamada do que na 

monocamada (Chiu et al., 2012). Além das simulações da adsorção de fulerenos 

e de grafeno em monocamadas, simulações destas foram realizadas para testá-

las como um possível carreador de fármacos e avaliar sua toxicidade no pulmão, 
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concluindo que sua hidrofobicidade e sua orientação podem ser determinantes 

para atravessar a barreira pulmonar (Yue et al., 2015). Por outro lado, Lin et al 

simularam nanopartículas esféricas de diferentes diâmetros e hidrofobicidade, 

mostrando que as nano partículas hidrofílicas de diâmetro menor poderiam ser 

uma boa escolha para transportar fármacos (Lin et al., 2014). 

 

3.11. 
Algoritmos na dinâmica molecular. 

Para conhecer a trajetória de um conjunto de moléculas pela dinâmica 

molecular, a eq. (5) deve ser resolvida. A resolução analítica desta equação leva 

a complicações e por isso que ela é resolvida por métodos numéricos. A grande 

maioria dos algoritmos utilizam integradores numéricos derivados da série de 

Taylor. Os métodos numéricos utilizados são descritos resumidamente a seguir: 

 

3.11.1. 
Algoritmo de minimização de energia  

A minimização de energia é uma etapa obrigatória para trabalhar com 

dinâmica molecular. A principal tarefa deste algoritmo é encontrar a conformação 

mais próxima do sistema inicial com a energia local mais baixa, e desta maneira, 

evitar que o sistema colapse em etapas posteriores de simulação. Existem vários 

algoritmos que ajudam a realizar esta tarefa e a escolha vai depender da 

convergência. Algoritmos como steepest descent, gradiente conjugado e L-BFGS 

são os mais utilizados. (Leach, A. R. 2001). Nesta dissertação o algoritmo steepest 

descent será descrito pois foi o único utilizado. 

 

Algoritmo steepest descent: este algoritmo não é dos mais acurados, 

mas é o mais simples e robusto de utilizar. O vetor 𝒓 é definido como o vetor das 

3N coordenadas: 

𝒓𝑛+1 = 𝒓𝑛 +
𝑭𝑛

max (|𝑭𝑛|)
ℎ𝑛 ( 15), 

onde ℎ𝑛 é o deslocamento máximo e 𝑭𝑛 é a força. A notação max (|𝑭𝑛|) é o 

máximo valor da força. 

O algoritmo é interrompido quando é alcançado um número específico de 

avaliações ou quando é atingido um valor de energia especificado.  
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3.11.2. 
Algoritmo de Verlet 

O algoritmo de Verlet (Verlet, 1967) é considerado um dos mais simples e 

robustos algoritmos para resolver numericamente a equação de movimento. Esse 

algoritmo utiliza a posição e aceleração em um tempo t e a posição em um tempo 

t-Δt para calcular a posição em um tempo t+Δt: 

𝒓(𝑡 + ∆𝑡) = 2𝒓(𝑡) − 𝒓(𝑡 − ∆𝑡) +
𝑭

𝑚
∆𝑡2 ( 16). 

 

Como pode-se observar na eq. (16), o algoritmo precisa de dois tempos 

anteriores para poder calcular o seguinte passo. Isso no começo pode ser um 

problema pelas condições iniciais. Se as interações são iniciadas no passo n=1, 

o tempo t seria igual a t1 que por sua vez seria igual a Δt. Por isso, a posição r1 

não pode ser determinada pelo algoritmo de Verlet. Então, utiliza-se a série de 

Taylor: 

𝒓1 = 𝒓0+𝒗0∆𝑡 +
1

2
𝒂0∆𝑡2 + ⋯ ( 17). 

 

Este cálculo é aproximado, no entanto é considerado como uma boa 

aproximação e seu erro é desprezível quando comparado com o erro total de 

muitos passos. A partir de aqui, o cálculo da posição com n=2 é feito pelo algoritmo 

de Verlet. 

A velocidade é calculada pela diferença de posições entre os tempos t-Δt e 

t+Δt divido pelo intervalo de tempo transcorrido, 2Δt: 

𝒗(𝑡) =
𝒓(𝑡 + ∆𝑡) − 𝒓(𝑡 − ∆𝑡)

2∆𝑡
 ( 18). 

 

Esses valores são menos acurados, mas são necessários para calcular 

energia cinética e, portanto, temperatura e pressão.  

A grande vantagem deste algoritmo é sua rapidez pela omissão de vários 

termos da série de Taylor. A grande desvantagem é o cálculo implícito da 

velocidade, pois produz cálculos aproximados da energia cinética do sistema. 
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3.11.3. 
Algoritmo Leap-Frog 

O algoritmo de leap-frog (Hockney et al., 1974) utiliza a posição 𝒓 num tempo 

t e uma velocidade 𝒗  num tempo t-(1/2)Δt. Neste algoritmo, a velocidade é 

calculada primeiro em um tempo t+(1/2)Δt, valor utilizado para o cálculo da 

posição de t+Δt. Pode-se considerar que a velocidade e a posição estão se 

alternando simulando o salto de uma rã (por isso o nome do algoritmo): 

𝒗 (𝑡 +
1

2
∆𝑡) = 𝒗 (𝑡 −

1

2
∆𝑡) +

∆𝑡

𝑚
𝑭(𝑡) ( 19), 

 

𝒓(𝑡 + ∆𝑡) = 𝒓(𝑡) + ∆𝑡𝒗(𝑡 +
1

2
∆𝑡) ( 20). 

 

De forma similar ao algoritmo de Verlet, o cálculo da velocidade em um 

tempo inicial não pode ser calculado diretamente do algoritmo e novamente tem 

que ser usado o polinômio de Taylor para o cálculo da velocidade. 

A principal vantagem desse algoritmo é o cálculo explicito da velocidade. 

Entretanto, o fato da velocidade e a posição não serem calculadas no mesmo 

tempo é uma desvantagem. Ainda assim, o algoritmo leap-frog tem demostrado 

ser o mais adequado para dinâmica molecular clássica por ser simples, eficiente 

e ter um erro razoável. 

 

3.11.4. 
Algoritmo Leap-frog para dinâmica estocástica 

Este tipo de dinâmica acrescenta um termo de fricção e de ruído à equação 

de Newton, o que permite descrever o movimento browniano das partículas: 

𝑚𝑖

𝑑2𝒓𝑖

𝑑𝑡2
= −𝑚𝑖𝜔𝑖

𝑑𝒓𝑖

𝑑𝑡
+ 𝑭𝑖(𝑟) + 𝜂(𝑡) ( 21), 

onde 𝜔𝑖 é uma constante de fricção e 𝜂(𝑡) é o fator de ruído . Quando 1
𝜔𝑖

⁄  é 

grande comparado com a escala de tempo no sistema a dinâmica estocástica 

pode ser considerada como uma dinâmica molecular com um acoplamento de 

temperatura estocástico. Quando a dinâmica estocástica é utilizada como um 

termostato acoplado um valor apropriado da constante de fricção é de 0,5 ps-1, já 

que ele gera uma fricção mais baixa que a fricção interna da água. Este algoritmo 

tem uma precisão equivalente ao algoritmo leap-frog de dinâmica molecular. 
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3.12. 
Condições periódicas de contorno 

A maneira mais prática que se tem encontrado para minimizar o efeito de 

borda para sistemas de dimensões finitas é aplicar condições periódicas de 

contorno. Um sistema é rodeado por réplicas idênticas. Este artifício ajuda a 

eliminar os problemas de bordas que podem gerar conclusões erradas dos 

sistemas. 

 

3.13. 
Ensembles 

Denomina-se ensemble estatístico um conjunto hipotético de sistemas que 

apresentam caraterísticas similares permitindo realizar análises estatísticas deste 

conjunto de sistemas como um todo. Um ensemble termodinâmico é um tipo 

especifico de ensemble estatístico, que é utilizado para derivar propriedades 

termodinâmicas de um sistema através das leis da mecânica quântica ou clássica. 

A temperatura utilizada para derivar propriedades termodinâmicas é a temperatura 

absoluta na escala kelvin. Em seguida, os diferentes ensembles termodinâmicos 

são descritos:  

 

Ensemble NVT: Este ensemble é conhecido comumente como ensemble 

canônico onde o número de partículas N, o volume V e a temperatura T são 

mantidos constantes.  

Ensemble NVE: Este ensemble é conhecido como ensemble microcanônico 

onde o número de partículas N, o volume V e a energia E são mantidos 

constantes. 

Ensemble NPT: Este ensemble é conhecido como ensemble isotérmico-

isobárico onde o número de partículas N, a pressão P e a temperatura T são 

mantidos constantes. 

Ensemble NγT: Neste ensemble o número de partículas N, a tensão 

superficial γ e a temperatura T são mantidos constantes. 

 

A escolha do tipo de ensemble vai depender das perguntas que se querem 

responder. Nesta dissertação três tipos de ensembles foram utilizados: NVT, NPT 

e NγT. 
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3.14. 
Termostatos 

Para manter controlada a temperatura dos diferentes tipos de ensembles, 

com a exceção do NVE, a dinâmica molecular faz uso de termostatos. Atualmente, 

tem-se disponíveis vários tipos de acoplamentos fracos de temperatura como 

Berendsen (Berendsen et al., 1984), Andersen (Andersen, 1980), Nosé-Hoover 

(Nose, 1984; Hoover, 1985) e reescalonamento da velocidade (do inglês velocity-

rescaling) (Bussi et al., 2007). Cada um deles tem suas vantagens e 

desvantagens, que são descritas a seguir. 

 

3.14.1. 
Termostato Berendsen 

O termostato de Berendsen (Berendsen et al., 1984) imita um banho de calor 

externo com uma temperatura de referência T0 com acoplamento fraco de 

temperatura e uma cinética de primer ordem. Este algoritmo corrige o desvio da 

temperatura do sistema de T0 de acordo com a seguinte equação: 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
=

𝑇0 − 𝑇(𝑡)

𝜏
 ( 22), 

onde a mudança da temperatura em relação ao tempo é diretamente proporcional 

ao desvio da temperatura de referência T0 e uma temperatura em um tempo T(t), 

e inversamente proporcional a uma constante de tempo 𝜏 que faz com que o 

desvio da temperatura diminua exponencialmente com a constante de tempo 𝜏. A 

constante de tempo 𝜏 é dada por: 

𝜏 =
2𝐶𝑣𝜏𝑇

𝑁𝑑𝑓𝑘
 ( 23), 

onde 𝐶𝑣 é a capacidade calorífica total do sistema, 𝜏𝑇 é a constante de tempo da 

temperatura, 𝑘 é a constante de Boltzmann, 𝑁𝑑𝑓 é o número de graus de liberdade. 

Uma das vantagens desta abordagem é que a força do acoplamento pode 

ser variada e adaptada às necessidades do usuário. A velocidade da correção da 

temperatura neste termostato é baixa e isso pode ser considerado uma 

desvantagem. Também, este termostato suprime as flutuações da energia cinética 

pelo que não pode ser utilizado para gerar um ensemble canônico adequado. 
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3.14.2. 
Termostato de reescalonamento da velocidade 

O termostato de reescalonamento da velocidade (Bussi et al., 2007) é 

essencialmente um termostato de Berendsen com um termo estocástico adicional 

que assegura a correta distribuição da energia cinética: 

𝑑𝐾 = (𝐾0 − 𝐾)
𝑑𝑡

𝜏𝑇

+ (
𝐾𝐾0

𝑁𝑑𝑓

)

1/2
𝑑𝑊

(𝜏𝑇)1/2
 ( 24), 

onde 𝐾  é a energia cinética, 𝑁𝑑𝑓 corresponde ao número de graus de liberdade e 

𝑑𝑊 é o processo de Wiener. Este termostato reproduz corretamente o ensemble 

canônico. Além disso, conserva a vantagem do termostato de Berendsen de ter 

uma diminuição de primeira ordem do desvio da temperatura e não tem 

oscilações. 

 

3.15. 
Barostatos 

A pressão precisa também ser controlada para mantê-la constante ao longo 

da simulação. No entanto, a pressão apresenta maiores flutuações para um 

ensemble NPT. Os barostatos mais conhecidos são Berendsen (Berendsen et al., 

1984) e Parrinello-Rahman (Parrinello e Rahman, 1981). A pressão é calculada 

do tensor de pressão. O tensor de pressão é computado da diferença entre a 

energia cinética e o tensor virial  

 

3.15.1. 
Barostato de Berendsen 

O barostato do Berendsen faz um reescalonamento das coordenadas e dos 

vetores de uma caixa a cada n passos com um coeficiente de escalonamento 𝜇 . 

Este barostato tem o mesmo efeito da relaxação de primeira ordem da energia 

cinética: 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
=

𝑃0 − 𝑃(𝑡)

𝜏𝑝

 ( 25), 

onde 𝑃0 representa a pressão de referência, 𝑃(𝑡) é a pressão num tempo t e 𝜏𝑝 é 

a constante de tempo do barostato. 
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O coeficiente de escalonamento é dado por: 

𝜇𝑖𝑗 = 1 −
𝑛𝑃𝐶Δ𝑡

3𝜏𝑝

𝛽{𝑃0 − 𝑃(𝑡)} ( 26), 

onde 𝛽 corresponde a compressibilidade isotérmica para a água a pressão de 1 

atm e temperatura de 300 K; 4,6 x10-10 Pa-1 ou 4,6 x10-5 bar-1. Muitos outros 

líquidos têm valores similares. npc é o número de graus de liberdade, o resto das 

constantes são as mesmas descritas na eq. (25). 

 

3.15.2. 
Barostato de Parrinello-Rahman 

Nos casos onde as flutuações em pressão e volume são importantes (Ex.: 

sistemas pequenos), um barostato como o Berendsen não descreve bem o 

ensemble isotérmico-isobárico, então um barostato mais rigoroso como Parrinello-

Rahman pode ser necessário. O barostato de Parrinello-Rahman é descrito pela 

equação: 

𝑑2𝑏

𝑑𝑡2
= 𝑉𝑜𝑙𝑾−1𝑏−1(𝑷 − 𝑷𝑟𝑒𝑓) ( 27), 

onde Vol é o volume da caixa, os vetores da caixa são representados pela matriz 

b, as matrizes 𝑷 𝑒 𝑷𝑟𝑒𝑓 são as pressões em um dado tempo t e em um tempo de 

referência, respectivamente. 𝑊−1 é a matriz inversa dos parâmetros de massa 

que determina a força do acoplamento e a deformação de uma caixa a qual pode 

ser definida como: 

(𝑊−1)𝑖𝑗 =
4𝜋2𝛽𝑖𝑗

3𝜏𝑝
2𝐿

 ( 28), 

 

novamente, 𝛽𝑖𝑗 representa a compressibilidade isotérmica (i e j são coordenadas), 

𝜏𝑝 é a constante de tempo do barostato e L é o maior comprimento da caixa.   

A constante de tempo do barostato de Parrinello-Rahman não é a mesma 

que do Berendsen. Na maioria dos casos, é necessária uma constante de tempo 

de 4 a 5 vezes maior do que no barostato do Berendsen. Se a pressão do sistema 

estiver muito longe do equilíbrio, este barostato pode produzir oscilações muito 

grandes e fazer o sistema colapsar. Para resolver este problema, pode-se 

aumentar a constante de tempo do barostato ou utilizar um barostato de 

acoplamento menos rigoroso para equilibrar a pressão em etapas prévias da 

simulação.  
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3.15.3. 
Acoplamento de tensão superficial 

Este tipo de acoplamento é muito útil para sistemas com interfaces onde a 

tensão superficial e a componente de pressão podem ser acopladas a um banho 

de pressão. 

A tensão superficial média pode ser calculada da diferença entre as 

pressões normal e lateral do sistema. Considerando uma interface paralela ao 

plano xy e a componente de pressão ao longo do eixo z, a tensão superficial é 

definida como: 

𝛾(𝑡) =
𝐿𝑧

𝑛
{𝑃𝑧𝑧(𝑡) −

𝑃𝑥𝑥(𝑡) + 𝑃𝑦𝑦(𝑡)

2
} ( 29), 

onde𝐿𝑧  é a altura da caixa e n é o número de superfícies. A pressão no eixo z é 

corregida pelo escalonamento da altura da caixa com o parâmetro 𝜇𝑧𝑧 definido 

como: 

𝜇𝑧𝑧 = 1 + 𝛽𝑧𝑧Δ𝑃𝑧𝑧 ( 30), 

 

Δ𝑃𝑧𝑧 =
Δ𝑡

𝜏𝑝

{𝑃0𝑧𝑧 − 𝑃𝑧𝑧(𝑡)} ( 31), 

 

Este fator de correção de reescalonamento é similar ao do barostato de 

pressão de Berendsen, eq. (24), exceto pelo fator de 1/3. O fator é utilizado para 

obter a correta convergência da tensão superficial quando comparada com o valor 

de referência 𝛾0. O valor de compressibilidade 𝛽𝑧𝑧 tem um peso maior neste 

acoplamento quando comparado com um barostato simples já que ele está 

diretamente relacionado com a convergência da tensão superficial. Quando 𝛽𝑧𝑧 é 

fixado a zero (caso de uma altura constante da caixa), Δ𝑃𝑧𝑧 também fica fixo em 

zero o qual é necessário para obter a correta tensão superficial. 
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3.16. 
Cálculo de energia livre 

Existem vários métodos para o cálculo da diferença de energia livre. Neste 

trabalho, dois deles serão discutidos: o método de integração termodinâmica e o 

método de umbrella sampling. 

 

3.16.1. 
Método de integração termodinâmica 

O método calcula a diferença de energia livre entre dois estados A e B que 

são acoplados a um parâmetro lambda λ. Para compreender melhor, o 

Hamiltoniano clássico é definido em função deste parâmetro de acoplamento que 

conecta os dois estados H(λA) = HA e H(λB) = HB. Como o Hamiltoniano é definido 

em termos de λ, a energia livre é também função de λ. Portanto, a energia livre 

entre A e B pode ser calculada pela seguinte integração: 

Δ𝐺𝐵𝐴 = 𝐺(𝜆𝐵) − 𝐺(𝜆𝐴) = ∫
𝜕𝐺(𝜆)

𝜕𝜆
𝑑𝜆 =  ∫ 〈

𝜕𝐻(𝜆)

𝜕𝜆
〉𝜆 𝑑𝜆

𝜆𝐵

𝜆𝐴

𝜆𝐵

𝜆𝐴

 ( 32). 

 

Para valores discretos de λ, esta integral é substituída por um somatório  

(Mezei, 1987): 

Δ𝐺 = ∑ 〈
𝜕𝐻(𝜆)

𝜕𝜆
〉𝜆

1

𝜆=0

 ( 33). 

 

O termo entre colchetes angulares representa a média do ensemble da 

derivada do Hamiltoniano com respeito ao parâmetro de acoplamento tomado a 

um valor λ. Os valores de λ=0 para o estado inicial e λ=1 para o estado final são 

escolhidos por pura simplicidade, e qualquer outra parametrização tem igual 

validade dado que a diferença de energia livre é uma função de estado. 

No cálculo da diferença de energia livre do método da integração 

termodinâmica partículas estão aparecendo e desaparecendo do nada, pelo que 

a aproximação descrita para o potencial de van der Waals e Coulomb pode ter 

uma pobre convergência. Quando partículas estão perto de desparecer ou 

aparecer (valores de λ de 0 e 1 respectivamente) as energias de interação chegam 

a ser suficientemente fracas para permitir que as partículas fiquem perto umas das 

outras. Um grão flutuação nas medidas do potencial não ligando com respeito à 

constante de acoplamento é produzido. 
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O pseudopotencial é usado para evitar flutuações no potencial quando as 

interações não ligadas entre o soluto e o solvente são levadas a zero. O 

pseudopotencial (Beutler et al., 1994) é expresso pela seguinte equação: 

𝑉𝑠𝑐(𝑟𝑖𝑗) = (1 − 𝜆)𝑉𝑖𝑗
𝐴(𝑟𝑖𝑗

𝐴) + 𝜆𝑉𝑖𝑗
𝐵(𝑟𝑖𝑗

𝐵) ( 34), 

onde 𝑉𝑖𝑗
𝐴(𝑟𝑖𝑗

𝐴) e 𝑉𝑖𝑗
𝐵(𝑟𝑖𝑗

𝐵) são os potenciais normais descritos para as interações não 

ligadas, van der Waals e eletrostática, no estado A(λ=0) e no estado B(λ=1), 

respectivamente. A distância 𝑟𝑖𝑗 é dada pelas seguintes equações: 

𝑟𝑖𝑗
𝐴 = (𝛼(𝜎𝑖𝑗

𝐴)
6

𝜆 + 𝑟𝑖𝑗
6)1/6 ( 35), 

 

𝑟𝑖𝑗
𝐵 = (𝛼(𝜎𝑖𝑗

𝐵)
6

(1 − 𝜆) + 𝑟𝑖𝑗
6)1/6 ( 36), 

onde 𝛼 é o parâmetro do pseudopotencial o qual essencialmente controla a altura 

do potencial, e 𝜎 é o raio das interações das partículas. 

 

3.16.2. 
Umbrella sampling 

A energia livre também pode ser obtida através do cálculo do potencial de 

força média pelo método de umbrella sampling. Esse potencial é obtido pela 

integração da força média da configuração de um ensemble ao longo de uma 

coordenada de reação ψ. O cálculo do potencial de força média obtido diretamente 

de uma dinâmica molecular pode ser impreciso devido à presença de grandes 

barreiras de energia ao longo da coordenada de reação ψ. Para obter um valor 

acurado de energia livre, o potencial de força média do sistema precisa passar por 

um processo adequado de amostragem em todas as posições ao longo da 

coordenada de reação ψ, garantindo que as posições menos favoráveis (de alta 

energia) e as posições mais favoráveis (de menor energias) sejam 

adequadamente amostradas (Roux, 1995). Uma abordagem muito utilizada para 

evitar estas dificuldades é o método de umbrella sampling (Torrie e Valleau, 1974). 

Nessa metodologia, o sistema microscópico de interesse é simulado na 

presença de uma janela de potencial de tendência artificial para melhorar a 

amostragem na vizinhança escolhida. Para conseguir isto, utiliza-se um potencial 

de tendência para limitar as variações na coordenada de reação ψ em pequenos 

intervalos ao redor de um valor pré-estabelecido. Uma forma simples de produzir 

um ensemble de tendência é através de uma função harmônica centrada em 

sucessivos valores de ψi: 
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𝑊(𝜓) = 𝑘𝑤(𝜓 − 𝜓𝑖)2 ( 37). 

 

Então, o potencial de tendência pode ser representado da seguinte maneira: 

𝑉𝑏(𝑟𝑖𝑗) = 𝑉(𝑟𝑖𝑗) + 𝑊(𝑟𝑖𝑗) ( 38). 

 

Para obter o potencial de força média de uma coordenada de reação de 

interesse, é necessário realizar um determinado número de janelas de simulações 

de tendência já que uma simulação pode estimar o potencial de força média com 

suficiente precisão apenas numa pequena região. Finalmente, os resultados de 

várias janelas são recombinados para obter um valor final estimado de potencial. 

A recombinação das janelas pode ser feita pelo método de análise do histograma 

ponderado (do inglês Weighted Histogram Analysis Method, WHAM) (Kumar et 

al., 1992). 

O método de análise do histograma ponderado é uma extensão do 

histograma múltiplo do Ferrenberg e Swendsen que foi aplicado pela primeira vez 

em biomoléculas (Ferrenberg e Swendsen, 1988). Como já foi descrito 

anteriormente, esse método é utilizado como uma extensão do método de 

umbrella sampling para o cálculo do potencial de força média.  

Esse método analisa eficientemente a tendência das funções de distribuição 

de probabilidade, tirando a maior quantidade de informação possível. Proporciona 

uma estimativa dos erros estatísticos em cada janela amostrada, gerando a 

localização exata de onde mais amostragem pode ser necessária. O objetivo é 

obter a melhor estimativa da função de distribuição do sistema considerando todas 

as simulações e minimizando o erro estatístico. 

 

3.17. 
GROMACS 

O software GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulatios) do 

Departamento de Biofísica e Química da universidade de Groningen na Holanda 

é um pacote computacional desenvolvido para realizar dinâmica molecular de um 

conjunto de partículas. Originalmente, este pacote foi desenvolvido para sistemas 

biológicos principalmente para moléculas como proteínas, lipídios e ácidos 

nucleicos. Atualmente, também está sendo utilizado por outros campos de 

pesquisa devido à viabilidade e rapidez de seu código. 
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Desde sua primeira versão de 1991, o grupo de desenvolvimento do 

GROMACS tem desenvolvido uma série de versões para torná-lo cada vez mais 

adequado às exigências da pesquisa e dos avanços da ciência da computação. 

Até o dia de hoje o GROMACS continua sendo um programa não pago distribuído 

e modificado sob licença GNU-LGPL, mantido por uma comunidade de centros de 

pesquisa ao redor do mundo. Sua última versão estável é a 5.1.4 publicada o 8 de 

setembro de 2016. Nesta dissertação, todas as dinâmicas moleculares e 

minimizações de energias foram realizadas utilizando a versão 5.0.6. 

O GROMACS suporta a maioria dos algoritmos matemáticos atualmente 

utilizados na área de dinâmica molecular e pode ser rodado tanto em uma unidade 

de processamento central como em uma unidade de processamento gráfico. 

Ainda que o GROMACS não tem um campo de força próprio ele é compatível com 

os campos de força mais populares em dinâmica molecular como: MARTINI 

(Marrink et al., 2007), AMBER (Cornell et al., 1996), GROMOS (Oostenbrink et al., 

2004) e OPLS (Jorgensen et al., 1996).  
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4 
Metodologia 

4.1. 
Resumo da metodologia 

Neste trabalho o modelo coarse grained com o campo de força MARTINI 

(Marrink et al., 2007) foi utilizado para simular as interações das moléculas de 

prednisolona com um modelo de surfactante pulmonar. O pacote computacional 

GROMACS versão 5.0.6 (Abraham et al., 2015) foi utilizado. O modelo de 

surfactante pulmonar foi construído com moléculas de DPPC e POPC em uma 

razão DPPC/POPC de 7:3. Três tensões do mecanismo respiratório foram 

simuladas: 0, 10 e 20 mN m-1 e cada uma delas com três diferentes frações em 

massa: 0,1; 1 e 10 %. Primeiramente, com o intuito de calcular o coeficiente de 

partição octanol/água, foram realizados cálculos de energia livre de transferência 

da prednisolona da água para octanol utilizando o método de integração 

termodinâmica e o método de umbrella sampling. Finalmente, foram realizadas 

várias simulações de dinâmica molecular para investigar a área por lipídio, a 

organização da monocamada, a localização e orientação das moléculas de 

prednisolona na monocamada, a formação de fases, a formação de aglomerados 

de prednisolona e o espalhamento da prednisolona. O programa gráfico VMD foi 

utilizado para visualizar todas as imagens (Humphrey et al., 1996). 
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4.2. 
Condições gerais 

Todas as energias dos sistemas foram minimizadas até 100 kJ mol-1 

utilizando o método de steepest descent para eliminar qualquer sobreposição de 

moléculas que possa ter ocorrido durante a preparação dos sistemas. O passo 

temporal de todas as simulações foi de 20 fs. 

 Um raio de corte de 1,2 nm foi aplicado para todas as interações não ligadas 

de van der Waals e eletrostáticas. O potencial de Lennard-Jones foi deslocado 

suavemente a zero de 0,9 a 1,2 nm para reduzir o ruído do raio de corte. O 

potencial de Coulomb foi deslocado suavemente a zero de 0 a 1,2 nm. A constante 

dielétrica foi 15. Esses valores são os valores padrões para o campo de força 

MARTINI. A lista de vizinhança para as interações não ligadas foi atualizada a 

cada 10 passos com um raio de 1,2 nm (Marrink et al., 2007). 

 

4.3. 
Parametrização 

Os modelos de DPPC, POPC, água e octanol para coarse grained foram 

obtidos do sítio web do MARTINI (http://md.chem.rug.nl/index.php/force-field-

parameters). Os parâmetros são padrões para este campo de força. Os sítios de 

cada molécula são apresentados no quadro 1. No entanto, o modelo da 

prednisolona foi gerado a partir do modelo do colesterol (Marrink et al., 2008), 

mudando os sítios especificados no quadro 2. Os valores do comprimento de 

ligação, deslocamento angular e ângulo diedro próprio e impróprio foram mantidos 

iguais ao do colesterol. Uma relação entre as estruturas atomísticas e coarse 

grained de todas as estruturas utilizadas nesta dissertação é mostrada no quadro 

3. 

  

http://md.chem.rug.nl/index.php/force-field-parameters
http://md.chem.rug.nl/index.php/force-field-parameters
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Grupo 

DPPC POPC Octanol Água 

Sítio ID Sítio ID Sítio ID Sítio ID 

1 Q0 NC3 Q0 NC3 P1 PC P4 W 

2 Qa PO4 Qa PO4 C1 C   

3 Na GL1 Na GL1     

4 Na GL2 Na GL2     

5 C1 C1A C1 C1A     

6 C1 C2A C3 D2A     

7 C1 C3A C1 C3A     

8 C1 C4A C1 C4A     

9 C1 C1B C1 C1B     

10 C1 C2B C1 C2B     

11 C1 C3B C1 C3B     

12 C1 C4B C1 C4B     

Quadro 1 - Representação dos sítios que formam as estruturas coarse grained do DPPC, 
POPC, octanol e água. 

 

 

Grupo Colesterol 
Grupo 

representado 

 
ID Prednisolona 

Grupo 
representado 

ID 

1 SP1 Álcool cíclico ROH SNa Cetona cíclica RO1 

2 SC1 Cicloalcano R1 SC4 Ciclodieno R1 

3 SC3 Cicloalqueno R2 SC1 Cicloalcano R2 

4 SC1 Cicloalcano R3 SNda Álcool cíclico ROH 

5 SC1 Cicloalcano R4 SNda Álcool cíclico ROH1 

6 SC1 Cicloalcano R5 SC1 Cicloalcano R3 

7 SC1 Cicloalcano C1 SNa Cetona cíclica RO3 

8 C1 Alcano C2 P2 Álcool alifatico ROH2 

Quadro 2 - Representação dos sítios que formam as estruturas coarse grained do 
colesterol e da prednisolona. 
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Nome Estrutura química 
Representação 

coarse grained 

 

DPPC 

 

 

 

POPC 

 

 

 

Octanol 
 

 

 

Água 

 

 

NC3 

PO4 

GL1 

C1A 

D2A 

C3A 

C4A 

GL2 

C1B 

C2B 

C3B 

C4B 

PC C 

W 

C4B 

C3B 

C2B 

C1B 

GL2 

NC3 

C1A 

C2A 

C3A 

C4A 

PO4 

GL1 

X4 
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Prednisolona 

 

 

 

Colesterol 

  

Quadro 3 - Estruturas químicas e representações coarse grained do DPPC, POPC, 
octanol, água, prednisolona e colesterol. 

  

R

 R1 

 ROH 

  R2 

ROH1  R3 

RO3 

ROH2 

RO1 

ROH 

R1 

R2 

R3 

R4 R5 

C1 

C2 
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4.4. 
Cálculos de energia livre 

4.4.1. 
Integração termodinâmica 

Com ajuda dos programas gmx solvate e gmx insert-molecules e 

utilizando um raio de 0.21 nm para as moléculas da água (valor recomendado para 

coarse grained), dois sistemas foram preparados em uma caixa cúbica de 5,1 nm 

em condições periódicas de contorno para evitar o efeito de borda: 

 

a) 1 molécula de prednisolona com 918 moléculas de água (ilustração 

3). 

b) 1 molécula de prednisolona com 600 moléculas de octanol e 153 

moléculas de água para ter uma fração molar de água de 0,255 

recomendada pela literatura (Debolt e Kollman, 1995; Maccallum e 

Tieleman, 2002; Sassi et al., 2004) (ilustração 4).  

 

Ilustração 3 - Modelo coarse grained da prednisolona (roxo) solvatada com água (cinza) 
em uma caixa de 5,1 nm x 5,1 nm x 5,1 nm. 
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Ilustração 4 - Modelo coarse grained da prednisolona (roxo) solvatada com uma mistura 
de octanol-água em uma caixa de 5,1 nm x 5,1 nm x 5,1 nm. O octanol está representado 
por as bolas verdes e azuis e a água está representada em cinza. 

 

Ambos sistemas foram equilibrados primeiro com um ensemble NVT 

durante 5 ns. A temperatura foi controlada pelo algoritmo de integração dinâmica 

estocástica (Van Gunsteren e Berendsen, 1988) a 298 K e uma constante de 

tempo de 1 ps. Também foi realizada uma equilibração de 10 ns com ensemble 

NPT utilizando o barostato Berendsen (Berendsen et al., 1984) com um 

acoplamento fraco de pressão a 1 bar com uma constante de tempo de 3 ps. 

A equação de movimento de Newton foi resolvida pelo algoritmo de 

integração dinâmica estocástica leap-frog (Van Gunsteren e Berendsen, 1988). 

Este algoritmo controla a temperatura a 298 K com 1 ps de tempo de acoplamento. 

A pressão foi acoplada com o barostato do Parrinello-Rahman (Parrinello e 

Rahman, 1981) com um tempo de acoplamento de 12 ps. 

A energia livre da transferência da prednisolona da fase água para a fase 

octanol foi calculada utilizando a metodologia da integração termodinâmica na 

qual uma molécula de prednisolona é desacoplada gradualmente de uma caixa 

de solvente (água ou octanol). O tempo de desacoplamento foi de 100 ns. Para 

ambos sistemas, a prednisolona foi desacoplada tanto das interações de van der 

Waals como das interações eletrostáticas. 20 simulações entre 0 e 1 (cada λ=0,05) 

para cada solvente foram realizadas, dando um tempo total de 2 μs para cada 

solvente.  
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4.4.2. 
Umbrella sampling 

A prednisolona foi colocada na fase aquosa em um sistema de duas fases, 

água-octanol, com 2938 moléculas de água e 765 moléculas de octanol em uma 

caixa de 5 nm x 5 nm x 24 nm em condições periódicas de contorno (ilustração 5). 

Todas os cálculos de energia com o método de umbrella sampling foram 

realizados utilizando o algoritmo leap-frog para resolver a equação de movimento 

de Newton. Uma etapa de equilibração de 10 ns em um ensemble NPT a 298 K 

utilizando o termostato de escalonamento da velocidade (Bussi et al., 2007), com 

uma constante de tempo de 1 ps e o barostato de pressão de Berendsen 

(Berendsen et al., 1984) a 1 bar com uma constante de acoplamento de 3 ps. 

Nessa etapa de equilibração foi utilizada a restrição de posição para permitir a 

solvatação da prednisolona no centro da fase água. 

A prednisolona foi induzida passar espontaneamente do solvente polar 

(água) ao solvente apolar (octanol) durante 100 ns de simulação, utilizando o 

mesmo acoplamento de temperatura da equilibração. Nesse caso, o barostato 

utilizado foi o Parrinello-Rahman (Parrinello e Rahman, 1981) a 1 bar com um 

tempo de acoplamento de 12 ps. A molécula foi deslocada por 9 nm ao longo da 

dimensão mais longa da caixa (ilustração 6). 

 

Ilustração 5 – Prednisolona na fase água de um sistema bifásico água/octanol em uma 
caixa de 5 x 5 x 24 nm. 

 

 

Ilustração 6 - Prednisolona na fase octanol de um sistema bifásico água/octanol em uma 

caixa de 5 x 5 x 24 nm. 

 

Foram selecionadas diferentes janelas a cada 0.2 nm, aproximadamente, 

ao longo da dimensão mais longa da caixa como função do centro de massa da 
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prednisolona e do octanol. As janelas selecionadas foram colocadas para rodar 

uma etapa de equilibração, e em seguida, uma dinâmica molecular de 100 ns.  

A constante de força foi variada entre 100 e 1000 kJ mol-1 nm-2. Esta etapa de 

equilibração foi feita com os mesmos parâmetros da primeira equilibração. As 

simulações de amostragem foram realizadas em um ensemble NPT. Os solventes 

e a prednisolona foram acoplados separadamente com um termostato de 

escalonamento da velocidade (Bussi et al., 2007) a 298 K com constante de tempo 

de 1 ps. A pressão foi mantida com o barostato de Parrinello-Rahman (Parrinello 

e Rahman, 1981) a 1 bar com uma constante de tempo de 12 ps. Foram realizadas 

28 simulações com um tempo de 100 ns e um deslocamento aproximado de 0.2 

nm para cada uma delas. Gerando um total de 2,8 μs de simulação.  As dinâmicas 

foram analisadas utilizando o método de análise dos histogramas ponderados 

(WHAM) (Kumar et al., 1992).  

 

4.5. 
Modelo de surfactante pulmonar e prednisolona 

O sistema consiste em uma caixa de água colocada no vácuo com 6 nm de 

comprimento no eixo z com aproximadamente 14000 moléculas de água do 

modelo coarse grained. Duas monocamadas de lipídios simétricas paralelas ao 

plano xy nas interfaces água-vácuo foram colocadas dentro de uma caixa de 

tamanho 17,3 nm x 17,3 nm x 50,0 nm. A monocamada simétrica consiste de 358 

moléculas do DPPC e 154 moléculas de POPC colocadas aleatoriamente, 

perfazendo um total de 512 moléculas de lipídios em cada monocamada. As 

monocamadas de fosfolipídios foram criadas com ajuda do script INSANE 

(Wassenaar et al., 2015), disponível no sítio web do Martini e rearranjadas com 

ajuda do programa gmx editconf.  

Depois da minimização de energia ser feita, foi realizada uma etapa de 

equilibração com o termostato de escalonamento de velocidade (Bussi et al., 

2007) a 310 K com uma constante de tempo de 1 ps. O algoritmo leap-frog foi 

utilizado para resolver a equação de movimento de Newton. Dinâmicas 

moleculares de 2 μs foram realizadas com um ensemble de tensão superficial 

constante utilizando a pressão de 1 bar. As tensões superficiais de 0, 10 e 20 mN 

m-1 com uma compressibilidade de 4.5x10-5 bar-1 foram simuladas com o barostato 

de Berendsen (Berendsen et al., 1984) e um tempo de acoplamento de 3 ps.  

O modelo de surfactante pulmonar foi utilizado para rodar mais 2 μs de 

dinâmica molecular com três frações em massa de prednisolona: 0,1, 1 e 10%, 
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com as três diferentes tensões superficiais. As moléculas de prednisolona foram 

colocadas no vácuo de cada sistema para simular a adsorção da prednisolona na 

monocamada fosfolipídica (ilustração 7). Os parâmetros da dinâmica molecular 

foram os mesmos utilizados na dinâmica do filme sem o fármaco. 

 

 

Ilustração 7 - Monocamada de DPPC (verde) e POPC (amarelo) na interface ar-água (água 
representada em cinza) com 1% de prednisolona (roxo). 
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5 
Resultados e discussão 

5.1. 
Resumo 

Os resultados do trabalho estão divididos em duas partes. Primeiro, a 

validação do modelo coarse grained da prednisolona pelo cálculo de energia livre 

de transferência da prednisolona da água para o octanol através dos métodos de 

integração termodinâmica e umbrella sampling. Segundo, cálculo da área por 

lipídio, do coeficiente da difusão lateral, do parâmetro de ordem, da localização e 

orientação da prednisolona na monocamada fosfolipídica da separação de fases, 

da formação de agregados de prednisolona e do espalhamento da prednisolona 

na monocamada do modelo de surfactante pulmonar. 

 

5.2. 
Cálculo de energia livre 

O logaritmo do coeficiente de partição octanol/água, logPo/a, é definido como 

a razão entre a concentração de um soluto em dois diferentes solventes imiscíveis 

como são o octanol e a água. Para a molécula de prednisolona, o cálculo do 

logaritmo do coeficiente de partição pode ser obtido de acordo com a seguinte 

equação (Leach, A. R. 2001). 

𝑙𝑜𝑔𝑃𝑜/𝑎 = −
∆𝐺𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠

2,303𝑅𝑇
 ( 39), 

onde R é o valor da constante dos gases em kJ mol-1 K-1 e T é a temperatura 

absoluta em K. ΔGtrans é a variação da energia livre de Gibbs necessária para 

transferir a prednisolona da fase água para a fase octanol. A primeira energia livre 

será chamada de energia livre de hidratação e a segunda, de energia livre de 

solvatação. 

Para obter maior confiabilidade nos resultados do coeficiente de partição, 

foram acrescentados 10% aos desvios padrões de cada cálculo de energia livre 

já que a reprodutibilidade deste cálculo encontra-se dentro desta faixa de 10%. 
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5.2.1. 
Método de integração termodinâmica 

Como foi descrito no capítulo da fundamentação teórica, o método de 

integração termodinâmica descreve a transferência de energia livre entre dois 

estados diferentes. Para o cálculo do ΔGtrans, o ciclo termodinâmico da ilustração 

8 será utilizado. O ciclo termodinâmico faz uso de uma molécula fictícia de 

prednisolona que basicamente é uma molécula de prednisolona caraterizada por 

não ter interações não ligadas com o solvente do meio. O seja, o potencial de 

Lennard-Jones e coulomb é considerado zero. 

Segundo o ciclo termodinâmico a energia livre de hidratação e solvatação 

pode ser calculada como:  

ΔGhidratação = ΔG2 + ΔG4 – ΔG1, 

ΔGsolvatação = ΔG2 + ΔG4 – ΔG3, 

onde: 

ΔG2: é a energia livre associada para converter uma molécula de prednisolona no 

vácuo em uma molécula de prednisolona fictícia no vácuo.  

ΔG4: é a energia livre associada para converter uma molécula fictícia de 

prednisolona no vácuo em uma molécula fictícia de prednisolona em água (ou em 

octanol). Este valor de fato é zero em ambos casos, já que a molécula fictícia de 

prednisolona não está interagindo com nenhum solvente.  

ΔG1: é a energia livre associada para converter uma molécula de prednisolona em 

uma molécula fictícia de prednisolona na fase água. 

ΔG3: é a energia livre associada para converter uma molécula de prednisolona no 

octanol em uma molécula fictícia de prednisolona na fase octanol. 

Assim, o ΔGtrans é: 

ΔGtrans = ΔGsolvatação - ΔGhidratação = (ΔG2 – ΔG1) – (ΔG2 – ΔG3) = ΔG3 – ΔG1  
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Ilustração 8 - Ciclo termodinâmico da prednisolona no vácuo, na água e no octanol. 

 

O perfil acumulativo de energia livre dos dois solventes utilizados é mostrado 

na figura 1. Os resultados da energia livre de hidratação e solvatação 

correspondem a -101±1 e -130±2 kJ mol-1, respectivamente. Portanto, a energia 

livre de transferência será de -29±3 kJ mol-1. Substituindo esse valor na eq. (40) 

temos que o logaritmo do coeficiente de partição octanol/água é estimado ser 

5,1±0,5. O valor experimental do logaritmo do coeficiente de partição é 1,62 

(Hansch e Leo, 1995). Portanto, o valor calculado é superestimado em 

aproximadamente 3 vezes ao valor experimental. 

 

 

Figura 1 - Perfil acumulativo de energia livre em kJ mol-1 de hidratação (vermelho) e de 
solvatação (preto) da prednisolona a 298 K. 
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O mesmo cálculo foi realizado com o colesterol (figura 2), que é uma 

molécula que possui um campo de força MARTINI bem estabelecido. Foram 

obtidos os seguintes resultados. A energia livre de hidratação corresponde a -27±1 

kJ mol-1. A energia livre de solvatação foi estimada em -115±1 kJ mol-1. Portanto, 

a energia livre de transferência foi calculada em -88±2 kJ mol-1. Esse valor está 

de acordo com o calculado por outros pesquisadores (87,7±0,3 kJ mol-1) (Melo et 

al., 2015). Quando este valor é substituído na eq. (40), o logaritmo do coeficiente 

de partição calculado é 15,6±0,3. Um valor previsível para o logaritmo do 

coeficiente de partição octanol/água do colesterol é de 7,02 (Tetko e Bruneau, 

2004), o que mostra que o valor calculado com o campo de força MARTINI 

superestima o resultado experimental em aproximadamente 2. 

 

Figura 2 - Perfil acumulativo de energia livre em kJ mol-1 de hidratação (vermelho) e de 
solvatação (preto) do colesterol a 298 K. 
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5.2.2. 
Método de umbrella sampling 

O método do umbrella sampling é utilizado para o cálculo do potencial de 

força média da prednisolona ao passar da fase água para a fase octanol. O perfil 

do potencial de força média da prednisolona ao longo de um caminho de reação 

ψ a 298 K é mostrado na figura 3. O histograma calculado pelo método de análise 

do histograma ponderado é mostrado na figura 4. 

A constante de força de 100 kJ mol-1 nm-2 foi escolhida já que mostrava a 

melhor sobreposição das janelas na fase aquosa. Na fase octanol, não foram 

observadas diferenças significativas entre diferentes constantes de força. Os 

histogramas gerados para uma constante de força de 100 kJ mol-1 nm-2 e uma 

temperatura de 298 K são mostrados nas figuras 4a e 4b. O histograma 4a mostra 

todas as 28 janelas simuladas ao longo do caminho de reação. Três regiões são 

claramente distintas: a região da fase octanol (de 0 a 4 nm), a da interface octanol-

água (de 4 a 6 nm) e a da fase água (de 6 a 9 nm). A exceção da interface octanol-

água, onde a amostragem é pobre, o histograma exibe a sobreposição de janelas. 

As janelas sobrepostas foram removidas da análise para testar a influência dessa 

sobreposição de janelas no cálculo do perfil de força média. Então, o perfil de força 

média e o histograma foram calculados novamente. O perfil de energia gerado foi 

exatamente igual ao gerado com todas as janelas. Na figura 4b, o histograma é 

mostrado após ser aplicado o método de análise do histograma ponderado com a 

janelas selecionadas. Novamente, as três regiões descritas anteriormente são 

mostradas no histograma (figura 4b). Porém, podemos concluir que um 

espaçamento maior de 0,2 nm pode ser escolhido para o cálculo de perfil de força 

média para moléculas derivadas dos esteróis, como é o caso do colesterol e a 

prednisolona. 

A diferença de energia livre é calculada pela diferença entre os dois 

patamares da curva do potencial de força média. Considerando uma média no 

primeiro patamar (aproximadamente de 0 a 3,5 nm), o valor da energia livre é de 

-2±2 kJ mol-1, e no segundo patamar (aproximadamente de 5 a 8 nm), é de -24±7 

kJ mol-1. Com isso, a diferença de energia livre é calculada em -22±9 kJ mol-1. 

Substituindo esse valor na eq. (40) temos que o coeficiente de partição 

octanol/água é estimado ser 3,9±1,6. Fazendo uma relação com o valor 

experimental o valor calculado é superestimado em aproximadamente 2. O valor 

calculado pelo método de umbrella sampling está mais próximo ao valor 

experimental do que o valor calculado pelo método de integração termodinâmico.  
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Pelas inconsistências (pobre amostragem e sobreposição de janelas) 

obtidas no histograma, pode-se dizer que a metodologia de umbrella sampling tem 

duas fraquezas no estudo de sistemas bifásicos. Primeiro, a diferença entres as 

forças de interação entre soluto-solvente não permite ter uma boa amostragem na 

interface, mostrando um buraco nas figuras 4a e 4b. Segundo, a dificuldade de 

ajustar uma mesma constante de força para um soluto na água e no octanol, 

evidenciado pela diferente homogeneidade das janelas em os dois solventes 

(figura 4a). Os valores do ΔGtrans  e do logPo/a são mostrados na tabela 1. 

Considerando a grão redução dos graus de liberdade dos modelos coarse grained 

e os resultados do logaritmo do coeficiente de partição da prednisolona 

concluímos que o modelo proposto para a prednisoloa é uma boa aproximação 

para ser utilizado em dinâmica molecular com modelos de surfactante pulmonar. 

 

 

Figura 3 - Perfil do potencial de força média da prednisolona em kJ mol-1 ao longo do 
caminho de reação ψ em nm a 298 K. 

 

Tabela 1 - Comparação da energia livre de transferência da prednisolona da água para o 
octanol (ΔGtrans) e do logaritmo do coeficiente de partição (logPo/a) da prednisolona pelo 
método de integração termodinâmico, o umbrella sampling e experimental de logPo/a 
medidos a uma temperatura de 298 K. 

Método 
ΔGtrans 

(kJ mol-1) 
logPo/a 

Integração Termodinâmica -29±3 5,1±0,5 

Umbrella Sampling -22±9 3,9±1,6 

Experimental - 1,62 
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Figura 4 – Histogramas de todas as janelas (a) e de janelas selecionadas (b) da 
prednisolona ao longo de um eixo de reação ψ em nm a 298 K.  
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5.3. 
Modelo de surfactante pulmonar e prednisolona 

5.3.1. 
Área por lipídio 

A área por molécula de lipídio em um filme corresponde a área total média 

de uma monocamada dividida pelo número total de moléculas de lipídios nessa 

monocamada. A área por lipídio é um bom indicativo da estabilidade do filme. Além 

disso, a área por lipídio explica propriedades dinâmicas como transições de fases 

e estruturais como organização dos modelos de surfactante pulmonar.  

Para o cálculo da área média, os valores dos vectores dos eixos x e y ao 

longo do tempo são calculados através do programa gmx energy. Logo, o 

produto desses valores é dividido pelo número total de lipídios em cada camada. 

O desvio padrão foi utilizado para medir a quantidade de dispersão do conjunto 

de valores da área por lipídio ao longo do tempo. Para o cálculo da área média 

por lipídio foi considerado apenas o último microssegundo das dinâmicas. 

A área por lipídio da mistura fosfolipídica sem prednisolona é mostrada na 

figura 5. A área nas três tensões superficiais é praticamente estável ao longo dos 

dois microssegundos. No modelo do surfactante pulmonar sem o fármaco, a área 

por lipídio diminui um 3% ao passar da tensão superficial 20 para 10 mN m-1. 

Entretanto, a área por lipídio sofre uma redução considerável, aproximadamente 

um 16% quando a tensão superficial foi reduzida para 0 mN m-1. A mesma 

tendência foi obtida para as frações mássicas de 0,1 e 1 % (figura 6). Os 

resultados da fração em massa de 0,1% nas tensões superficiais 0 e 10 mN m-1 

não são mostrados na figura 6 já que apresentam resultados similares para o filme 

sem o fármaco (tabela 2). A dinâmica de 0,1% para a tensão superficial de 20 mN 

m-1 não foi realizada. 

A área por lipídio na fração de 10% com tensão superficial de 20 mN m-1 

aumenta em um 9% com respeito ao valor da área do filme sem prednisolona na 

mesma tensão de superfície. Em uma isoterma de pressão-área, considerando 

uma área constante, implicaria um aumento da pressão e, portanto, uma 

diminuição da tensão superficial que estabilizaria o filme com a prednisolona. 

Baoukina, et al. identificam três fases para um filme de 8192 moléculas de 

DPPC puro simulado a 300 K. A fase de líquido condensando (LC) com uma faixa 

de área por lipídio de (46-48) Å2, a coexistência de fases de líquido expandido e 

líquido condensado (LC -LE) com uma faixa de área por lipídio de (48-56) Å2  e uma 

fase de líquido expandido (LE) com uma faixa de área por lipídio de (56-63) Å2 
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(Baoukina, Monticelli, Marrink, et al., 2007). Comparando com as médias das 

áreas por lipídios calculadas no modelo de estudo com e sem o fármaco (tabela 

2) também são identificadas as mesmas três fases. Na tensão superficial 0 mN m-

1 com uma área de 47,7±0,1 Å2 lipídio-1, a monocamada encontra-se na fase de 

LC. Na tensão superficial de 10 mN m-1 com uma área média de 55,1±0,3 Å2 lipídio-

1 o modelo de surfactante pulmonar encontra-se na faixa de coexistência de fases 

de LC -LE. Na tensão superficial de 20 mN m-1 o modelo de surfactante pulmonar 

com e sem o fármaco e uma faixa de (57-62) Å2 lipídio-1 encontra-se na fase de 

LE. Esses valores são concordantes como resultados experimentais relatados por 

vários pesquisadores onde uma faixa de (44-48) Å2 lipídio-1 é considerada para a 

fase de LC e (57-81) Å2 lipídio-1 para a fase de LE (Duncan e Larson, 2008). 

 

 

Figura 5 - Área por lipídio em Å2 do modelo de surfactante pulmonar em diferentes tensões 
superficiais, 0 (vermelho), 10 (preto) e 20 (azul) mN m-1 durante 2 μs de simulação a 310 
K. 
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Figura 6 - Área por lipídio em Å2 com uma fração em massa de 1% de prednisolona nas 
tensões de 0 (vermelho), 10 (preto) e 20 (azul) mN m-1 e na fração massa de 10% de 
prednisolona na tensão superficial 20 (verde) mN m-1 ao longo de 2 μs de simulação a 310 
K. 

 
 
Tabela 2 - Resumo da área por lipídio (em Å2) nas três diferentes tensões superficiais (0; 
10 e 20 mN m-1) e nas três diferentes frações em massa (0,1; 1 e 10%) a 310 K. 

% m/m 

Tensão 

superficial 

(mN m-1) 

Área por 

lipídio 

(Å2/lipídio) 

0 

0 47.7±0.1 

10 55.1±0.3 

20 56.9±0.3 

0,1 

0 47.7±0.2 

10 55.2±0.2 

20 Não feito 

1 

0 47.8±0.1 

10 55.2±0.4 

20 57.3±0.1 

10 

0 Colapsou 

10 Colapsou 

20 61.8±0.2 
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5.3.2. 
Difusão lateral 

A difusão lateral é uma propriedade dinâmica muito importante que mede a 

capacidade dos lipídios de se movimentarem ao longo da monocamada. O 

coeficiente de difusão é computado usando a relação de Einstein através do 

cálculo do deslocamento quadrático médio de um conjunto de átomos em uma 

posição específica. O deslocamento quadrático médio é uma medida do desvio 

entre a posição de uma partícula e uma posição de referência. O coeficiente de 

difusão é calculado pelo método de mínimos quadrados que ajusta um conjunto 

de pontos a uma reta: 

lim
𝑡→∞

〈‖𝑟(𝑡) − 𝑟(𝑡 = 0)‖2〉 = 2𝐷𝑡 ( 40), 

onde r(t) é a posição do centro de massa da molécula no plano xy em um tempo t 

e r(t=0) é a posição do centro de massa em um tempo 0. D é o coeficiente de 

difusão lateral.  

O erro é calculado como a diferença dos coeficientes de difusão obtidos a 

partir de ajustes sobre as duas metades do intervalo total. Todos os cálculos 

apresentados foram ajustados descartando 10% do tempo no começo e no final 

das análises. 

Para comparar com valores experimentais ou simulações atomísticas, um 

fator de conversão de 4 deve ser aplicado ao coeficiente de difusão obtido a partir 

de uma simulação feita com modelos coarse grained. A origem deste fator é para 

compensar a difusão mais rápida nos modelos coarse grained (Marrink et al., 

2004). 

A difusão lateral é calculada ao longo do plano xy, utilizando os centros de 

massa do DPPC, do POPC e da prednisolona. Na tabela 3, os coeficientes de 

difusão lateral e seus erros do DPPC e POPC a 310 K são mostrados no modelo 

de surfactante pulmonar com as tensões superficiais de 0, 10 e 20 mN m-1 

utilizando 2 μs de simulação. Os resultados estão em acordo com valores 

experimentais encontrados em bicamadas e vesículas onde as grandezas vão de 

10-7 e 10-8 cm2 s-1, respectivamente (Fahey e Webb, 1978). Resultados similares 

também foram encontrados em simulações coarse grained para misturas 

fosfolipidídicas similares. Laing et al encontrou um valor para difusao do DPPC 

em uma mistura com POPG e colesterol de (3,4±0,1) x10-7 e (4,2±0,2) x10-7cm2 s-

1 nas tensões de 0 e 20 mN m-1 respectivamente (Laing et al., 2009). A difusão 

lateral do DPPC e POPC na tensão superficial 0 mN m-1 é quase duas vezes 
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menor do que na tensão de 10 mN m-1. No entanto, não existe diferença alguma 

entre as tensões superficiais 10 e 20 mN m-1 de ambos fosfolipídios na 

monocamada. O quadrado do deslocamento médio do DPPC e POPC na tensão 

superficial de 0 e 20 mN m-1 é mostrado na figura 7. Na tensão superficial de 0 mN 

m-1 não tem diferença no coeficiente de difusão entre o DPPC e POPC. Entretanto, 

o POPC mostra uma difusão levemente maior que o DPPC na tensão superficial 

20 mN m-1. A explicação tem origem na dupla ligação de uma de suas caudas que 

permite ficar mais livre para difundir na tensão de 20 mN m-1. 

A difusão lateral da prednisolona apenas foi medida na tensão superficial de 

20 mN m-1 já que foi a única tensão que a simulação foi completada em um tempo 

longo (2 μs) para uma fração em massa de 10%. O quadrado do deslocamento 

médio do DPPC, do POPC e da prednisolona na tensão superficial de 20 mN m-1 

é mostrado na figura 8. O coeficiente de difusão lateral da prednisolona na 

monocamada fosfolipídica foi de (6±4) x10-7 cm2 s-1 a 310 K. Resultados 

experimentais do colesterol foram encontrados: 2 x10-8 cm2 s-1  a 310 K (Scheidt 

et al., 2005) e 5 x10-8 cm2 s-1 a 310 K (Gliss et al., 1999) em bicamadas de DPPC. 

Laing et al (Laing et al., 2009) também encontrou valores de (6,5±0,4) x10-7 cm2 s-

1 a 310 K para uma mistura de DPPC/POPG na tensão superficial de 20 mN m-1 

utilizando simulações do modelo coarse grained do colesterol. Considerando que 

os valores de difusão de lipídios em bicamadas são uma ordem de grandeza 

menores do que em monocamadas e pelas similaridades da prednisolona com o 

colesterol (Adalsteinsson e Yu, 2000), os resultados obtidos estão em bom acordo.  

No filme de DPPC/POPC com prednisolona (tabela 4), os valores dos 

coeficientes de difusão lateral do DPPC e POPC diminuíram com respeito aos 

valores do filme sem o fármaco (tabela 3), o que dá uma ideia que a prednisolona 

organiza a monocamada fosfolipídica, comportamento similar observado no 

colesterol. 
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Tabela 3 - Resumo dos coeficientes de difusão lateral do DPPC e do POPC em cm2 s-1 
sem prednisolona nas tensões superficiais de 0, 10 e 20 mN m-1 a 310 K. 

Molécula 

Tensão 

Superficial 

(mN m-1) 

D 

(10-7 cm2 s-1) 

DPPC 

0 4±3 

10 7±3 

20 7±2 

POPC 

0 4±3 

10 8±3 

20 8±1 

 

 

 

Tabela 4 - Coeficientes de difusão lateral do DPPC, do POPC e da prednisolona em cm2 
s-1 em uma tensão superficial de 20 mN m-1 a 310 K. 

Tensão 

Superficial 

(mN m-1) 

Molécula 
D  

(10-7 cm2 s-1) 

20 

DPPC 5±4 

POPC 6±4 

Prednisolona 6±4 
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Figura 7 - Quadrado do deslocamento médio do DPPC (preto) e do POPC (azul) em uma 
tensão superficial de 0 mN m-1 (linha continua) e 20 mN m-1 (linha tracejada) a 310 K. 

 

 

 

Figura 8 - Quadrado do deslocamento médio do DPPC (preto), do POPC (azul) e da 
prednisolona (vermelho) em uma tensão superficial de 20 mN m-1 e 310 K. 
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5.3.3. 
Parâmetro de ordem 

O parâmetro de ordem é calculado na dinâmica molecular para comparar 

diretamente com resultados obtidos de experimentos de espetroscopia de 

ressonância magnética nuclear (NMR). O parâmetro de ordem indica uma ideia 

da ordem de um conjunto de átomos (por exemplo, as cadeias hidrocarbônicas 

dos fosfolipídios). No modelo coarse grained, o parâmetro de ordem é calculado 

com ajuda de um script (do-order-multi.py) pela seguinte equação: 

𝑃𝑧 =
1

2
(〈3𝑐𝑜𝑠2𝜃〉 − 1) ( 41), 

onde θ é o ângulo entre o vetor conectando os sítios n-1 e n+1 da cauda dos 

lipídios e a normal z da monocamada. Pz=1 significa um perfeito alinhamento com 

a normal, Pz=-0,5 um alinhamento perpendicular com a normal e Pz=0 uma 

orientação aleatória. 

Para comparar os resultados obtidos com modelos coarse grained com 

resultados experimentais ou atomísticos, o parâmetro de ordem (SCD) pode ser 

escrito como: 𝑆𝐶𝐷 =
𝑃𝑧

4⁄ . O Pz é dividido por 4 para compensar o mapeamento 4 

a 1 dos modelos coarse grained. 

O valor médio  do parâmetro de ordem (SCD = 0,21) das cadeias sn1 e sn2 

do DPPC sem prednisolona na tensão superficial de 0 mN m-1 e 310 K está em 

acordo com valores experimentais encontrados para a fase fluida em membranas 

(Egberts et al., 1994). Também foram comparados com valores de SCD calculados 

com coarse grained mostrando a mesma tendência (Nisoh et al., 2015). Os 

parâmetros de ordem SCD obtidos também estão em acordo com as fases 

descritas na seção de área por lipídio. Baoukina et al relatam uma média 

aproximada de SCD = 0,20 para a fase de LC e de SCD  = 0,15 para a coexistência 

de LC e LE, valores muito próximos aos obtidos para o sistema de DPPC/POPC 

sem prednisolona (Baoukina, Monticelli, Marrink, et al., 2007) 

Nas figuras 9a e 9b observa-se que o parâmetro de ordem é dependente da 

tensão superficial da monocamada fosfolipídica. A organização diminui muito da 

tensão superficial 0 para 10 mN m-1 quando comparada com a diminuição da 

organização ao passar da tensão superficial 10 para 20 mN m-1. Esta mesma 

tendência foi observada no cálculo da área por lipídio da monocamada sem 

prednisolona. Quando as frações de massa de 0,1 e 1% foram simuladas em 

diferentes tensões superficiais, o parâmetro de ordem não muda. A única 

diferença percebida foi com a adição de 10% de prednisolona que foi medida 
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apenas na tensão superficial de 20 mN m-1. Nas tensões superficiais de 0 e 10 mN 

m-1, a monocamada fosfolipídica com 10% de prednisolona colapsa. Na tensão 

superficial de 20 mN m-1 e com 10% de prednisolona, os fosfolipídios mostram 

dois comportamentos: mais organizado nos dois primeiros grupos próximos da 

cabeça polar e mais desorganizado nos últimos dois grupos da cadeia 

hidrocarbônica. Isto pode ser um indício de que a prednisolona prefere ficar mais 

próxima da cabeça polar dos lipídios do que das caudas. Os grupos próximos da 

cabeça ficam mais rígidos e os das caudas ficam mais móveis para se 

desorganizar. 

Nas tabelas 5 e 6 é mostrado o valor do SCD de todos os sistemas simulados 

para cada uma das caudas do DPPC e do POPC. 

 

Tabela 5 - Parâmetro de ordem das duas caudas do DPPC nas três tensões superficiais 
0, 10 e 20 mN m-1 e nas três frações mássicas de 0,1%; 1% e 10% de prednisolona a 310 
K. 

DPPC 

Tensão 

superficial 

(mN m-1) 

sn2 sn1 

Grupo 0% 0,1% 1% 10% Grupo 0% 0,1% 1% 10% 

0 

GL1-C1A 0.17 0.16 0.17 C
o
la

p
s
o

u
 

GL2-C1B 0.19 0.18 0.19 C
o
la

p
s
o

u
 

C1A-C2A 0.22 0.22 0.22 C1B-C2B 0.22 0.22 0.23 

C2A-C3A 0.22 0.23 0.23 C2B-C3B 0.22 0.23 0.23 

C3A-C4A 0.21 0.21 0.21 C3B-C4B 0.20 0.20 0.20 

10 

GL1-C1A 0.15 0.15 0.15 C
o
la

p
s
o

u
 

GL2-C1B 0.15 0.15 0.15 C
o
la

p
s
o

u
 

C1A-C2A 0.17 0.17 0.17 C1B-C2B 0.16 0.16 0.17 

C2A-C3A 0.16 0.16 0.16 C2B-C3B 0.15 0.15 0.16 

C3A-C4A 0.13 0.13 0.13 C3B-C4B 0.12 0.12 0.12 

20 

GL1-C1A 0.15 

N
ã

o
 fe

ito
 

0.15  GL2-C1B 0.14 

N
ã

o
 fe

ito
 

0.14 0.16 

C1A-C2A 0.16 0.16 0.16 C1B-C2B 0.15 0.15 0.16 

C2A-C3A 0.14 0.14 0.14 C2B-C3B 0.14 0.14 0.13 

C3A-C4A 0.11 0.11 0.10 C3B-C4B 0.10 0.10 0.09 
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Tabela 6 - Parâmetro de ordem das duas caudas do POPC nas três tensões superficiais 
0, 10 e 20 mN m-1 e nas três frações mássicas de 0,1%; 1% e 10% de prednisolona a 310 
K. 

POPC 

Tensão 

superficial 

(mN m-1) 

sn2 sn1 

Grupo 0% 0,1% 1% 10% Grupo 0% 0,1% 1% 10% 

0 

GL1-C1A 0.16 0.16 0.17 

C
o

la
p
s
o

u
 

GL2-C1B 0.18 0.18 0.19 

C
o

la
p
s
o

u
 

C1A-D2A 0.20 0.19 0.20 C1B-C2B 0.22 0.21 0.22 

D2A-C3A 0.20 0.19 0.20 C2B-C3B 0.22 0.21 0.22 

C3A-C4A 0.20 0.19 0.20 C3B-C4B 0.19 0.18 0.19 

10 

GL1-C1A 0.15 0.15 0.15 

C
o

la
p
s
o

u
 

GL2-C1B 0.14 0.14 0.15 

C
o

la
p
s
o

u
 

C1A-D2A 0.13 0.13 0.14 C1B-C2B 0.16 0.16 0.16 

D2A-C3A 0.11 0.11 0.11 C2B-C3B 0.15 0.15 0.15 

C3A-C4A 0.11 0.11 0.11 C3B-C4B 0.11 0.11 0.11 

20 

GL1-C1A 0.14 

N
ã
o

 fe
ito

 

0.15 0.16 GL2-C1B 0.14 

N
ã
o

 fe
ito

 

0.14 0.15 

C1A-D2A 0.13 0.13 0.14 C1B-C2B 0.15 0.15 0.15 

D2A-C3A 0.10 0.10 0.09 C2B-C3B 0.14 0.14 0.13 

C3A-C4A 0.10 0.09 0.08 C3B-C4B 0.10 0.10 0.08 

 

 

 

 

 

0 1 2 3 4 5

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

Grupo

S
C

D

a 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1513091/CA



Resultados e discussão 
 87 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Parâmetro de ordem da cadeia sn1 do DPPC (a), da cadeia sn2 do POPC (b) 
nas tensões superficiais 0 (preto), 10 (azul) e 20 (vermelho) mN m-1 sem prednisolona. 
Parâmetro de ordem da cadeia sn1 do DPPC (c), e da cadeia sn2 do POPC (d) nas frações 
mássicas de 0% (preto), 1% (azul) e 10% (vermelho) na tensão superficial de 20 mN m-1 
a 310 K. 
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5.3.4. 
Localização da prednisolona 

5.3.4.1. 
Distribuição de densidade de massa 

O perfil de densidade de uma monocamada é a distribuição temporal média 

de alguma propriedade extensiva do sistema ao longo de um eixo perpendicular 

ao plano da monocamada. Neste trabalho, o perfil de densidade mássica será 

apresentado para elucidar a posição de alguns sítios da mistura fosfolipídica e da 

prednisolona. No GROMACS, este perfil é calculado com o programa gmx 

density. A distribuição da densidade de cada sítio/molécula é calculada ao 

longo do eixo z do sistema. 

Na figura 10 é mostrado o perfil de densidade mássica da monocamada 

fosfolipídica de DPPC e POPC com 10% de prednisolona em uma tensão 

superficial de 20 mN m-1. Os sítios mais polares da prednisolona e as cabeças 

polares do DPPC e do POPC ficam solvatadas pelas moléculas da camada de 

água. 

Para conferir o nível de hidratação e a posição dos sítios da molécula de 

prednisolona e da mistura fosfolipídica, uma análise mais aprofundada de 

diferentes sítios foi feita (figura 11). Os sítios NC3 e PO4 do DPPC e do POPC 

mostraram-se completamente imersos na água, já o sítio GL2 fica mais do lado 

da fase fosfolipídica. Os sítios ROH2 e RO3 ficam também imersos na água e 

praticamente no mesmo nível que os sítios das cabeças polares (NC3 e PO4) do 

DPPC e do POPC. O sítio ROH1 fica no mesmo nível que o sítio GL2 das 

moléculas de DPPC e POPC. 

O perfil de densidade também fica evidenciado na ilustração 9 com o 

espalhamento da prednisolona a 10% e uma tensão superficial de 20 mN m-1. As 

moléculas de prednisolona ficam orientadas com seu sítio mais polar na fase 

aquosa. Os mesmos resultados foram observados para frações em massa 

menores (0,1% e 1%) e filmes mais comprimidos (0 e 10 mN m-1) 
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Figura 10 - Perfil de densidade mássica (kg m-3) ao longo do eixo z da água (celeste), 
DPPC (preto), POPC (azul) e prednisolona (vermelha), com 10% de prednisolona e tensão 
superficial de 20 mN m-1 a 310 K. 

 

 

 

 

Figura 11 - Perfil de densidade mássica (kg m-3) ao longo do eixo z dos sítios: NC3 (azul), 
PO4 (amarelo), GL2 (vermelho), ROH2 (verde), RO3 (roxo) e ROH1 (cinza) a 310 K. A 
água (linha celeste tracejada) foi utilizada como referência. 
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Ilustração 9 - Monocamada fosfolipídica de DPPC/POPC com 10% prednisolona em uma 
tensão superficial de 20 mN m-1 a 310 K. Prednisolona está representado em marrom, o 
sítio ROH2 em azul, o DPPC/POPC com esferas verdes/amarelas menores e água com 
esferas em cinza. 

 

5.3.5. 
Formação de agregados 

Um agregado é um conjunto de moléculas unidas por forças não ligadas 

como as forças de van der Waals conformando um aglomerado como um todo. Os 

agregados podem ser classificados por vários critérios, nesta dissertação o critério 

do tamanho será utilizado. Um agregado será chamado de nanoagregado quando 

seu tamanho (diâmetro) se encontra entre 1 e 100 nm. 

A formação de agregados é um fenômeno que pode impedir o 

funcionamento normal da mecânica do surfactante pulmonar. Para entender a 

influência da quantidade de prednisolona e da tensão superficial do filme, várias 

imagens foram tiradas em diferentes momentos de todas as dinâmicas 

moleculares. O diâmetro dos agregados de prednisolona foi estimado fazendo 

uma proporção entre o comprimento de um do eixo x utilizado como referência e 

o agregado. 

Na ilustração 10a é mostrada a vista do plano xy da monocamada 

fosfolipídica com 1% de prednisolona na tensão superficial de 0 mN m-1 com dois 

agregados depois de 10 ns de simulação. A ilustração 10b mostra uma pequena 

curva do filme no plano xz causado pelos agregados. O valor aproximado do 

diâmetro dos agregados foi de 3 nm. Na ilustração 10c observa-se o espalhamento 

dos agregados na monocamada, ainda que eles ficam segregados em um extremo 

do filme por causa da tensão superficial ser a mínima (0 mN m-1). 

Nas ilustrações 11 e 12 mostram-se as mesmas três imagens que na 

ilustração 10, mas aqui as tensões superficiais foram de 10 e 20 mN m-1, 

respectivamente. Não são encontrados agregados como os encontrados na 
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tensão superficial de 0 mN m-1 e o espalhamento melhora consideravelmente 

depois de 2 μs de simulação. 

Na ilustração 13a mostra-se o plano xy da monocamada fosfolipídica com 

10% de prednisolona na tensão superficial de 0 mN m-1. Cinco agregados com um 

diâmetro aproximado de 5 nm foram observados. Tanto o número de agregados 

como seu tamanho aumentaram consideravelmente devido ao aumento do 

número de moléculas. Depois de 260 ns de simulação os agregados rompem o 

filme e conduzem ao colapso da monocamada (ilustração 13c). Quando a tensão 

superficial do filme aumenta para 10 mN m-1, o tamanho diminui de 5 nm para 3 

mn e forma-se apenas 2 agregados (ilustração 14a e 14b). Entretanto, o filme 

colapsa depois de 776 ns (ilustração 14c). 

Quando a tensão superficial é aumentada para 20 mN m-1, praticamente não 

tem agregados na interface, apenas dois agregados de aproximadamente de 1,5 

nm são observados (ilustração 15a e 15b) e as moléculas de prednisolona são 

adsorvidas e espalhadas completamente no filme depois de 2 μs de simulação 

(ilustração 15c). 

Para comprovar se o filme tem a capacidade de espalhar agregados de 

aproximadamente 5 nm, agregados formados com 10% de prednisolona e tensão 

superficial 0 mN m-1, foi escolhido um quadro em 10 ns de dinâmica (ilustração 

16a) e simulada em uma tensão superficial de 20 mN m-1. A prednisolona foi 

adsorvida e espalhada ao longo da monocamada depois de 500 ns (ilustração 

16c). Isto é uma evidência importante de que agregados depositados na interface 

ar-lipídios podem ser espalhados em tensões superficiais maiores que 20 mN m-

1. Pelo contrário, o filme colapsa se a tensão superficial é mantida em 0 mN m-1 

(ilustração 16b). 

Um resumo é mostrado no quadro 4 para comparar todos os sistemas 

simulados. 

 

Fração em 

massa da 

prednisolona em 

p/p % 

Tensão superficial em mN m-1 

0 10 20 

Estável Agregados Estável Agregados Estável Agregados 

0,1 Sim Não Sim Não Sim Não 

1 Sim Sim Sim Não Sim Não 

10 Não Sim Não Sim Sim Sim 

Quadro 4 – Resumo da estabilidade e formação de agregados nas três frações em massa 
0,1%; 1% e 10% de prednisolona e nas três tensões superficiais 0, 10 e 20 mN m -1 do 
modelo de surfactante pulmonar a 310 K. 
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Ilustração 10 - Modelo de surfactante pulmonar com 1% de prednisolona em uma tensão 
superficial de 0 mN m-1 a 310 K. Vista do plano xy depois de 10 ns de simulação (a), vista 
do plano xz depois de 10 ns de simulação (b) e vista do plano xy depois de 2 μs de 
simulação (c). 

  

a 
b 

c 
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Ilustração 11 - Modelo de surfactante pulmonar com 1% de prednisolona em uma tensão 
superficial de 10 mN m-1 a 310 K. Vista do plano xy depois de 10 ns de simulação (a), vista 
do plano xz depois de 10 ns de simulação (b) e vista do plano xy depois de 2 μs de 
simulação (c). 

  

a b 

c 
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Ilustração 12 - Modelo de surfactante pulmonar com 1% de prednisolona em uma tensão 
superficial de 20 mN m-1 a 310 K. Vista do plano xy depois de 10 ns de simulação (a), vista 
do plano xz depois de 10 ns de simulação (b) e vista do plano xy depois de 2 μs de 
simulação (c). 

  

c 

a b 
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Ilustração 13 - Modelo de surfactante pulmonar com 10% de prednisolona em uma tensão 
superficial de 0 mN m-1 a 310 K. Vista do plano xy depois de 10 ns de simulação (a), vista 
do plano xz depois de 10 ns de simulação (b) e vista do plano xy depois de 260 ns de 
simulação (c). 

  

c 

a b 
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Ilustração 14 - Modelo de surfactante pulmonar com 10% de prednisolona em uma tensão 
superficial de 10 mN m-1 a 310 K. Vista do plano xy depois de 10 ns de simulação (a), vista 
do plano xz depois de 10 ns de simulação (b) e vista do plano xy depois de 776 ns de 
simulação (c). 

  

a b 

c 
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Ilustração 15 - Modelo de surfactante pulmonar com 10% de prednisolona em uma tensão 
superficial de 20 mN m-1 a 310 K. Vista do plano xy depois de 10 ns de simulação (a), vista 
do plano xz depois de 10 ns de simulação (b) e vista do plano xy depois de 2 μs de 
simulação (c). 

  

c 

a b 
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Ilustração 16 - Vista do plano xy do modelo de surfactante pulmonar com 10% de 
prednisolona em uma tensão superficial de 0 mN m-1 depois de 10 ns de simulação (a), 
vista de um colapso induzido do plano xz do modelo de surfactante pulmonar com 10% de 
prednisolona em uma tensão superficial de 0 mN m-1 (b) e vista do espalhamento no plano 
xy com 10% de prednisolona em uma tensão superficial de 0 mN m-1 depois de 500 ns de 
simulação (c). 

 

  

Colapso 

Agregados 

Espalhamento 

a 

b 
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5.3.6. 
Análise de fases 

Como já foi descrito no capítulo da fundamentação teórica, a coexistência 

de fases é um fenômeno que acontece na mecânica do surfactante pulmonar. Na 

ilustração 17 é mostrado o modelo de surfactante pulmonar com 0,1% de 

prednisolona. A prednisolona (1 molécula) foi tirada das imagens porque não 

influencia no resultado da segregação do DPPC e POPC. A ilustração 17a mostra 

o filme construído inicialmente depois da minimização de energia. Na tensão 

superficial de 10 mN m-1 e depois de 4 μs de dinâmica molecular (ilustração 17b), 

o filme mostra o início da formação de ilhas de DPPC e POPC. Ao diminuir a 

tensão superficial para 0 mN m-1 (ilustração 17c) as ilhas tornam-se maiores. 

Como foi relatado na seção da área por lipídio e no parâmetro de ordem o filme 

na ilustração 17b encontra-se na fase de LE-LC e na ilustração 17c na fase de LC. 

 

 

Ilustração 17 - Vista do plano xy da monocamada mista de DPPC/POPC em 0 μs (a), 4 μs 
tensão superficial de 10 mN m-1 (b) e 4 μs tensão superficial de 0 mN m-1 (c) a 310 K. 

 

(a) Inicial 

LE-LC LC 

(b) 10 mN m-1 
(c) 0 mN m-1 
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5.3.7. 
Função de distribuição radial 

A função de distribuição radial é o método mais usual para tirar informação 

da estrutura de fluidos. A função de distribuição radial descreve a probabilidade 

de encontrar uma partícula B a uma distância r e r+dr de uma partícula A. Para 

sistemas semi-isotrópicos, como é o caso de mono e bicamadas, a distribuição 

radial fica limitada a uma dimensão 2D (plano xy): 

𝑅𝐷𝐹𝑥𝑦(𝑟) = 〈(
𝑁𝐵(𝑟)

𝐴𝐵(𝑟)
)〉 / 〈(

𝑁𝐵

𝐴𝐵

)
𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

〉 ( 42), 

onde os colchetes indicam uma média ao longo do tempo, 𝑁𝐵(𝑟) é o número de 

partículas de B a um raio r e espessura dr ao redor da partícula A. 𝐴𝐵(𝑟) é a área 

do anel formado pelos raios r e dr. 𝑁𝐵 corresponde ao total de partículas B até um 

raio máximo e 𝐴𝐵 corresponde a área formada até esse raio máximo. No 

GROMACS o raio máximo é a metade do comprimento da caixa.  

Na ilustração 18 é mostrada a separação de fases do DPPC, do POPC e de 

10% de prednisolona na tensão superficial de 20 mN m-1. No gráfico de distribuição 

radial do DPPC, do POPC e da prednisolona com respeito ao DPPC como grupo 

de referência (figura 12), mostra-se que a prednisolona prefere ficar mais perto do 

DPPC do que do POPC. Resultados similares foram relatados por Baoukina para 

uma mistura de DPPC/DOPC/colesterol, onde o colesterol prefere ficar na mesma 

fase de fosfolipídios saturados como DPPC e segregar o fosfolipídio insaturado 

(Baoukina, Mendez-Villuendas, et al., 2012).  
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Ilustração 18 - Vista xy da mistura fosfolipídica do DPPC/POPC (verde/amarelo) com 10 
% de prednisolona (roxo) e tensão superficial de 20 mN m-1 depois de 2 μs de simulação 
a 310 K. 

 

 

Figura 12 - Distribuição radial no plano xy do DPPC (preto), do POPC (azul) e da 
prednisolona (vermelho) com respeito ao DPPC na tensão superficial de 20 mN m-1 depois 
de 2 μs de simulação a 310 K. 
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Conclusões 

A dinâmica molecular com modelos coarse grained e campo de força 

MARTINI do modelo de surfactante pulmonar DPPC/POPC (7:3) em presença de 

três diferentes frações mássicas (0,1%; 1% e 10%) do glicocorticoide prednisolona 

e em uma temperatura de 310 K foi realizada com sucesso pela primeira vez. 

Importantes conclusões da estabilidade, da organização, e da similaridade com 

outros esteroides foram elucidadas na escala de microssegundos. 

Os cálculos do logaritmo do coeficiente de partição octanol/água foi 

superestimado em 2 vezes o valor experimental. Considerando as dificuldades 

para cálculos de energia livre pelo cálculo da entropia e comparando com outros 

modelos coarse grained para estruturas similares, considera-se que o modelo 

coarse grained proposto para prednisolona pode ser utilizado para avaliar sua 

interação com modelos de surfactante pulmonar. O cálculo da difusão lateral dos 

fosfolipídios e da prednisolona estão em acordo com resultados experimentais 

assim como com outras simulações atomísticas e coarse grained. A prednisolona 

mostrou uma difusão similar ao colesterol quando comparada com resultados 

experimentais e modelos coarse grained. 

Com as evidências encontradas na dinâmica molecular é possível inferir que 

o uso de surfactante pulmonar como um possível carreador de prednisolona está 

sujeito à sua concentração e à sua tensão superficial do mecanismo respiratório. 

Propriedades estruturais que medem a organização mostram que o modelo de 

surfactante pulmonar aumenta sua organização ao diminuir sua tensão superficial. 

Em todas a frações em massa e tensões superficiais estudadas mostra-se que a 

parte mais polar da prednisolona ficar perto das cabeças polares dos fosfolipídios 

do que nas suas caudas hidrocarbônicas. A adição de frações elevadas de 

prednisolona (≈10%) também aumenta a organização da monocamada 

fosfolipídica. No entanto, frações mássicas menores (≤10%) não apresentam 

mudança nas propriedades estruturais e dinâmicas do modelo de surfactante 

pulmonar. Esta pouca mudança das propriedades estruturais e dinâmicas do 

modelo de surfactante pulmonar é um indicio que frações mássicas ≤10% de 

prednisolona podem ser carreadas com o surfactante pulmonar sim mudar suas 

propriedades estruturais. 
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A formação de agregados em uma escala manométrica foi observada na 

fração mássica de 10% de prednisolona nas três tensões superficiais medidas (0, 

10 e 20 mN m-1) e na fração mássica de 1% na tensão superficial de 0 mN m-1. 

Entretanto, o filme colapsa em bicamadas apenas na fração em massa de 10% e 

nas tensões mais baixas (0 e 10 mN m-1). Em tensões superficiais maiores (20 mN 

m-1) o filme é capaz de espalhar os nanoagregados de prednisolona mostrando 

um aumento da área por lipídio para tensões superficiais iguais. Isto apresentaria 

um aumento de pressão e, portanto, uma diminuição de tensão superficial. O que 

permite manter o filme estável em um tempo de escala de microssegundos. 

A separação de fases de LC e LE também foi demostrada satisfatoriamente 

para o modelo de surfactante pulmonar. Além disso, pode-se dizer que uma fração 

em massa de10% de prednisolona pode induzir uma fase de líquido organizado 

(Lo) tendo como força motriz a preferência do fármaco de ficar perto do lipídio 

saturado e segregando o lipídio insaturado. Porém, pode-se concluir que a 

influência de esteróis com estrutura similares como ó colesterol produz interações 

parecidas que são refletidas em propriedades como difusão lateral e preferência 

de fases. 

As implicações deste trabalho estão orientadas para a indústria 

farmacêutica no desenvolvimento de novos tratamentos para gerenciar doenças 

como a síndrome de angústia respiratória do recém-nascido, asma e doenças 

pulmonares obstrutivas crônicas. 

Os resultados desta dissertação foram publicados recentemente no jornal 

RSC Advances (Estrada-Lopez et al., 2017) e apresentados em formato pôster na 

5ª Reunião sobre Estruturas de Auto-Organização em Soluções e Interfaces - 

AutoOrg 2016, Florianópolis, Brasil. 
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Perspectivas 

Este trabalho possui várias perspectivas futuras. Pretende-se continuar 

dentro do grupo com as seguintes pesquisas sob a minha colaboração: 

1) Pretende-se realizar a dinâmica molecular atomística dos antibióticos 

levofloxacina e claritromicina sendo adsorvidos em modelos de surfactante 

pulmonar. O trabalho referente a levofloxacina está sendo realizado pela 

aluna de iniciação científica Alline Pedreira. Além disso, o trabalho da 

claritromicina está sendo realizado por dois alunos de iniciação científica, 

Alline Pedreira e Matheus Franca. 

2) Os resultados das simulações realizadas nesta dissertação serão 

diretamente comparáveis com os resultados experimentais que estão 

sendo realizados pela aluna de doutorado, Stephanie Ortiz Collazos, 

dentro de nosso grupo. 

3) Pretende-se realizar no futuro a dinâmica molecular coarse grained de um 

modelo de surfactante pulmonar mais complexo com uma mistura mais 

completa de fosfolipídios com proteína SP-B. Este trabalho está sendo 

realizado pelos alunos Júlia Barroso, Lucas Pereira e Guilherme Espinosa 

para interagir com peptídeos antimicrobianos. 

4) É importante melhorar os cálculos da metodologia de umbrella sampling 

para sistemas bifásicos. Este trabalho pode ser realizado no futuro por 

um aluno de doutorado. 

5) Pretende-se desenvolver modelos coarse grained para a levofloxacina e 

para a claritromicina com o objetivo de simular tempos na escala de 

microssegundos. Este trabalho pode ser realizado no futuro por um aluno 

de doutorado. 

6) É importante desenvolver um modelo polarizável de filme de Langmuir 

adsorvido em água para melhorar o cálculo da isoterma de Langmuir e das 

propriedades do filme. 
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