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Resumo 

 

Costa, Rayla Kelly Magalhães; Pimentel, André Silva. A 

reconciliação entre o coeficiente de partição octanol-água 

experimental e calculado do 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-

fosfatidilcolina usando dinâmica molecular atomística: uma 

questão em aberto. Rio de Janeiro, 2023. 124p. Dissertação de 

Mestrado – Departamento de Química, Pontifícia Universidade 

Católica do Rio de Janeiro. 

 

O coeficiente de partição octanol-água do composto 1,2-dipalmitoil-

sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) foi investigado utilizando os métodos 

de integração termodinâmica e amostragem guarda-chuva através de 

simulações de dinâmica molecular atomística. Os campos de força 

AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF foram usados com seis modelos de 

água (SPC, TIP3P, TIP4P, TIP5P, OPC3 e OPC4) amplamente utilizados 

em simulações de dinâmica molecular. Dentre os modelos utilizados, o 

modelo de água OPC4 com os dois campos de força em estudo forneceu 

a melhor concordância com o coeficiente de partição experimental 

octanol-água do DPPC. No entanto, ainda existe muito espaço para 

melhorias nos modelos de água que estimam a tensão superficial de 

forma apropriada. Usando o modelo de água OPC4, a energia livre de 

Gibbs de transferência do DPPC do octanol para a fase aquosa foi 

calculada em 19,8±0,3 e 20,2±0,3 kcal mol-1, estimando um coeficiente de 

partição octanol-água de 14,5±0,4 e 14,8±0,3 para os campos de força 

AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF, respectivamente. A amostragem 

guarda-chuva apresentou problemas de arrastes de moléculas de uma 

fase para outra, gerando artefatos e consequentemente subestimando os 

valores de energia livre e de coeficiente de partição octanol-água. Este 

estudo mostra a importância do desenvolvimento de novos modelos de 

água que reproduzam com precisão todas as suas características 

experimentais. A conciliação entre medições experimentais e cálculos 

teóricos do coeficiente de partição de moléculas anfifílicas poderia ser 
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resolvida através do ajuste dos parâmetros do modelo de água. Este 

estudo possui grande importância na simulação de propriedades 

moleculares de importância em muitas áreas de aplicações científicas e 

industriais, tais como biofísica, surfactante, coloides, membranas, 

medicina, nanotecnologia, e indústrias alimentícias e farmacêuticas.  

 

Palavras-chaves:  

Métodos Alquímicos; Amostragem Guarda-chuva; Cálculos de 

Energia Livre; Coeficientes de Partição; Moléculas Anfifílicas.  
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Abstract 

 

Costa, Rayla Kelly Magalhães; Pimentel, André Silva (Advisor). The 

reconciliation between the experimental and calculated 

octanol-water partition coefficient of 1,2-dipalmitoyl-sn-

glycero-3-phosphatidylcholine using atomistic molecular 

dynamics: an open question. Rio de Janeiro, 2023. 124p. 

Masters Dissertation – Department of Chemistry, Pontifical Catholic 

University of Rio de Janeiro. 

 

The octanol-water partition coefficient of the compost 1,2-

dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine (DPPC) molecule was 

investigated using the methods of thermodynamic integration and umbrella 

sampling through atomistic molecular dynamics simulations. The 

AMBER/GAFF and CHARMM/CGenFF force fields were used with six 

water models (SPC, TIP3P, TIP4P, TIP5P, OPC3, and OPC4) widely used 

in molecular dynamics simulations. Among the models used, the OPC4 

water model with the two force fields provided the best agreement with the 

experimental octanol-water partition coefficient of the DPPC. However, 

there is still much room for improvement in water models that correctly 

estimate the surface tension. Using the OPC4 water model, the Gibbs free 

energy of transferring DPPC from octanol to the aqueous phase was 

calculated to be 19.8±0.3 and 20.2±0.3 kcal mol-1, estimating an octanol-

water partition coefficient of 14.5±0.4 and 14.8±0.3 for the AMBER/GAFF 

and CHARMM/CGenFF force fields, respectively. Umbrella sampling 

presented issues of molecules being dragged between the two phases, 

generating artifacts, and consequently underestimating the values of free 

energy and octanol-water partition coefficient. This study shows the 

importance of developing new models of water that accurately reproduce 

all its experimental characteristics. The reconciliation between 

experimental measurements and theoretical calculations of partition 

coefficients of amphiphilic molecules. This study may have great 

importance in many areas of scientific and industrial applications, such as 
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biophysics, surfactant, colloids, membranes, medicine, nanotechnology, 

and food and pharmaceutical industries. 

 

Keywords:  

Alchemical Methods; Umbrella Sampling; Free Energy Calculations; 

Partition Coefficients; Amphiphilic Molecules. 
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1. Introdução 

Os fosfolipídios são os principais constituintes das membranas 

biológicas e possuem papeis importantes para as propriedades estruturais 

e funcionais das membranas celulares (URAN et al., 2001). O 1,2-

dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) é um dos mais importantes 

componentes lipídicos zwitteriônicos, que pode ser encontrado em todos 

os organismos vivos e compreendem cerca de 40-50% do total de 

fosfolipídios celulares (LEEKUMJORN; SUM, 2006; URAN et al., 2001). O 

DPPC atua como parte vital na fusão e transporte de membrana, na 

endocitose e na atividade catalítica de enzimas, diminui os níveis de 

lipídios e colesterol no sangue prevenindo doenças cardiovasculares e no 

transporte e absorção de gorduras ajudando na inibição da obesidade 

(ZHOU et al., 2016). Além disto, os surfactantes pulmonares consistem 

em uma mistura complexa de proteínas e fosfolipídios, sendo o DPPC o 

mais abundante já que corresponde a 45% da massa dos surfactantes 

pulmonares (BAER et al., 2019). O DPPC tem como função reduzir a 

tensão superficial alveolar para evitar o colapso durante a expiração 

(SOUZA et al., 2020a). 

A estrutura do DPPC é composta por uma cabeça polar, contendo 

um grupo fosfato e um grupo colina, e por duas caudas derivadas de 

ácidos graxos, unidas por uma molécula de glicerol (SOUZA et al., 

2020a). Devido a sua organização estrutural, o DPPC possui 

característica hidrofóbica, sendo considerado um composto anfifílico pois 

apresenta na mesma molécula tanto parte hidrofílica quanto hidrofóbica 

(COSTA et al., 2023). Além disso, apresenta a capacidade de modificar a 

tensão de superficial na interface e influencia na superfície de contato 

onde estão inseridos (PARRA; PÉREZ-GIL, 2015). 

DPPC é largamente utilizado tanto em produtos industriais quanto 

de consumo. Dessa forma, o destino ambiental e a biodisponibilidade 

destes compostos tornam-se muito relevante (GARRIDO et al., 2009). O 

coeficiente de partição octanol-água (𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤) é um parâmetro chave para 
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avaliar as propriedades mencionadas anteriormente (CHENG et al., 

2007). Existem diversos métodos experimentais capazes de determinar 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤, mas o método de agitação lenta é o mais adequado para 

surfactantes (FINIZIO; VIGHI; SANDRONI, 1997; MILLER; MCWILLIAMS, 

2010; SHORT et al., 2010). No entanto, é um desafio técnico determinar o 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para moléculas anfifílicas. Devido as suas propriedades, os 

surfactantes formam agregados na solução e podem emulsionar na 

mistura octanol-água (SHORT et al., 2010). 

Além dos métodos experimentais, existem as ferramentas de 

quimio(bio)informática que são capazes de prever características 

relacionadas a absorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade 

(ADMET) com base em banco de dados de moléculas (FERREIRA; 

ANDRICOPULO, 2019; VAN DE WATERBEEMD; GIFFORD, 2003). 

Geralmente, elas são baseadas em modelos de aprendizado de máquina 

de grandes conjuntos de dados de pequenas moléculas, podendo não 

representar com precisão os dados relacionados ao 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de moléculas 

anfifílicas (SARKAR; KELLOGG, 2010). 

A termodinâmica pode ser utilizada para realizar cálculos de 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 utilizando as energias livres de hidratação de uma substância na 

fase octanol e na fase aquosa sem enfrentar tantos desafios quando 

comparados aos estudos experimentais (FORNASIER et al., 2020; 

SOUZA et al., 2020a; COSTA et al., 2023). Pode-se calcular o coeficiente 

de partição correspondente, de acordo com a seguinte equação: 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 =
−∆𝐺𝑜𝑤

2.303𝑅𝑇
 

Eq. 01 

onde ∆𝐺𝑜𝑤 é a energia livre de transferência da molécula em estudo da 

fase octanol para a fase aquosa, a temperatura é geralmente medida em 

298 K sob pressão de 1 bar e R é a constante universal dos gases (8.314 

JK-1 mol-1). Dentre as diversas formas de calcular 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 através da 

termodinâmica, este trabalho utiliza dinâmica molecular atomística através 

de cálculos de amostragem guarda-chuva (US) (TORRIE; VALLEAU, 

1977) e integração termodinâmica (TI) (BOYCE et al., 2009). 
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 Recentemente estudos realizados por Tempra et al demostram que 

as simulações de monocamadas de DPPC usando dinâmica molecular 

dependem da tensão superficial do modelo de água utilizado e também 

do método de cálculo das interações de longo alcance (TEMPRA; 

OLLILA; JAVANAINEN, 2022). Com base neste estudo, os cálculos de 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para as moléculas anfifílicas dependem dessa mesma 

metodologia. Estudos realizados por Fan et al apresentam uma 

metodologia de cálculo do 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de pequenas moléculas que estão 

presentes no desafio SAMPL6 utilizando dinâmica molecular atomística e 

métodos de amostragem alquímica. Observa-se que a maioria das 

moléculas utilizadas são hidrofóbicas. Dessa forma, essa metodologia 

pode ser uma alternativa para ser aplicada a molécula de DPPC (FAN; 

IORGA; BECKSTEIN, 2020; IŞIK et al., 2020a, 2020b; IZADI; 

ANANDAKRISHNAN; ONUFRIEV, 2014). 

 Este trabalho busca determinar o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 do DPPC e comparar os 

dados encontrados com o único valor experimental para a molécula de 

DPPC existente na literatura. O valor experimental do 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤  foi obtido 

utilizando o método de agitação lenta realizado em nosso laboratório e 

publicado recentemente (SOUZA et al., 2020a). Faz-se necessário utilizar 

diversos modelos de água existentes já que o comportamento da 

molécula em estudo depende dos parâmetros de cada modelo. Neste 

estudo, os campos de força AMBER/GAFF (DUAN et al., 2003) e 

CHARMM/CGenFF (HUANG; MACKERELL, 2013) são utilizados com os 

seguintes modelos de água: carga de ponto único (SPC) (BERENDSEN; 

GRIGERA; STRAATSMA, 1987), potencial intermolecular transferível com 

três pontos (TIP3P) (PRICE; BROOKS, 2004), quatro pontos (TIP4P) 

(JORGENSEN et al., 1983) e cinco pontos (TIP5P) (KHALAK; 

BAUMEIER; KARTTUNEN, 2018), cargas de ponto ótimo com três pontos 

(OPC3) e quatro pontos (OPC4) (IZADI; ANANDAKRISHNAN; 

ONUFRIEV, 2014; JAVANAINEN et al., 2018; TEMPRA; OLLILA; 

JAVANAINEN, 2022). A importância deste estudo está principalmente na 

tentativa de conciliação dos valores experimentais com os valores 

encontrados por métodos computacionais, e apontar possíveis origens do 

porquê da falta de reconciliação. Como este parâmetro é difícil de medir 
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empiricamente, é importante que se tenham métodos computacionais que 

possam medir com precisão esta propriedade. 

 

2. Objetivos  

2.1. Objetivo Geral 

 O objetivo deste trabalho é calcular o coeficiente de partição 

octanol-água (𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤) do fosfolipídio 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-

fosfatidilcolina (DPPC) utilizando dinâmica molecular atomística através 

da energia livre de Gibbs de transferência entre as fases aquosa e octanol 

(∆𝐺𝑜𝑤). Para isto, utilizaram-se métodos alquímicos com a integração 

termodinâmica e métodos de amostragem guarda-chuva. 

2.2. Objetivos específicos  

• Verificar a influência dos diferentes modelos de água nos cálculos 

de energia livres de Gibbs de transferência entre as fases aquosa e 

octanol.  

• Identificar as diferenças nos cálculos de energia livre entre os 

resultados obtidos utilizando os campos de força AMBER/GAFF e 

CHARMM/CGenFF. 

• Avaliar o cálculo da energia livre de Gibbs de transferência entre as 

fases aquosa e octanol utilizando dois métodos distintos: Método 

alquímico com a integração termodinâmica e o método da 

amostragem guarda-chuva. Desta forma, pode-se determinar o 

melhor método para o sistema em estudo.  

• Comparar os resultados encontrados com o único valor 

experimental disponível na literatura. 
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3. Revisão bibliográfica  

3.1 Fosfolipídios    

Os fosfolipídios são os principais componentes lipídicos estruturais 

das membranas celulares. Trata-se da estrutura que media o que pode 

entrar e sair das nossas células (WODTKE, 1978). A estrutura destas 

moléculas consiste de duas "caudas hidrofóbicas" de ácidos graxos, 

ligadas por meio de um glicerol a uma "cabeça hidrofílica” de um grupo 

fosfato e outros grupos carregados ou polares (PICHOT; WATSON; 

NORTON, 2013). Geralmente, o grupo fosfato pode ser modificado com 

outras moléculas orgânicas simples. A Figura 01 mostra a sua estrutura 

genérica. 

 

Figura 01 - Representação esquemática dos fosfolipídios. Os ácidos 

graxos nas caudas podem ser saturados (S) ou insaturados (I). 

Vários fosfolipídios são utilizados como agentes emulsificantes, 

promovendo a dispersão coloidal de um líquido em outro, e como agentes 

tensoativos, reduzindo a tensão superficial de uma solução 

(AGASSANDIAN; MALLAMPALLI, 2013). Os fosfolipídios podem exercer 

essas funções pois são moléculas anfifílicas (DEAMER, 2017). 

As propriedades dos fosfolipídios e de outras moléculas lipídicas 

anfifílicas são importantes para a formação das estruturas das 

membranas biológicas (DOWHAN, 1997; KHANDWALA; KASPER, 1971). 

Uma vez que suspensos em água, eles formam espontaneamente 

agregados esféricos ou cilíndricos. Neste caso, as caudas hidrofóbicas 
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ficam voltadas para o interior evitando o contato com a água, e as 

cabeças hidrofílicas ficam em contato com a água, como mostrado na 

Figura 02(A) (HWANG; RAMSEY; KABANOV, 2020; MENGER, 1979). Em 

concentrações apropriadas eles formam espontaneamente bicamadas 

lipídicas, que se rearranjam em estruturas ordenadas, de forma que as 

caudas hidrofóbicas são orientadas no interior para excluir a água. 

Simultaneamente, os grupos das cabeças polares são orientados para a 

água, como mostrado na Figura 02(B), estabelecendo assim a estrutura 

básica das membranas (LIPOWSKY, 1995; VEATCH; KELLER, 2002).  

 

 

Figura 02 - (A) Ilustração de uma micela formada por fosfolipídios. (B) 

Ilustração de uma bicamada lipídica composta por fosfolipídios. 

Além disso, os fosfolipídios compõem os surfactantes pulmonares, 

cuja função é reduzir de forma significativa a tensão superficial dentro do 

alvéolo pulmonar. É composto por uma mistura de ∼80-85% de 

fosfolipídios, 5-10% de lipídios neutros e 8-10% de proteínas específicas. 

Eles formam uma camada entre o líquido aquoso das vias aéreas e o ar 

inspirado no interior dos pulmões (CHOI; JANG; PARK, 2020). Essas 

misturas são montadas, transportadas, secretadas e recicladas no espaço 

alveolar. São moléculas dinâmicas, por se tratar de uma superfície 

exposta à constante dinâmica de compressão-expansão do ciclo 

respiratório (NKADI; MERRITT; PILLERS, 2009). O funcionamento 

anormal do surfactante acontece devido à oxidação, degradação 

proteolítica e inibição levando ao desconforto respiratório com morbidade 
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e mortalidade concomitantes (LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2017). O 

surfactante pulmonar é absolutamente necessário, e a sua ausência, 

deficiência ou inativação está associada a doenças pulmonares graves. 

(BLANCO; PÉREZ-GIL, 2007) Além de contribuir para o aumento 

significativo das respostas imunes alérgicas (BRANDT et al., 2008).  

Algumas das aplicações terapêuticas de surfactante pulmonares 

exógenos é na síndrome do desconforto respiratório em prematuros, 

levando à redução da mortalidade (HENTSCHEL et al., 2020), em lesão 

pulmonar aguda e na síndrome do desconforto respiratório agudo 

(WILLSON; NOTTER, 2011). 

3.2.  1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC)  

O 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) pode ser 

encontrado em todos os organismos vivos. São predominantemente 

encontrados nas membranas celulares de animais, e está envolvida em 

uma série de processos que ajudam a manter o funcionamento do 

organismo (URAN et al., 2001). Além de ser o componente lipídico 

predominante nos surfactantes pulmonares (representa aproximadamente 

40% da massa total do surfactante) (BLANCO; PÉREZ-GIL, 2007), o 

DPPC sozinho tem as propriedades de reduzir a tensão superficial 

alveolar. Porém, necessita das proteínas de surfactante específicas (SP-

A, SP-B, SP-C e SP-D) e outros lipídios para facilitar sua absorção na 

interface ar-líquido (PARRA; PÉREZ-GIL, 2015; SOUZA et al., 2020a).  

Possuem diversas funções no organismo: atua mantendo a 

integridade das membranas celulares (LI et al., 2006), protege e auxilia na 

recuperação das células do fígado quando expostas à ingestão excessiva 

de álcool ou ingestão de substâncias tóxicas e de intoxicação 

medicamentosa (ALICE; MELLO, 2009; AMORIM et al., 2011), exerce 

função no transporte de gordura de uma célula para outra, mantendo as 

estruturas celulares saudáveis (SOUZA et al., 2020a), desempenha papel 

importante em funções cognitivas, como aprendizagem e memória (ZHOU 

et al., 2016), e também auxilia na diminuição da presença de 
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homocisteína no sangue, diminuindo o risco de doenças cardiovasculares 

(PAOLETTI et al., 2011). 

A sua estrutura possui uma cabeça polar (hidrofílica) com um grupo 

de fosfato, um grupo de colina e duas caudas apolares (hidrofóbicas) 

derivadas de ácidos graxos, unidas por uma molécula de glicerol, como 

mostra a Figura 03.  

 

Figura 03 - Estrutura em 2D e 3D da molécula de DPPC. 

Devido a sua estrutura, o DPPC tende a agregar-se, organizando-

se em estruturas nanométricas. Estas estruturas permitem maximizar as 

interações hidrofóbicas entre as cadeias hidrocarbônicas, isolando-se da 

água, e deixam os grupos polares em contato com o solvente, com o qual 

podem interagir conforme mostrado na Figura 02. Tais arranjos 

moleculares constituem o estado de menor energia livre (ALLOUCHE, 

2012; RUDOLPHI-SKÓRSKA; FILEK; ZEMBALA, 2017; SOUZA et al., 

2020b). 

O DPPC é amplamente utilizado em todo o mundo, tanto em 

produtos industriais quanto de consumo, de modo que as propriedades 

que determinam sua distribuição no meio ambiente são de particular 

importância (COSTA et al., 2023).  
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 3.3. Coeficiente de partição octanol água (𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘) 

O coeficiente de partição de um composto entre água e octanol foi 

introduzido pela primeira vez por Hansch e Fujita em 1964 (GARRIDO et 

al., 2009). Ao longo dos anos, muitas abordagens e métodos foram 

desenvolvidos para estimar esta propriedade (HODGES et al., 2019). É 

uma medida da lipofilicidade de um composto e pode ser definido como a 

razão da concentração do composto, no equilíbrio, após dissolução em 

um sistema contendo duas fases imiscíveis, neste caso água e octanol 

(Equação 02) (FINIZIO; VIGHI; SANDRONI, 1997; RIBEIRO; FERREIRA, 

2003). 

𝑃𝑜𝑤 =  
𝐶𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

𝐶á𝑔𝑢𝑎
 

Eq. 02 

O coeficiente de partição é adimensional e é geralmente dado na 

forma de seu logaritmo decimal. 

Nos últimos anos, houve um crescente número de publicações 

demostrando a sua correlação com propriedades físicas, químicas e 

biológicas dos compostos tais como bioconcentração, solubilidade, 

toxicidade, absorção e transporte (COSTA et al., 2023; IŞIK et al., 2020b; 

VILAS-BOAS et al., 2022; WANG et al., 2019). O 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 se destaca 

também por ser um dos parâmetros-chave na avaliação de risco 

ambiental de produtos químicos, devido ser frequentemente usado para 

estimar o destino ambiental e a biodisponibilidade (FAN; IORGA; 

BECKSTEIN, 2020). 

Esta propriedade pode ser medida utilizando técnicas 

experimentais: (I) método do frasco de agitação (HEYMAN et al., 2019); 

(II) técnica geradora de coluna (GC) (PEREIRA; AQUINO NETO, 2000) e 

(III) medidas de cromatografia líquida de alta eficiência de fase reversa 

(CLAE-FR) e de camada fina de fase reversa (TLC-FR) (PEREIRA; 

AQUINO NETO, 2000). Também pode ser calculada teoricamente 

utilizando diversas metodologias: (I) métodos baseados em fragmentos da 

molécula (FABIANA MEIJON FADUL, 2019; SUZUKI; KUDO, 1990); (II) 

métodos baseados na contribuição atômica (PARAMETERS, 1987) e (III) 
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métodos baseados em modelos que utilizam parâmetros obtidos por meio 

de cálculos quânticos (CENSE et al., 1994). 

3.3.1. Métodos experimentais para calcular o 𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘 de surfactantes  

Atualmente, existem vários métodos experimentais que estão 

disponíveis para medição ou previsão de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de surfactantes. (OECD, 

1989) Os mais adequados são: o método de agitação lenta (OECD 123) 

(GUIDELINES, 2022), o método de cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE) (OECD 117) (OECD, 1989) e o método de razão de solubilidade 

(OECD 107) (OECD/OCDE, 1995), que faz o uso da razão da solubilidade 

química em água e octanol. 

O método de agitação lenta é o mais utilizado e adequado para o 

uso em surfactantes devido a sua principal característica, que busca 

minimizar a agitação e aumentar a troca entre a água e o octanol evitando 

a formação de gotículas e espuma. Este método é aplicado na 

determinação de valores de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de compostos altamente hidrofóbicos 

variando de 5,0 até 8,2 (GUIDELINES, 2022). É importante ressaltar que 

este método deve ser aplicado abaixo da concentração micelar crítica 

(CMC) para evitar a formação de agregados (HODGES et al., 2019). 

O método CLAE é realizado em colunas analíticas empacotadas 

com sílica quimicamente modificada com cadeias longas de 

hidrocarbonetos (por exemplo, C8 ou C18). Este método permite que os 

coeficientes de partição sejam estimados na faixa entre 0 e 6. Não é 

aplicável a ácidos e bases fortes, complexos metálicos, substâncias que 

reagem com o eluente ou surfactantes ionizáveis (OECD, 1989). 

O método da razão das solubilidades é calculado através do 

logaritmo da razão entre as solubilidades do octanol e a solubilidade da 

água, que são determinadas experimentalmente. No entanto, a 

solubilidade do surfactante em água não é propriamente definida nem 

fácil de medir (HODGES et al., 2019; OECD/OCDE, 1995). 

Existe uma preocupação de que esses métodos disponíveis não 

tenham sido totalmente validados para o uso em surfactantes e possam 

não ser aplicáveis devido ao comportamento dos surfactantes. Dessa 
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forma, determinar os dados de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para surfactantes é um desafio 

devido às suas propriedades (FAN; IORGA; BECKSTEIN, 2020; FINIZIO; 

VIGHI; SANDRONI, 1997; MILLER; MCWILLIAMS, 2010; SHORT et al., 

2010). 

A necessidade de medir um coeficiente de partição para 

surfactantes com precisão é de importância ambiental significativa 

(BANAT et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2005; OLIVEIRA; MEI, 2009; 

RAIGER; LÓPEZ, 2009; SILVA et al., 2015). Um dos motivos pelo qual 

existe uma grande busca por métodos teóricos capazes de estimar com 

precisão valores de  𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤, é devido as inúmeras dificuldades existentes 

entre métodos experimentais para estimar esta propriedade para 

compostos hidrofóbicos e para os surfactantes (HODGES et al., 2019). 

Algumas das dificuldades serão listadas a seguir. 

A tensão superficial de equilíbrio (eq) de uma solução de 

surfactante depende do tipo e da magnitude das forças intermoleculares 

atuando na região superficial e não é alcançada instantaneamente. Ela 

depende da taxa de difusão das moléculas do soluto para a superfície e a 

alteração da tensão superficial ocorre devido à variação da composição 

da superfície (BENEDETTO; ZOLOTUCHO; PRADO, 2015; EASTOE et 

al., 1997). 

Os surfactantes possuem a tendência de formar agregados e se 

acumular na interface água/octanol. Portanto, a quantidade do soluto total 

que reside na interface é significante (ALAMI; HOLMBERG, 2003). Isso é 

frequentemente considerado uma razão pela qual valores precisos para 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 pode ser difícil de medir. Além disso, pode-se formar uma 

emulsão ou espuma na interface octanol-água, tornando a medição um 

desafio (FRIBERG; JANSSON; CEDERBERG, 1976).  

Outra dificuldade mais séria é a tendência dos surfactantes de 

formar agregados em solução aquosa. Os surfactantes se dissolvem não 

apenas como moléculas únicas, mas em concentrações mais altas 

também formam diferentes tipos de agregados solúveis Os agregados 

constituem uma pseudofase pois o surfactante no agregado não está 

verdadeiramente em solução aquosa (NIU; LITMAN, 2002). Sua presença 

pode levar a uma superestimação grosseira da quantidade em solução 
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aquosa e, por consequência, o valor de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 é subestimado 

(BERKOWITZ; BOSTICK; PANDIT, 2006; BERKOWITZ; VÁCHA, 2012; 

HODGES et al., 2019).  

3.3.2. Métodos teóricos para estimar o 𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘 de surfactantes  

Em princípio, é possível prever valores de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 utilizando 

métodos teóricos de fácil acesso (COSTA et al., 2023). O mais comum 

são modelos quantitativos de estrutura-propriedade (QSPR) (MARTINS; 

FERREIRA, 2013; TAVARES, 2004), ferramentas de 

quimio(bio)informática baseados em bancos de dados e aprendizado de 

máquina  (ALVES et al., 2017; S.K.LEE, I.H.LEE,H.J.KIM, G.S.CHANG, 

J.E.CHUNG, 2003), e cálculos termodinâmicos (STOLTZ, 2015a). 

Os modelos de QSPR são amplamente aplicados para descrever 

quantitativamente as relações entre a estrutura química de moléculas e a 

propriedade físico-química por elas desempenhadas, buscando a 

identificação de valores ótimos para determinadas propriedades físico-

químicas (TAVARES, 2004). No entanto, assume-se um estado neutro do 

composto. Além disto, o algoritmo exato não é relatado nem publicado, 

tornando difícil determinar a precisão ou aplicabilidade destes métodos 

aos surfactantes (MARTINS; FERREIRA, 2013; TAVARES, 2004; 

HODGES et al., 2019). 

As ferramentas de quimio(bio)informática utilizam recursos de 

aprendizado de máquina e redes neurais para treinar modelos a partir de 

bases de dados. No entanto, essa ferramentas são em sua grande 

maioria construídas utilizando dados experimentais de moléculas 

pequenas, hidrofílicas e moléculas não anfifílicas (ALVES et al., 2017). 

Portanto, a maioria dessas ferramentas não produz estimativas precisas 

para surfactantes (COSTA et al., 2023).  

Outra forma de prever o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 é utilizando cálculos 

termodinâmicos, calculando as energias livres de solvatação do soluto 

nos dois solventes (ΔGw em água e ΔGo em octanol). Os métodos mais 

comumente utilizados são: os métodos alquímicos de integração 

termodinâmica usando um ciclo termodinâmico de estados não-físico 
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(BOYCE et al., 2009) e o método de amostragem guarda-chuva que é 

usado para estimar o perfil de energia livre ao longo de uma ou mais 

variáveis coletivas (TORRIE; VALLEAU, 1977). Estes métodos serão 

discutidos com detalhes nas seções 3.4.14 e 3.4.15. 

 3.4. Simulação molecular 

 Simulação computacional tem sido uma ferramenta poderosa para 

a compreensão dos fenômenos físicos e químicos. Houve uma crescente 

busca por esta abrangente área de pesquisa, que pode ser justificada por 

3 principais motivos: (I) as simulações moleculares possibilitam uma 

estreita ligação entre a teoria e a experiência, e quando bem elaboradas 

podem encaminhar a novas hipóteses e descobertas experimentais; (II) 

existe um grande número de graus de liberdade, quebras de simetrias e 

efeitos não-lineares que são entendidos mais facilmente em simulações 

computacionais do que através de experimentos; (III) as simulações 

moleculares podem alcançar um universo amplo e que não está limitado a 

processos que ocorrem na natureza (ADCOCK; MCCAMMON, 2006; 

HANSSON; OOSTENBRINK; VAN GUNSTEREN, 2002; NAMBA; DA 

SILVA; DA SILVA, 2008). Além disto, as técnicas de simulação fornecem 

imagens detalhadas do sistema, permitindo alcançar informações 

importantes, que são dificilmente obtidas por métodos experimentais 

(LYUBARTSEV; RABINOVICH, 2016). Elas podem ser usadas para 

quantificar as propriedades de um sistema com precisão e em uma escala 

de tempo inacessível de outra forma. Simulações de dinâmica molecular 

têm sido usadas para estudar propriedades de membranas lipídicas, pois 

descrevem e predizem detalhes estruturais inacessíveis a medições 

experimentais (LEE et al., 2014). Portanto, a simulação é uma ferramenta 

muito valiosa. 

3.4.1. Dinâmica molecular clássica   

A simulação de dinâmica molecular (DM) é uma das técnicas 

computacionais mais versáteis (HANSSON; OOSTENBRINK; VAN 

GUNSTEREN, 2002). A metodologia da DM é fundamentada nos 
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princípios da mecânica clássica e fornece informações sobre o 

comportamento dinâmico microscópico dos átomos individuais que 

compõem o sistema (ADCOCK; MCCAMMON, 2006; NAMBA; DA SILVA; 

DA SILVA, 2008). É amplamente utilizado para obter informações sobre a 

evolução temporal de conformações de proteínas, de outras 

macromoléculas biológicas e informações cinéticas e termodinâmicas.  

 A simulação de DM consiste da solução numérica da equação de 

movimento, que pode ser descrita para um sistema molecular simples 

pela Equação 03: 

𝐹𝑖(𝑡) = 𝑚𝑖𝑎𝑖 

Eq. 03 

𝐹𝑖(𝑡) =  − 
𝜕𝑉(𝑟𝑖)

𝜕𝑟𝑖
 

Eq. 04 

onde 𝐹𝑖 é a força que atua sobre a partícula 𝑖 no sistema em um instante 

de tempo (𝑡), 𝑉(𝑟𝑖) é o potencial que atua na partícula 𝑖 na posição 𝑟𝑖, e 𝑎𝑖 

é a aceleração da partícula 𝑖 de massa 𝑚𝑖. Após definir o campo de força, 

é possível calcular as forças que atuam sobre cada átomo, calculando-se 

a derivada primeira da energia potencial, obtida do campo de força 

escolhido, em relação às posições desses átomos como mostra a 

Equação 04. A Equação 04 gera de modo direto a aceleração da 

partícula. A partir desta, integrando-se as equações de movimento, pode-

se obter as velocidades, que proporciona a mudança de posição do 

átomo. Através das novas posições e velocidades de cada partícula, 

obtêm-se as energias potencial e cinética do sistema. Aplicando-se 

continuadamente esse procedimento, obtém-se a trajetória do sistema, 

que é o conjunto de posições e velocidades de cada partícula ao longo do 

tempo. 

3.4.2. Ensembles  

Em termodinâmica, ensemble é o conjunto de configurações em 

certas propriedades mantidas constantes durante a integração das 

equações de Newton que representam o estado de um sistema. Os 
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ensembles da termodinâmica estatística (NVE, NVT, NPT, VT, NT) 

podem ser definidos através da mecânica quântica ou clássica 

(PARANJAPE, 2015). 

O ensemble microcanônico (NVE) possui o número de partículas 

(N), volume (V) e energia total (E) constantes durante a simulação. Neste 

caso, o sistema deve permanecer totalmente isolado (sem trocar energia 

ou partículas com a sua vizinhança), a fim de atingir em equilíbrio 

estatístico (TOBIAS; MARTYNA; KLEIN, 1993). 

No ensemble canônico (NVT), o número de partículas (N), volume 

(V) e temperatura (T) são mantidos constantes. É apropriado para 

descrever um sistema fechado em contato térmico com um banho de 

calor (termostato). Para alcançar o equilíbrio estatístico, o sistema deve 

se manter totalmente fechado sem trocar partículas com a sua vizinhança. 

O sistema pode entrar em contato térmico com outros sistemas que 

possuem a mesma temperatura (FRENKEL; SMIT; RATNER, 1997; 

LEACH, 2001). 

O ensemble isotérmico-isobárico (NPT) mantem o número de 

partículas (N), pressão (P) e temperatura (T) constantes. Este conjunto 

desempenha um papel fundamental na química e biologia, visto que as 

transformações químicas e os processos biológicos ocorrem geralmente 

sob condições de pressão e temperaturas constantes (BUSSI; DONADIO; 

PARRINELLO, 2007; ZHOU et al., 2016; ZWANZIG, 1954) 

O ensemble grand-canônico (VT) usa o potencial químico (), 

volume (V) e temperatura (T) constantes. Ele é usado na descrição de um 

sistema que não está isolado em contato com um reservatório de calor 

(termostato) e de partículas (potencial químico fixo) (BUSSI; DONADIO; 

PARRINELLO, 2007; ZHOU et al., 2016; ZWANZIG, 1954). 

No ensemble com acoplamento de tensão superficial (NT), são 

mantidos constantes o número de partículas (N), a tensão superficial () e 

a temperatura (T) (FRENKEL; SMIT; RATNER, 1997). 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 2112418/CA



34 
 

 

3.4.3 Campos de força  

 Como mostrado anteriormente, para descrever a mudança da 

posição 𝑥 de um determinado átomo 𝑖 como função do tempo é 

necessário conhecer a massa de cada átomo (𝑚𝑖) e a força (𝐹𝑖) sobre 

cada átomo 𝑖 em uma dada posição 𝑟𝑖. No entanto, como os átomos não 

estão isolados, mas ligados a outros átomos formando moléculas que, por 

sua vez, interagem com outras moléculas, eles estão sujeitos a forças 

interatômicas e intermoleculares. O cálculo destas forças é realizado 

através do campo de força (KAMINSKI et al., 1994; LIU et al., 2013). 

Cada campo de força determina um conjunto de equações 

matemáticas dedicadas a descrever aspectos do comportamento 

molecular, como o estiramento de ligações químicas, a deformação de um 

ângulo de ligação ou a torção de um diedro. Estas equações são 

parametrizadas para reproduzir o comportamento dos compostos de 

interesse (KAMINSKI et al., 1994). Estas equações e parametrizações 

podem ser alteradas gerando diferentes campos de forças. 

O avanço computacional permitiu o desenvolvimento de diversos 

campos de força. Os campos de força não polarizáveis disponíveis 

atualmente são descritos através dos modelos: atomístico ou All-Atom 

(AA), United-Atom (UA) e coarse grained (CG) (FUENTES-AZCATL; 

ALEJANDRE, 2014; KAMENIK et al., 2020; XIA; CHAI; WANG, 2017).  

Os campos de forças AA descrevem todos os átomos do sistema, 

incluindo os hidrogênios e permitem calcular propriedades a partir de 

escalas nanométricas e escalas de tempo de nanosegundos, 

possibilitando obter informações a nível atômico. Isto implica em um maior 

custo computacional, mas fornecem mais detalhes em comparação com 

os campos de força UA e CG (MCDONALD; JORGENSEN, 1998; RIZZO; 

JORGENSEN, 2016). 

Os campos de força UA utilizam a simplificação que os átomos de 

hidrogênio ligados a átomos de carbono (hidrogênios apolares) sejam 

unidos a este elemento, dando origem a um pseudoátomo 

(SMONDYREV; BERKOWITZ, 1999). Por exemplo, os grupos CH, CH2 e 
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CH3 são considerados como três partículas únicas (DUBBELDAM et al., 

2004).   

No campo de força CG, vários átomos são agrupados a uma única 

partícula chamada de “grãos”. Esse agrupamento ocorre através de um 

mapeamento de quatro átomos pesados para um grão, que representa o 

centro de interação (MARRINK et al., 2007). O campo de força CG possui 

um custo computacional muito menor quando comparado aos campos de 

força AA e UA. No entanto, estas simplificações trazem consigo algumas 

limitações (DE JONG et al., 2013) tais como falta de detalhamento das 

interações e um excessivo grude artificial entre as moléculas 

(FORNASIER et al., 2020; SOUZA et al., 2020a). 

Na maioria dos campos de força, a energia potencial das moléculas 

é representada pela soma de várias contribuições em função das 

coordenadas, como apresentada na Equação 05: 

∆𝐸 =  ∑ +

𝐸𝑙

∑ +

𝐸𝑎

∑ +

𝐸𝑡

∑.

𝐸𝑛𝑙

 

Eq. 05 

onde 

𝛴𝐸𝑙: Energia em função do comprimento de ligação 

𝛴𝐸𝑎: Energia em função do ângulo de ligação 

𝛴𝐸𝑡: Energia em função da torção própria dos ângulos 

𝛴𝐸𝑛𝑙: Energia em função das interações de átomos não ligados 

(Coulombianas e de van der Waals). 

3.4.3.1 CHARMM/CGenFF  

 CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) é 

um programa de simulação molecular que possui um conjunto de campos 

de força AA. O campo de força geral do CHARMM é conhecido como 

CGenFF, e tem sido usado para uma variedade de propósitos e se 

expandiu rapidamente para lipídios e surfactantes. O CGenFF usa a 

função de energia potencial aditiva para calcular a energia em função das 

coordenadas cartesianas do sistema (ALLOUCHE, 2012; 
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VANOMMESLAEGHE; MACKERELL, 2012), conforme mostrado na 

Equação 06: 

 

 

 

Intramolecular (termos ligados) 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑ 𝐾𝑏

𝑙𝑖𝑔𝑎çõ𝑒𝑠

 (𝑏 − 𝑏𝑜)2 + ∑ 𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃𝑜)2 

𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠

+ ∑ 𝐾∅(1 + 𝑐𝑜𝑠(𝑛∅ − 𝛿)) 

𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜𝑠

+ ∑ 𝐾𝜑(𝜑 − 𝜑𝑜)2

𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜𝑠
𝑖𝑚𝑝𝑟ó𝑝𝑟𝑖𝑜𝑠

+ ∑ 𝐾𝑈𝐵(𝑟1,3 − 𝑟1,3;𝑜)2

𝑈𝑟𝑒𝑦−𝐵𝑟𝑎𝑑𝑡𝑒𝑦

 

Intermolecular (termos não ligados) 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝐷𝑟𝑖𝑗
𝑛ã𝑜 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠

+ 𝜀𝑖𝑗  [(
𝑅𝑚𝑖𝑛,𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

12

− 2 (
𝑅𝑚𝑖𝑛,𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
)

6

] 

Eq. 06 

onde,  𝑟 corresponde as coordenadas cartesianas do sistema. A porção 

intramolecular da função de energia potencial inclui termos para as 

ligações, ângulos de ligação, ângulos diedros, ângulos diedros impróprios 

e um termo Urey-Bradley. Os termos intermoleculares abrangem as 

interações eletrostáticas e van der Waals (vdW), onde 𝑞𝑖 e 𝑞𝑗 são as 

cargas atômicas parciais dos átomos 𝑖 e 𝑗. O termo 𝜀𝑖𝑗 é a profundidade 

do poço, 𝑅𝑚𝑖𝑛,𝑖𝑗 é a distância mínima entre os átomos 𝑖 e 𝑗 no termo 

Lennard-Jones (LJ) usado para tratar as interações vdW, e 𝑟𝑖𝑗 é a 

distância entre os átomos 𝑖 e 𝑗 (ALLOUCHE, 2012; VANOMMESLAEGHE; 

MACKERELL, 2012, 2012). A função de energia apresentada na Equação 

06 foi estendida para incluir um mapa de correção de energia diédrica 2D, 

conhecido como CMAP, que tem sido usado para melhorar o tratamento 

das propriedades conformacionais dos termos 𝜙 e 𝜓 (MACKERELL; 

FEIG; BROOKS, 2004). 
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 As simulações moleculares de lipídios e surfactantes necessitam 

de parâmetros precisos capazes de reproduzir e prever propriedades 

experimentais. Um modelo de cadeia de átomos unidos (UA) 

CHARMM27/27r foi desenvolvido para os lipídios (HÉNIN; SHINODA; 

KLEIN, 2008). No entanto, ele sofre da falha de que as simulações de 

bicamada fosfolipídicas requer um conjunto de área de superfície imposta, 

o que limita seu uso a sistemas de bicamada puros. Um novo modelo foi 

desenvolvido por Lee e colaboradores (LEE et al., 2014) com base nos 

parâmetros lipídicos de todos os átomos CHARMM36 (C36). Este modelo 

concorda bem com os resultados de membrana lipídica e formação de 

micela de um surfactante. As simulações resultam em propriedades 

precisas (área de superfície por lipídio, fatores de forma de raios-X e 

nêutrons e parâmetros de ordem de cadeia) de várias bicamadas de 

cadeia saturada e insaturada (LEE et al., 2014). 

3.4.3.2 AMBER/GAFF 

AMBER (Assisted Model Building and Energy Refinement) refere-se a 

um conjunto de campos de força mecânica molecular para a simulação de 

computacional. Foi desenvolvido pelo grupo do pesquisador Peter 

Kollman da Universidade da Califórnia. Ele recebe o mesmo nome do 

software de mecânica molecular que originalmente simula esse campo de 

força (J. WANG, 2000). Ele pode também ser simulado no pacote 

computacional GROMACS. Como foi mencionado anteriormente cada 

campo de força segue uma função particular para a descrição de cada um 

dos termos da equação geral de potencial. A energia potencial dos 

campos AMBER/GAFF obedece a função mostrada na Equação 07 

abaixo: 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =  ∑ 𝐾𝑟

𝑙𝑖𝑔𝑎çõ𝑒𝑠

 (𝑟 − 𝑟𝑒𝑞)2 +  ∑ 𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃𝑒𝑞)2 

𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠

+  ∑
𝑉𝑛

2
𝑑𝑖𝑒𝑑𝑟𝑜𝑠

 [1 + 𝑐𝑜𝑠(𝑛∅ −  𝛾)] +  ∑ [
𝐴𝑖𝑗

𝑅𝑖𝑗
12 −

𝐵𝑖𝑗

𝑅𝑖𝑗
6 +

𝑞𝑖𝑞𝑗

𝜖𝑅𝑖𝑗
]

𝑖<𝑗

 

Eq. 07 
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onde 𝑟𝑒𝑞 e 𝜃𝑒𝑞 são parâmetros estruturais de equilíbrio; Kr, Kθ, Vn são 

constantes de força; 𝑛 é a multiplicidade e 𝛾 é o ângulo de fase para os 

parâmetros do ângulo de torção. Os parâmetros 𝐴, 𝐵 e 𝑞 caracterizam os 

potenciais não ligados e 𝑞𝑖 e 𝑞𝑗 são as cargas atômicas parciais dos 

átomos 𝑖 e 𝑗, respectivamente. O termo 𝐾𝑟 é referente à constante de 

mola da ligação. Há também os termos da distância da ligação e a 

distância de equilíbrio. A somatória dos ângulos simboliza a energia 

angular entre três átomos covalentemente ligados e a somatória do 

diedral corresponde a energia da torção de uma ligação sobre sua ordem 

(BAYLY et al., 1995; DICKSON et al., 2012; J. WANG, 2000; WANG et al., 

2004). As três primeiras somatórias (ligações, ângulos e diedral) são 

relacionadas à energia potencial da ligação covalente, enquanto o último 

termo é referente às interações não-covalentes (eletrostáticas e de van 

der Walls). 

 AMBER é uma família de campos de força para mecânica 

molecular frequentemente utilizada para modelagem de biomoléculas. Os 

parâmetros lipídicos reproduzem corretamente as características 

estruturais das bicamadas de fosfatidilcolina em uma variedade de 

sistemas, incluindo íons, colesterol, peptídeos e proteínas (CORDOMÍ; 

CALTABIANO; PARDO, 2012). 

3.4.4 Cálculo do potencial  

 O somatório das contribuições das interações ligadas (𝐿) e não 

ligadas (𝑁𝐿) de um conjunto de partículas define o potencial dessas 

interações na dinâmica molecular clássica, que está representado na 

Equação 08:  

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =  ∑(𝐸𝐿,𝑖 + 𝐸𝑁𝐿,𝑖)

𝑁

𝑖=1

 

Eq. 08  

 A Equação 08 mostrada acima pode ser dividida em dois termos, 

no primeiro termo estão as interações ligadas representada por (𝐸𝐿), que 

são as contribuições covalentes que preserva as partículas unidas: 

potencial de comprimento de ligação, potencial de ângulo de ligação e o 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 2112418/CA



39 
 

 

potencial de torção de ligação. E no segundo termo tem-se as interações 

não ligadas representada por (𝐸𝑁𝐿), que correspondem a contribuição das 

interações de van der Waals e de Coulomb. Isto é, as interações 

eletrostáticas são calculadas por termos de Coulomb e as interações de 

van der Waals são calculadas pelo potencial de Lennard-Jones (ALLEN, 

2017).  

 É importante ressaltar que normalmente os campos de força são 

agnósticos no que diz respeito aos tipos de ligações, consequentemente, 

não há diferença visual entre uma ligação simples, dupla ou tripla. A 

diferença é definida pelo comprimento da ligação e a constante de força. 

3.4.4.1 Comprimento, ângulo e torção de Ligação  

 É possível descrever a energia da ligação covalente de duas 

partículas 𝑖 e 𝑗 em função do comprimento de ligação no campo de força, 

através do potencial harmônico (ALLEN, 2017) mostrado na Equação 09 

𝐸𝑖𝑗 =  
1

2
 𝐾𝑖𝑗(𝑟𝑖𝑗 −  𝑟𝑖𝑗

𝑜)2 

Eq. 09 

onde 𝑟𝑖𝑗 − 𝑟𝑖𝑗
𝑜 é a distância entre as partículas 𝑖 e 𝑗 a partir de uma 

referência padrão, 𝑟𝑖𝑗
𝑜. A constante de força de ligação específica para 

esse par de partículas é dada por 𝐾𝑖𝑗. Essa aproximação é baseada na lei 

de Hooke em função dos termos de coordenadas internas moleculares 

que dão origem ao potencial, sendo válida para tratar moléculas com 

pequenas flutuações (CRAMER, 2004). 

 A deformação do ângulo é descrita através da aproximação ou 

afastamento que ocorre entre duas partículas. Sejam as partículas 𝑖, 𝑗 e 𝑙, 

unidas por duas ligações, seu potencial será gerado pela deformação das 

mesmas e pode ser calculado pela aproximação do potencial harmônico 

(Equação 10) 

𝐸𝑎 =  
1

2
 𝐾𝑎(𝜃𝑖𝑗𝑙 −  𝜃𝑖𝑗𝑙

𝑜 )2 

Eq. 10 
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onde 𝜃𝑖𝑗𝑙 é a variação do ângulo, 𝜃𝑖𝑗𝑙
𝑜  é o ângulo de equilíbrio e  𝐾𝑎 é a 

constante de deformação angular das três partículas (ALLEN;, 2017; 

CRAMER, 2004). 

O campo de força CHARMM, por exemplo, emprega uma equação 

adicional na descrição dos ângulos de ligação, chamada Urey-Bradley 

(Equação 06), que busca preservar a distância entre o primeiro e o 

terceiro átomos de um ângulo. 

 E o potencial de torção é definido pelo ângulo diedro a partir de 

quatro partículas 𝑖, 𝑗, 𝑘 e 𝑙, onde ɸ𝑖𝑗𝑘𝑙 é o ângulo formado entre os planos 

𝑖𝑗𝑘 e 𝑗𝑘𝑙 como é mostrado na Equação 11.  

𝐸𝑑 = 𝐾𝑑(1 + cos(𝑛∅𝑖𝑗𝑘𝑙 −  ∅𝑖𝑗𝑘𝑙
𝑜 )) 

Eq. 11 

𝐸𝑑𝑖 =
1

2
𝐾𝑑𝑖(𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙 − 𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙

𝑜 )2 

Eq. 12 

onde ∅𝑖𝑗𝑘𝑙
𝑜  é ângulo do diedro de referência, 𝐾𝑑 é constante do diedro e 

𝑛 é a multiplicidade da função. Na Equação 12 está descrito os ângulos 

diedros impróprios que também são representados pelos campos de 

forças. Neste caso, o ângulo diedro impróprio de referência é descrito por 

𝜉𝑖𝑗𝑘𝑙
𝑜  e 𝐾𝑑𝑖 é a constante de ângulo diedro impróprio (ALLEN;, 2017; 

CRAMER, 2004). 

3.4.4.2 Interações de van der Waals 

 Antes de iniciar a discussão é importante ressaltar que o potencial 

de van der Waals está relacionado com o campo de força. 

Consequentemente, os parâmetros de vdW em diferentes campos de 

forças são distintos (CRAMER, 2004).  

Para o campo de força CHARMM as interações de van der Waals são 

calculadas com o potencial de Lennard-Jones 12-6 (Equação 13): 

𝐸𝑣𝑑𝑊 = ∑ (
𝐴𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
12 −

𝐵𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
6 )  𝑠𝑤(𝑟𝑖𝑗

2 , 𝑟𝑜𝑛
2 , 𝑟𝑜𝑓𝑓

2 )

𝑒𝑥𝑐𝑙(𝑖,𝑗)=1

 

Eq. 13 
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onde 𝑠𝑤 é uma função de comutação, o 𝑒𝑥𝑐𝑙(𝑖, 𝑗) é zero (0) se os átomos 

estiverem conectados por ângulos ou ligações ou 𝑖 ≥  𝑗, e 𝑟𝑖𝑗 é a distância 

entre o centro de geometria dos grupos contendo átomos 𝑖 e 𝑗. Os termos 

𝑟𝑖𝑗
12 e 𝑟𝑖𝑗

6 descrevem a repulsão e a atração das partículas, 

respectivamente (BROOKS et al., 1983). 

Para o campo de força AMBER, existem duas maneiras comuns de 

calcular as interações do potencial de Lennard-Jones, sendo elas 

representadas nas Equações 14 e 15. 

𝐸𝑣𝑑𝑊 = 4𝜖 [(
𝜎

𝑟
)

12

− (
𝜎

𝑟
)

6

 ] 

Eq. 14 

𝐸𝑣𝑑𝑊 = 4𝜖 [
1

4
(

𝑟0

𝑟
)

12

−  
1

2
(

𝑟0

𝑟
)

6

 ] 

Eq. 15 

 Ambas descrevem a interação não ligada entre duas partículas na 

distância 𝑟 como a soma de um atrativo 𝑟6 e um r repulsivo 𝑟12. Neste 

caso, dois parâmetros são necessários, a profundidade do poço 𝜖 e uma 

distância característica 𝜎 ou 𝑟0, que é a distância energeticamente mais 

favorável de dois átomos (BAYLY et al., 1995). 

3.4.4.3 Interações Eletrostáticas ou de Coulomb 

 Quando se tem duas partículas carregadas, o potencial 

eletrostático é dado a partir da lei de Coulomb, que geralmente é 

calculado pela Equação 16 abaixo: 

𝐸𝑒𝑙 =  
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋𝜀0𝜀𝑟𝑟𝑖𝑗
 

Eq. 16 

onde 𝑞𝑖 e 𝑞𝑗 descrevem a magnitude das cargas pontuais de cada 

partícula, 𝑟𝑖𝑗 é a distância entre as cargas, 𝜀0 é a permissividade do vácuo 

e 𝜀𝑟 a constante dielétrica relativa do meio (CRAMER, 2004). 
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3.4.5 Algoritmos na dinâmica molecular 

 Nos campos de força clássicos, o Hamiltoniano 𝐻 que descreve o 

sistema pode ser dividido em energia potencial 𝑉 e energia cinética 

𝐾 (Equação 17). 

𝐻(𝒑, 𝒓; 𝑚, 𝑠)  =  𝐾(𝒑; 𝑚) +  𝑉(𝒓; 𝑠) 

Eq. 17 

Em geral, a energia cinética não depende das coordenadas e a 

energia potencial não depende do momento. Dessa forma, é necessário 

somente as coordenadas e as funções que descrevem as interações para 

calcular 𝑉, e das velocidades e das massas das partículas para calcular 𝐾 

(ALLEN, 2017). 

 A configuração do sistema depois de um tempo determinado é 

calculada através da equação diferencial (Equação 18), que vem da 

segunda lei de Newton mostrada na Equação 18: 

𝑑2𝑋𝐼

𝑑𝑡2
=

𝐹𝑥𝐼

𝑀𝐼
 

Eq. 18 

A equação descreve o movimento de uma partícula 𝐼 de massa 𝑀𝐼 

com a influência de uma força FxI na dimensão 𝑋. O movimento das 

partículas está acoplado as suas coordenadas. Dessa forma, quando uma 

partícula se movimenta ocorre uma mudança na magnitude das 

interações com as outras partículas. Como resultado, mudará a força que 

atua sobre ela e a força que atua sobre outras partículas. Para resolver 

este problema, métodos numéricos de integração são utilizados 

(CRAMER, 2004). 

A integração deste sistema é executada dividindo o tempo em uma 

série de intervalos de tempo, até que os valores de força e velocidade 

sejam considerados constantes. A aceleração das partículas é obtida 

através das coordenadas, velocidades e interações no tempo 𝑡. 

Paralelamente, as coordenadas e velocidades nesse tempo 𝑡 são 

calculadas e as novas coordenadas e velocidades são medidas no tempo 

𝑡 + 𝛥𝑡. Posteriormente, com os novos valores de coordenada e 
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velocidade, a aceleração é calculada no tempo 𝑡 + 𝛥𝑡 e as coordenadas e 

velocidades no tempo 𝑡 + 2𝛥𝑡. 

As coordenadas e velocidades do sistema são obtidas utilizando as 

séries de Taylor (Equação 19): 

𝑅(𝑡 + ∆𝑡) = 𝑅(𝑡) + ∆𝑡𝑉(𝑡) +
1

2
 ∆𝑡2𝐴(𝑡)  +  

1

6
 ∆𝑡3𝐵(𝑡) +

1

24
 ∆𝑡4𝐶(𝑡) + . ..  

𝑉(𝑡 + ∆𝑡) = 𝑡𝑉(𝑡) + ∆𝑡𝐴(𝑡) +
1

2
 ∆𝑡2𝐵(𝑡)  +  

1

6
 ∆𝑡3𝐶(𝑡)+ . .. 

𝐴(𝑡 + ∆𝑡) = 𝑡𝐴(𝑡) + ∆𝑡𝐵(𝑡) +
1

2
 ∆𝑡2𝐶(𝑡) + . .. 

Eq. 19 

onde 𝑅 é a coordenada, 𝑉 é a velocidade e 𝐴 é a aceleração no tempo 𝑡 +

𝛥𝑡, 𝐵 e 𝐶 são a terceira e quarta derivadas da posição com respeito ao 

tempo (𝑡). Para não utilizar os termos 𝐵 e 𝐶 uma variedade de algoritmos 

são usados. Os mais comuns são o algoritmo de Verlet (OLIVEI, 1976; 

VERLET, 1967), o algoritmo Leap-Frog (VAN GUNSTEREN; 

BERENDSEN, 1988) e o algoritmo de velocidade de Verlet (VERLET, 

1967). 

Os algoritmos envolvidos na dinâmica molecular e utilizados neste 

trabalho serão descritos a seguir. 

3.4.5.1 Algoritmo de Verlet 

 O Algoritmo de Verlet (OLIVEI, 1976) é um dos mais utilizados nas 

simulações de DM por ser considerado simples e robusto. Este algoritmo 

utiliza a posição no tempo 𝑡 e no tempo 𝑡 − 𝛥𝑡 e usa aceleração para 

determinar a posição no tempo 𝑡 + 𝛥𝑡. O cálculo pode ser expresso da 

seguinte maneira (Equação 20). 

𝑅(𝑡 + ∆𝑡)  =  2𝑅(𝑡) − 2𝑅(𝑡 − ∆𝑡)  +  ∆𝑡2𝐴(𝑡) 

Eq. 20 

Uma das vantagens desse algoritmo está na omissão de alguns 

termos da série de Taylor (VERLET, 1967; NAMBA; DA SILVA; DA 

SILVA, 2008). No entanto, a velocidade não é calculada explicitamente. 

Em geral, ela é calculada através da diferença de posições entre os 
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passos 𝑡 − 𝛥𝑡 e 𝑡 + 𝛥𝑡 dividido pelo intervalo de tempo passado 2𝛥𝑡, 

como pode ser observado na Equação 21. 

𝑉(𝑡)  =  
|𝑅 (𝑡 + ∆𝑡) −  𝑅(𝑡 − ∆𝑡)|

2∆𝑡
 

Eq. 21 

3.4.5.2 Algoritmo de minimização 

 A minimização de um sistema é muito importante para que ele não 

entre em colapso caso a configuração inicial tenha uma energia muito 

alta. Ele é utilizado também para eliminar as sobreposições de partículas, 

suavizando as distorções nas ligações químicas, nos ângulos entre as 

ligações e nas interações de van der Waals. Isso diminui o tempo usado 

para equilibrar o mesmo (BINDER et al., 2004; HANSSON; 

OOSTENBRINK; VAN GUNSTEREN, 2002). A minimização de energia, 

também conhecida como otimização da geometria, é uma técnica que 

busca encontrar um conjunto de coordenadas que minimizam a energia 

potencial do sistema de interesse.  

Um dos algoritmos de minimização mais conhecidos é o método de 

descida mais íngreme (do termo em inglês steepest descent). Ele usa a 

derivada primeira para determinar a direção para o mínimo. Esta técnica é 

robusta e é usada para minimizar inicialmente uma estrutura que está 

longe de um ponto de mínimo. Ela consiste em alterar as coordenadas 

das partículas na direção de gradiente negativo da energia resultante das 

interações das partículas com as coordenadas iniciais (Equação 22). 

𝑑𝑛 =  − 
𝜕𝐸(𝐶𝑛)

𝜕𝐶
 

Eq. 22 

𝐶𝑛+1 =  𝐶𝑛 + ∆𝑛𝑑𝑛 

Eq. 23 

onde 𝜕𝐸 é a energia em função das coordenadas 𝐶, 𝐶𝑛 é a coordenada no 

passo 𝑛, 𝛥𝑛 é sempre positivo para a energia sempre diminuir. O mínimo 

local é sempre garantido de ser encontrado. No entanto, o valor de 𝑑𝑛 
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diminui consideravelmente próximo ao mínimo e a convergência é lenta 

(BINDER et al., 2004). 

3.4.6 Condições Periódicas de Contorno 

Normalmente, os sistemas possuem entre 102-106 partículas em 

simulações de DM, sendo insignificante quando comparado com o 

número de átomos presentes em sistemas macroscópicos. Deste modo, o 

número relativo de partículas na parede do sistema nas simulações de 

DM é muito maior do que para um sistema macroscópico, provocando 

alguns efeitos de superfície indesejáveis. A forma mais usada para 

minimizar estes efeitos e obter as propriedades macroscópicas a partir 

das trajetórias das simulações de DM é a partir da utilização de condições 

periódicas de contorno (FRENKEL; SMIT; RATNER, 1997; LEACH, 2001).  

Neste caso, os efeitos de superfície são eliminados e as partículas 

consideradas sofrem o efeito das forças como se estivessem no interior 

do sistema. Nesta técnica, os átomos são colocados em uma caixa, e a 

caixa original é reproduzida em todas as direções no espaço. Quando um 

átomo se move na caixa original durante a simulação, a sua imagem 

periódica se move da mesma maneira. Caso um átomo saia da caixa 

original, sua imagem entra pela face oposta da caixa imagem com a 

mesma velocidade. Desta forma, o número total de átomos na caixa 

central e no sistema como um todo é conservado e os efeitos de 

superfície desaparecem. As posições são dadas por (Equação 24) 

𝑟𝑖𝑛 = 𝑟𝑖0 + 𝑛 

Eq. 24 

com 𝑟𝑖0 sendo as posições primárias das partículas, 𝑛 =  𝑛1𝑎1 + 𝑛2𝑎2 +

𝑛3𝑎3, onde 𝑛1, 𝑛2 𝑒 𝑛3 são números inteiros e 𝑎𝑖 representam os vetores 

de base da caixa de simulação (CRAMER, 2004). 

3.4.7 Termostatos 

 A energia cinética do sistema pode variar, modificando assim sua 

temperatura. No entanto, a temperatura deve ser mantida constante 

durante toda a simulações de DM. Neste caso, os termostatos foram 
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desenvolvidos com o objetivo de controlar a temperatura do sistema. Os 

termostatos mais conhecidos são: Berendsen (BERENDSEN et al., 1984) 

e reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 

2007). 

3.4.7.1 Termostato Berendsen 

 O controle da temperatura pode ser atingido através do termostato 

de Berendsen, que acopla ao sistema um banho térmico com uma 

temperatura fixa 𝑇0 e uma cinética de primeira ordem como mostra a 

Equação 25. 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
=

𝑇0 − 𝑇(𝑡)

𝜏𝑡
 

Eq. 25 

onde 𝜏𝑡 é uma constante de tempo e 𝑇(𝑡) corresponde a temperatura no 

tempo 𝑡. Durante as simulações as velocidades são reescalonadas a cada 

passo de integração, com objetivo de ajustar a energia cinética do 

sistema até a temperatura escolhida (BERENDSEN et al., 1984). 

3.4.7.2 Termostato de reescalonamento da velocidade 

 O termostato de reescalonamento da velocidade (v-rescale) é um 

termostato de Berendsen com adição de um termo estocástico que 

assegura uma distribuição de energia cinética correta modificando-o de 

acordo (Equação 26) 

𝑑𝐾 =  (𝐾0 − 𝐾)
𝑑𝑡

𝜏𝑡
+ √

𝐾 𝐾0

𝑁𝑓

2 𝑑𝑊

√𝜏𝑡

 

Eq. 26 

onde 𝐾 é a energia cinética, 𝑁𝑓 é o número de graus de liberdade e 𝑑𝑊 é 

o processo estocástico associado ao movimento Browniano, chamado 

processo de Wiener. O termo, 𝜏𝑡 é a constante de tempo para o 

acoplamento de temperatura. Este termostato produz um ensemble 

canônico correto e apresenta vantagem do termostato Berendsen devido 

ao decaimento de primeira ordem de desvios de temperatura e ausência 

de oscilações (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007). 
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3.4.8 Barostatos  

Além da temperatura outra variável que normalmente precisa ser 

controlada é a pressão. Para manter a pressão constante no decorrer da 

simulação utilizamos os barostatos. Os mais conhecidos são: barostatos 

de Berendsen (BERENDSEN et al., 1984) e o Parrinello-Rahman 

(PARRINELLO; RAHMAN, 1981). 

Da mesma forma que no termostato, é necessário no barostato um 

maior controle sobre a pressão na etapa inicial da simulação, e 

posteriormente, pode-se diminuir a influência do barostato. 

3.4.8.1. Barostato de Berendsen 

A taxa de flutuação da pressão é comparada com a diferença entre 

a pressão no tempo 𝑡 e a pressão de referência 𝑃0, utilizando 𝜏𝑝 como 

constante do tempo no barostato que ao ser integrada resulta na Equação 

27. 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
=

𝑃0 − 𝑃(𝑡)

𝜏𝑝
 

Eq. 27 

A cada 𝑛 passos, o barostato de Berendsen faz um 

reescalonamento das coordenadas e dos vetores de uma caixa, com o 

coeficiente de escalonamento 𝜇, tem-se que: 

𝜇 = 1 −
𝑛𝑝𝑐∆𝑡

3𝜏𝑝
 𝛽(𝑃0 − 𝑃(𝑡)) 

Eq. 28 

onde 𝛽 é a compressibilidade isotérmica para a água a pressão de 1 atm 

a 300 K que equivale a 4,6 x 10-5 bar-1 e 𝑛𝑝𝑐 é o número de graus de 

liberdade (BERENDSEN et al., 1984). 

3.4.8.2. Barostato Parrinello–Rahman 

 Nos casos em que as flutuações de pressão ou volume são 

importantes, é necessário um barostato com acoplamento mais forte 

como o Parrinello-Rahman (PARRINELLO; RAHMAN, 1981). Com o 
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barostato de Parrinello-Rahman, os vetores de caixa representados pela 

matriz obedecem à equação da matriz de movimento (Equação 29) 

𝑑2𝑏

𝑑𝑡2
= 𝑉𝑊−1𝑏−1(𝑃 − 𝑃0) 

Eq. 29 

 O volume da caixa é dado por 𝑉 e 𝑊-1 é um parâmetro de matriz 

que determina a força do acoplamento. Os vetores da caixa são 

representados por 𝑏. As pressões em um dado tempo 𝑡 e a pressão de 

referência são dadas por 𝑃 𝑒 𝑃0, respectivamente. Como a força de 

acoplamento depende do tamanho da caixa, basta fornecer as 

compressibilidades isotérmicas aproximadas 𝛽, a constante de tempo de 

pressão 𝜏𝑝, e o maior comprimento da caixa 𝐿. A matriz inversa dos 

parâmetros de massa pode ser definida pela Equação 30. 

(𝑊−1) =  
4𝜋2𝛽𝑖𝑗

3𝜏𝑝
2𝐿

 

Eq. 30 

3.4.10. Algoritmo de restrição: LINCS 

O algoritmo de restrição LINCS (do termo em inglês LINear 

Constraint Solver) foi criado com objetivo de solucionar problemas de 

vibrações de ligações, como por exemplo, para que as ligações retornem 

aos seus comprimentos corretos após uma atualização evitando o 

aquecimento do sistema. Este fenômeno costuma ser mais comum em 

partículas de pouca massa pois o momento médio para o sistema resulta 

em um grande movimento das partículas. 

Uma possível correção é utilizar intervalos de tempo menores. No 

entanto, isto aumenta significativamente o custo computacional, 

inviabilizando a simulação. O método de LINCS restabelece o 

comprimento de ligação em cada novo cálculo de posição e corrige a 

modificação na rotação que resulta do restabelecimento do comprimento 

de ligação.  
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O método de LINCS introduz ao potencial 𝑉(𝑟) para uma restrição 

𝑘, um multiplicador de Langrange 𝜆𝑘(𝑡) com uma função de restrição 𝑔𝑘 =

(𝑟𝑎 − 𝑟𝑏)2 − 𝑑𝑘
2, onde 𝑟𝑎 e 𝑟𝑏 são as posições das partículas participantes 

da restrição e 𝑑𝑘 é a distância ideal da ligação. O uso de um multiplicador 

de Langrange não modifica a energia total do sistema (HESS et al., 1997). 

A Equação 31 demostra o método de LINCS: 

−𝑚𝑖

𝑑𝑟𝑖
2

𝑑𝑡2
=

𝑑

𝑑𝑟
(𝑉(𝑟𝑖(𝑡)) − 𝑘(𝑡)𝑔𝑘) 

Eq. 31 

3.4.11. Soma de Ewald (PME) 

 Na DM, um dos principais problemas é o tratamento das interações 

de longo alcance. Normalmente, elimina-se as interações a partir de uma 

certa distância que pode ser o suficiente quando estamos tratando das 

interações de vdW. Por outro lado, as interações eletrostáticas possuem 

grande influência, e realizar o mesmo procedimento afastaria o resultado 

da realidade, principalmente quando existem muitos momentos dipolos e 

se usam condições periódicas de contorno (ESSMANN et al., 1995).  

 O PME computa as interações de dipolo em células unitárias de 

cristais. A energia resultante das imagens periódicas das partículas é 

calculada a partir da Equação 32: 

𝐸 =  
𝑓

2
∑ ∑ ∑ ∑ ∑

𝑞𝑖𝑞𝑗

𝑟𝑖𝑗,𝑛
,

𝑁

𝑗

(𝑛𝑥 , 𝑛𝑦 , 𝑛𝑧) = 𝑛 ≠ 0

𝑁

𝑖𝑛𝑧𝑛𝑦𝑛𝑥

 

Eq. 32 

onde 𝑛 é o número de imagens da célula unitária para cada coordenada. 

Uma desvantagem é que ela converge lentamente. Para esta função 

convergir mais rápido, é necessário dividir a função em três partes 

independentes: a primeira parte (Equação 33) é de curto alcance (onde é 

calculada de forma direta), a segunda parte (Equação 34) é onde se 

presume uma distribuição gaussiana sobre a energia (utilizando uma 

transformada de Fourier), e uma terceira (Equação 35) que é inserida 

para manter a neutralidade de carga da célula unitária. 
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𝐸𝑠ℎ𝑜𝑟𝑡 =
𝑓

2
 ∑ ∑ ∑ ∑

𝑞𝑖𝑞𝑗

𝑟𝑖𝑗,𝑛
𝑒𝑟

𝑛𝑧𝑛𝑦𝑛𝑥

𝑁

𝑖,𝑗

𝑓𝑐(𝛽𝑟𝑖𝑗,𝑛) 

Eq. 33 

𝐸𝑎𝑤𝑎𝑦 =  
𝑓

2𝜋𝑉
∑ 𝑞𝑖𝑞𝑗 ∑ ∑ ∑

𝑒𝑥𝑝(− (
𝜋𝑚
𝛽

)
2

+ 2𝜋𝑖𝑚(𝑟𝑖 − 𝑟𝑗))

𝑚2

𝑚𝑦𝑚𝑧𝑚𝑥

𝑁

𝑖,𝑗

 

Eq. 34 

𝐸𝑜𝑤𝑛 =  
𝑓𝛽

√𝜋
∑ q𝑖

2

𝑁

𝑖

 

Eq. 35 

 

onde 𝛽 é o peso do parâmetro direto e indireto da soma, 𝑉 corresponde 

ao volume da célula unitária, 𝑚 é o número de células unitárias, e 𝑞 é a 

carga da partícula 𝑖 (ESSMANN et al., 1995).  

3.4.12. Modelos de água  

 A água é a molécula mais amplamente estudada e uma das 

substâncias mais importantes da Terra. A molécula da água possui uma 

estrutura enganosamente simples, H2O. No entanto, apesar de décadas 

de estudos, muitas anomalias ainda permanecem inexplicáveis. Uma das 

principais características da molécula de água é a sua polarizabilidade, e 

capacidade de formar ligações de hidrogênio com caráter doador ou 

aceptor (LUNDBORG; LINDAHL, 2015). 

Os modelos computacionais de água são úteis, porém sabe-se que 

é difícil de simular com precisão usando modelos de água atomísticos, 

que tendem a ser os mais eficientes computacionalmente. Utilizar um bom 

modelo de água é fundamental para obter resultados de alta qualidade 

(TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022). 

 Os modelos mais utilizados em simulações MD são: carga de ponto 

único (SPC) (BERENDSEN; GRIGERA; STRAATSMA, 1987), potencial 

intermolecular transferível com três pontos (TIP3P) (PRICE; BROOKS, 

2004), potencial intermolecular transferível com quatro pontos (TIP4P) 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 2112418/CA



51 
 

 

(JORGENSEN et al., 1983) e potencial intermolecular transferível com  

cinco pontos (KHALAK; BAUMEIER; KARTTUNEN, 2018). Existem novos 

modelos com cargas de ponto ótimo com três pontos (OPC3) e quatro 

pontos (OPC4) (HODGES et al., 2019; HUANG; MACKERELL, 2013; 

TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022), que estão ganhando espaço 

nas simulações. 

 O modelo SPC (BERENDSEN; GRIGERA; STRAATSMA, 1987) é 

bastante utilizado em campos de força do GROMOS (OOSTENBRINK et 

al., 2004). Já o modelo TIP3P (PRICE; BROOKS, 2004) é usado 

principalmente com os campos de força CHARMM (HUANG; 

MACKERELL, 2013) e AMBER (DUAN et al., 2003). Apesar dos estudos 

direcionados ao desenvolvimento de novos modelos de água nenhum 

deles reproduz fielmente todas as caraterísticas da água. Do um ponto de 

vista prático, a escolha do modelo de água deve ser baseada no custo 

computacional e a fidelidade do modelo. 

 Existem várias dificuldades para obter modelos de água precisos. 

As transições de fase da água são uma das propriedades de interesse, 

porém a água tem um diagrama de fases bastante complexo. Os pontos 

de fusão e ebulição são difíceis de serem alcançados e podem ser um 

grande problema para quem deseja modelar o ambiente aquoso fora da 

“faixa biológica” das condições ambientais (LUNDBORG; LINDAHL, 

2015). Existem várias propriedades do modelo que são sensíveis a 

extraordinária complexidade das interações água-água reais e as redes 

de ligações de hidrogênio na fase líquida (IZADI; ANANDAKRISHNAN; 

ONUFRIEV, 2014). 

 Os modelos de água OPC4 e OPC3 foram desenvolvidos de forma 

diferente da maioria dos outros modelos de água comumente utilizados. 

Utilizando o espaço de parâmetros do momento multipolar elétrico, o 

modelo de água OPC4 foi construído como um ótimo global na 

reprodução de seis propriedades importantes da água bruta. Otimização 

global semelhante foi usada para desenvolver o modelo OPC3, que 

possui três locais de interação em vez de quatro para o modelo OPC4. 

Pouco se sabe sobre o desempenho desses modelos fora da fase líquida. 

Recentemente, um estudo comparou os modelos OPC4 e OPC3 em 
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cálculos de tensão superficial (GABRIELI et al., 2018), e os resultados 

mostram boa concordância com o resultado do experimento (IZADI; 

ANANDAKRISHNAN; ONUFRIEV, 2014; JAVANAINEN et al., 2018; 

TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022). 

 Estudos realizados por Tempra e colaboradores sugerem que um 

modelo de água com tensão superficial correta seja necessário para 

reproduzir as isotermas experimentais de pressão-área de superfície e o 

comportamento de fase de monocamadas lipídicas (TEMPRA; OLLILA; 

JAVANAINEN, 2022). 

3.4.13. Energias Livres (ΔG) 

A energia livre (G) é de suma importância na química. Quase todas 

as propriedades experimentais tradicionalmente interpretadas, podem ser 

bem descritas com conceitos de energia livre. Por exemplo, concentração 

de equilíbrio, taxas de reação, estabilidade, enovelamento de 

macromoléculas, formação de complexos, catálise, afinidade de ligação, e 

solubilidade são propriedades que podem ser entendidas utilizando o 

conceito de energia livre (LUNDBORG; LINDAHL, 2015).  

Os cálculos das mudanças na energia livre de Gibbs após a 

transferência da fase gasosa para a fase de outro solvente amadureceu 

rapidamente pelo fato de a energia livre ser uma função de estado 

(STRAATSMA TP, BERENDSEN HJC, 1986). Dessa forma, para 

calcularmos sua variação, precisamos apenas calcular os estados inicial e 

final, sem nos preocupar com o caminho entre os dois estados. Sendo 

assim, pode-se calcular a variação da energia livre de forma muito mais 

rápida computacionalmente utilizando ciclos termodinâmicos (BOYCE et 

al., 2009). 

Existem algumas preocupações para cálculos de energia livre de 

hidratação ou solvatação. Por exemplo, se a sua precisão é suficiente 

para uso prático (LUNDBORG; LINDAHL, 2015), se os modelos de água 

largamente utilizados não são tão confiáveis para modelar as energias 

livres de hidratação (TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022) e se os 
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campos de força moleculares descrevem corretamente as moléculas a 

serem estudadas (IZADI; ANANDAKRISHNAN; ONUFRIEV, 2014). 

Para se obter computacionalmente a variação da energia livre de 

solvatação de um processo podemos utilizar vários métodos, os dois 

métodos utilizados neste trabalho serão apresentados nas seções a 

seguir.  

3.4.14. Integração termodinâmica (TI) 

Transformações alquímicas, na qual uma espécie química é 

transformada em outra através de um caminho de estados não-físicos 

(alquímicos), desempenham um papel importante na química 

computacional moderna. Por meio dos métodos alquímicos é possível 

desligar ou ligar gradualmente as interação soluto-solvente, utilizando um 

parâmetro alquímico intermolecular de desacoplamento/reacoplamento 

(JORGENSEN et al., 1983). 

 Existe uma variedade de métodos para obter resultados de 

cálculos alquímicos de energia livre e produzir diferenças de energia livre 

(KLIMOVICH; SHIRTS; MOBLEY, 2015). Conceitualmente, esses 

métodos podem ser divididos em duas categorias: métodos de integração 

termodinâmica (TI) e métodos de perturbação de energia livre (FEP) 

(ZWANZIG, 1954). 

A integração termodinâmica (TI) utiliza uma via alquímica.  

Consiste em adicionar um composto 𝑋 ao sistema de forma gradativa 

incluindo o potencial de interação de seus constituintes com o sistema e 

determinar a diferença de energia livre entre dois estados 𝐴 e 𝐵. Esta 

transição entre estados é realizada usando um parâmetro lambda (𝜆) que 

varia entre 0 e 1, onde o estado 𝐴 se refere ao sistema sem o composto 𝑋 

e o estado 𝐵 ao sistema com o composto 𝑋 (STOLTZ, 2015a). 

 Para realizar a TI, utiliza-se o 𝜆 para acoplar o estado final ao 

estado inicial, transformando o sistema com solvente somente em soluto 

solvatado com o solvente (SHIRTS et al., 2003; SHIRTS; PANDE, 2005a; 

STOLTZ, 2015a). Para a energia livre de Helmholtz (𝐹), podemos 

escrever (Equação 36): 
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𝐹(𝜆) = −𝑘𝐵𝑇 ln(𝑍) 

Eq. 36 

onde 𝑍 é uma função de partição dada pela seguinte equação (Equação 

37): 

𝑍 =  𝑐 ∬ 𝑒𝑥𝑝[−𝛽𝐻(𝑝, 𝑞, λ)]𝑑𝑝𝑑𝑞 

Eq. 37 

onde 𝑐 é a constante de normalização, que pode ser escrita como 

(Equação 38) e 𝛽 corresponde a Equação 39: 

𝑐 = (𝑁! ℎ3𝑁)−1 

Eq. 38 

𝛽 =
1

𝑘𝐵𝑇
 

Eq. 39 

 Se a derivada da energia livre de Helmholtz for calculada em 

relação ao parâmetro 𝜆, pode-se observar que ela corresponde a 

Equação 40: 

𝑑𝐹

𝑑𝜆
 =

∬ (
𝜕𝐻
𝜕𝜆

)  𝑒𝑥𝑝[−𝛽𝐻(𝑝, 𝑞, λ)]𝑑𝑝𝑑𝑞) 

∬ 𝑒𝑥𝑝[−𝛽𝐻(𝑝, 𝑞, λ)]𝑑𝑝𝑑𝑞
 =  〈

𝜕𝐻

𝜕𝜆
〉 𝑁𝑉𝑇;𝜆 

Eq. 40 

Ao integrar esta expressão em 𝜆 nos limites que levam o sistema 

do estado 𝐴 até o estado 𝐵, a variação da energia livre de Helmholtz pode 

ser descrita na Equação 41: 

𝐹𝐵 (𝑉, 𝑇) − 𝐹𝐴 (𝑉, 𝑇) =  ∫ 〈
𝜕𝐻

𝜕𝜆
〉 𝑁𝑉𝑇;𝜆

1

0

𝑑𝜆 

Eq. 41 

E então pode-se obter para o ensemble NPT, uma expressão 

equivalente para encontrar a variação da energia livre de Gibbs de acordo 

com a Equação 42: 
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𝐺𝐵 (𝑃, 𝑇) − 𝐺𝐴 (𝑃, 𝑇) =  ∫ 〈
𝜕𝐻

𝜕𝜆
〉 𝑁𝑃𝑇;𝜆

1

0

𝑑𝜆 

Eq. 42 

E para conectar as energias livre de Helmholtz e energia livre de 

Gibbs pode-se utilizar a Equação 43 

𝐺 = 𝐹 + 𝑃𝑉 

Eq. 43 

Portanto: 

𝐺𝐵 (𝑝) − 𝐺𝐴 (𝑝) = 𝐹𝐵 (𝑉) − 𝐹𝐴 (𝑉) − ∫ [𝑉𝐵
𝑝𝐵

𝑝𝐴

(𝑝′) − 𝑉]𝑑𝑃′ 

Eq. 44 

Já o método de perturbação de energia livre (FEP), baseia-se na 

seguinte equação: 

∆𝐺10  =  − 𝑅𝑇 ln(𝑒
−∆𝐻10

𝑅𝑇 )0 

Eq. 45 

onde 𝑅 é a constante dos gases ideais, 𝑇 é a temperatura, ∆𝐻10 é a 

diferença de energia entre os estados 0 e 1, e (. . . )0 indica a média de 

ensemble para o estado 0. Um estado é sempre tomado como referência 

e o próximo estado é considerado perturbado. Este método FEP produz a 

média exponencial de deleção (DEXP), a média exponencial de inserção 

(IEXP), a taxa de aceitação de Bennett (BAR) e a razão de aceitação de 

multiestados de Bennett (MBAR) que será discutida na próxima seção 

(ZWANZIG, 1954).  

3.4.14.1. Análise alquímica 

Esta ferramenta é uma biblioteca Python que estima energias livres 

para realizar análises de cálculos alquímicos. A análise de energia livre 
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conduzida pelo GROMACS é realizada por meio dos métodos de cálculo 

de energia livre: a razão de aceitação de Bennett (BAR) (BENNETT, 

1976), a razão de aceitação de multiestados de Bennett (MBAR) 

(BENNETT, 1976), a integração termodinâmica (TI) (SHIRTS et al., 2003) 

e a relação de Zwanzig (média exponencial). Estes métodos fornecem 

uma boa análise das energias livres computadas (SHIRTS et al., 2003; 

SHIRTS; PANDE, 2005b). 

O TI é um dos métodos mais comuns para calcular as diferenças 

de energia livre. A energia livre pode ser calculada pela derivada da 

diferença de energia livre em relação a 𝜆 (BOYCE et al., 2009) através 

das seguintes equações: 

𝐺 = 𝛽−1 ln 𝑄 

Eq. 46 

𝑑𝐺

𝑑λ
= −𝛽−1

𝑑

𝑑λ
ln ∫ 𝑒−𝛽𝑈(λ,q)dq = −𝛽−1

1
𝑑λ ∫ 𝑒−𝛽𝑈(λ,q)dq

𝑄
  

Eq. 47 

que pode ser reescrita pela seguinte equação: 

𝑑𝐺

𝑑λ
= −𝛽−1

−𝛽 ∫
𝑑𝑈(λ, q) 

𝑑λ
𝑒−𝛽𝑈(λ,q)dq 

𝑄
=  〈

𝑑𝑈 (λ, q)

𝑑λ
〉 λ   

Eq. 48 

finalmente, realiza-se a integração em todos os parâmetros 𝜆 (Equação 

49): 

∆𝐺 = ∫ 〈
𝑑𝑈 (λ, q)

𝑑λ
〉 dλ

1

0

 

Eq. 49 

A derivação torna bastante simples o processo de estimar as 

energias livres a partir do método TI. Isto porque há a necessidade de 

informações de apenas um único estado são necessárias para calcular a 

derivada, e não há necessidade de solução iterativa e (STOLTZ, 2015b). 

O método BAR é um dos primeiros métodos de energia livre que se 

baseia em dados de vários estados para estimar a diferença de energia 

livre, ou seja, requer informações de configuração de pelo menos dois 
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estados. O BAR requer uma solução iterativa, mas todas as amostras são 

correlacionadas, pois os resultados são obtidos de estados adjacentes. 

Ao contrário de TI, os resultados não são tão claros para obter uma 

estimativa de erro (BENNETT, 1976). 

O método MBAR é uma extensão do método BAR. O primeiro 

possibilita avaliar dados de todos os estados e prever a energia livre até 

mesmo de um estado não amostrado. As energias livres fornecidas por 

este método são apenas utilizadas por um estimador estatístico. 

Entretanto, o MBAR demonstrou ter a menor variância até o momento. O 

MBAR é derivado de um conjunto K x K de funções ponderadas 𝛼𝑖,𝑗(𝑞), 

que minimiza a variância durante a preponderação geral (ZHOU et al., 

2016). O método MBAR origina-se a partir da equação de energia livre 

central (Equação 50): 

∆𝐺𝑖𝑗 =  −𝛽−1 ln
𝑄𝑗

𝑄𝑖
 

Eq. 50 

Pode-se manipular a mesma identidade que o BAR usa ao iniciar a 

derivação e então pode-se escrever as Equações 51 e 52: 

𝑄𝑖〈𝛼𝑖,𝑗 𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝑈𝑗)〉𝑖 = 𝑄𝑖〈𝛼𝑖,𝑗  𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝑈𝑖)〉𝑗 

Eq. 51 

∑
�̂�𝑖

𝑁𝑖

𝐾

𝑗=1

∑ 𝛼𝑖,𝑗 𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝑈𝑗(𝑞𝑖,𝑛))

𝑁𝑖

𝑛=1

= ∑
�̂�𝑗

𝑁𝑗

𝐾

𝑗=1

∑ 𝛼𝑖,𝑗  𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝑈𝑖(𝑞𝑗,𝑛))

𝑁𝑗

𝑛=1

 

Eq. 52 

assumindo que o estimador é usado e escolhendo os parâmetros 𝛼𝑖,𝑗 

ideais, obtém-se: 

𝛼𝑖,𝑗 =
𝑁𝑗�̂�𝑗

−1

∑ 𝑁𝑗�̂�𝑗

−1𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝑈𝑘)𝐾
𝑘=1

 

Eq. 53 

Após realizar todas as substituições necessárias, obtém-se uma 

expressão para uma energia livre estimada de: 
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𝐺�̂� = −𝛽−1𝑙𝑛 ∑ ∑
𝑒𝑥𝑝[−𝛽𝑈𝑖]

∑ 𝑁𝑘 𝑒𝑥𝑝〈𝛽�̂�𝑘 − 𝛽𝑈𝑘〉𝐾
𝑘=1

𝑁𝑗

𝑛=1

𝐾

𝑗=1

 

Eq. 54 

Observe que se tem uma única energia livre (Equação 54), não 

uma diferença. Neste caso, as energias livres para um determinado 

conjunto de estados são determinadas exclusivamente até uma constante 

aditiva. Devido a isto, uma energia livre deve ser tomada como referência 

(BOYCE et al., 2009). 

3.4.15. Amostragem guarda-Chuva 

 A amostragem guarda-chuva foi desenvolvida por Torrie e Valleau 

em 1977 (TORRIE; VALLEAU, 1977). É uma técnica utilizada para obter 

perfis de energia livre e outras informações termodinâmicas, por meio de 

amostragem conformacional aprimorada ao longo de uma coordenada de 

reação (𝜉). Logo após o término da simulação, uma série de 

configurações são geradas entre as duas espécies que devem ser 

totalmente conectadas através da sobreposição das janelas ao longo da 

𝜉. Uma dessas espécies é mantida como referência, enquanto a outra é 

fixada a uma certa distância do centro de massa da espécie de referência. 

Em geral, a 𝜉 é definida em termos geométricos, como distâncias, torsões 

e RMSD de dois estados de referências. Após a definição da 𝜉 é possível 

calcular a energia livre (𝐺) de um determinado processo através da 

Equação 55: 

𝐺(ξ)  =  − 
1

𝛽
ln 𝑄(ξ) 

Eq. 55 

onde 𝐺(𝜉) é o potencial de força média (PMF). O termo 𝛽 é o inverso da 

constante de Boltzmann (𝑘𝑏) multiplicada pela temperatura absoluta 𝑇, e 

𝑄 é a função de partição canônica. Para determinar 𝐺(𝜉) em simulações 

computacionais, é necessário capturar configurações suficientes para 

obter espaçamentos regulares entre as janelas, cujas distribuições se 
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sobrepõem, diminuindo assim o erro estatístico. Com a suposição de ter 

um sistema ergódico, a 𝑄(𝜉) é igual a função de distribuição 𝑃(𝜉), que é 

calculada pela Equação 56: 

𝑃(𝜉)  =  lim
𝑡→∞

1

𝑡
∫ 𝜌[𝜉 (𝑡′)]𝑑𝑡′

1

0

 

Eq. 56 

onde t corresponde ao tempo, e 𝜌 é um termo que conta a ocorrência dos 

estados em um intervalo de 𝜉. 

Este método utiliza a aplicação de potenciais harmônicos ao longo 

de uma coordenada para que o sistema seja conduzido de um estado 

termodinâmico para outro (Equação 57) (TORRIE; VALLEAU, 1977). A 

amostragem deste processo é geralmente realizada através de uma série 

de janelas para mostrar o intervalo de cada 𝜉. 

𝜔𝑖(ξ)  =  
𝐾

2
 (ξ −  ξ𝑟𝑒𝑓)2 

Eq. 57 

onde 𝜔𝑖 é o potencial de polarização da janela 𝑖, 𝐾 é a constante de força 

harmônica e ξ𝑟𝑒𝑓 é a coordenada de reação de referência. A aplicação do 

potencial em cada janela é usada para manter o sistema próximo ao 

ponto de referência ξ𝑟𝑒𝑓 da respectiva janela 𝑖. Neste método, a energia 

livre (𝐺) é determinada indiretamente através da função de distribuição 

não enviesada (𝑃𝑖
𝑢), conforme mostra as Equações 58 e 59: 

𝑃𝑖
𝑢 =  𝑃𝑖

𝑏(ξ) exp [β𝜔𝑖(ξ)]〈𝑒𝑥𝑝[−𝛽𝜔𝑖(ξ)]〉  

Eq. 58 

𝐺(ξ)  =  − 
1

𝛽
 ln 𝑃𝑖

𝑏(ξ)  − 𝜔𝑖(ξ)  + 𝐹𝑖 

Eq. 59 

onde 𝑃𝑖
𝑏 é a função de distribuição enviesada e 𝐹𝑖 é uma ponderação que 

é calculado por 𝐹i=−1𝛽𝑙𝑛〈𝑒−𝛽𝜔(𝜉)〉.  

As janelas de amostragem podem ser utilizadas através do método 

da análise do histograma ponderado (WHAM) (KUMAR et al., 1992) para 

estimar o erro da energia livre obtida. 
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3.4.15.1. Método da análise do histograma ponderado (WHAM) 

 A análise do histograma ponderado (WHAM) (do termo em inglês 

Weighted Histogram Analysis Method) (KUMAR et al., 1992) é um método 

para estimar a incerteza estatística da distribuição de probabilidade 

parcial através dos histogramas guarda-chuva. Este método minimiza o 

erro estatístico associado a uma função de distribuição global 𝑃𝑢(𝜉) 

(KUMAR et al., 1992). A determinação da distribuição 𝑃𝑢(𝜉) é calculada 

através de uma média ponderada das distribuições 𝑃𝑖
𝑢(𝜉) das janelas 

individuais 𝑖, mostrada a Equação 60: 

𝑃𝑢(𝜉)  =  ∑ 𝑝𝑖(

𝐽𝑎𝑛𝑒𝑙𝑎𝑠

𝑖

𝜉) 𝑝𝑖
𝑢(𝜉) 

Eq. 60 

onde 𝑝𝑖(𝜉) é um peso usado para minimizar o erro estatístico da 

distribuição global, representado pelas Equações 61 e 62: 

𝑝𝑖  =  
ɑ𝑖

∑ ɑ𝑖
.
𝑖 .

 

Eq. 61 

ɑ𝑖(𝜉) =  𝑁𝑖 𝑒𝑥𝑝[−𝛽𝜔𝑖(𝜉) + 𝛽𝐹𝑖] 

Eq. 62 

no qual 𝑁𝑖 corresponde ao número de amostras para cada janela 𝑖. Dessa 

forma, é possível observar a associação da ponderação 𝐹𝑖 com a 

distribuição global 𝑃𝑢(𝜉) mostrada na Equação 63 e o peso 𝑝𝑖(𝜉) pelas 

Equações 61 e 62. No WHAM, a ponderação 𝐹𝑖 pode ser calculada 

através da Equação 63: 

𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝐹𝑖) = 〈𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝜔(𝜉))〉 = ∫ 𝑝𝑢(𝜉)𝑒𝑥𝑝 [−𝛽𝜔𝑖(𝜉)]𝑑𝜉 

Eq. 63 

Associando a Equação 60 onde tem-se 𝑃𝑢(𝜉)  e as Equações 61 e 

62 que mostram a associação de 𝐹𝑖 com  𝑃𝑢(𝜉), a presença dos dois 

termos na Equação 63 sugere que estes devem ser iterados até a 

convergência para obtenção do PMF (KUMAR et al., 1992). 
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3.4.16. Gromacs  

 O GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulations) é 

um pacote de DM projetado principalmente para simulações de proteínas, 

lipídios e ácidos nucleicos, mas funciona para outros tipos de sistemas. 

Foi desenvolvido pelo grupo de Berendsen na Universidade de Groningen 

na Holanda. É um dos pacotes mais rápidos e mais populares de química 

computacional disponíveis até o presente momento. O pacote 

computacional GROMACS não possui um campo de força próprio. No 

entanto, tem objetivo de ser versátil e robusto sendo compatível com 

vários campos de força GROMOS, OPLS, AMBER, CHARMM e outros 

(VAN DER SPOEL et al., 2005).  
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4. Metodologia  

4.1. Análises de quimio(bio)informática  

As predições de quimio(bio)informática para o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤  foram 

obtidas através de ferramentas de aprendizado de máquina de máquina 

de grandes conjuntos de dados de pequenas moléculas. Os programas 

Molinspiration Cheminformatics (KUMAR et al., 2018), SwissADME 

(DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2014, 2017), PreADMET (BROWN, 2001), 

FAF-drugs4 (LAGORCE et al., 2008), ALOGPS (TETKO; TANCHUK, 

2002) e RDKit (GREG et al., 2022) foram utilizados com o código SMILES 

do DPPC (CCCCCCCCCCCCCCCC(=O)OCC(COP(=O)([O-

])OCC[N+](C)(C)C)OC(=O)CCCCCCCCCCCCCCC). O SwissADME 

(DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2014, 2017) utiliza o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤  em consenso, 

que consiste na média aritmética dos valores previstos por cinco métodos 

(XLOGP3 (CHENG et al., 2007), WLOGP (WILDMAN; CRIPPEN, 1999), 

MLOGP (MORIGUCHI et al., 1992, 1994), SILICOS-IT (DAINA; 

MICHIELIN; ZOETE, 2017) e iLOGP (DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2014)).  

4.2. Dinâmica molecular  

Simulações atomísticas foram realizadas com o software Gromacs 

5.0.6 (VAN DER SPOEL et al., 2005). Foram utilizados os campos de 

força AMBER/GAFF (DUAN et al., 2003) e CHARMM/CGenFF (HUANG; 

MACKERELL, 2013), e os modelos de água SPC216 (BERENDSEN; 

GRIGERA; STRAATSMA, 1987), TIP3P (PRICE; BROOKS, 2004), TIP4P 

(JORGENSEN et al., 1983), TIP5P (KHALAK; BAUMEIER; KARTTUNEN, 

2018), OPC3 e OPC4 (IZADI; ANANDAKRISHNAN; ONUFRIEV, 2014; 

JAVANAINEN et al., 2018; TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022). 

Todos os parâmetros de interação do DPPC e do octanol para o campo 

de força AMBER/GAFF (DUAN et al., 2003) foram obtidos usando o 

código ACPYPE (SOUSA DA SILVA; VRANKEN, 2012) e os do campo de 

força CHARMM/CGenFF (HUANG; MACKERELL, 2013) foram obtidos 

através do CHARMM-GUI (ALLOUCHE, 2012; LEE et al., 2016). 
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 Duas caixas com dimensões 5 nm x 5 nm x 5 nm foram geradas 

para simulações independentes, uma contendo água e outra contendo 

octanol puro. Um caixa com mistura água/octanol também foi utilizada 

com 27% (mol/mol) de água no octanol que será denominado de octanol 

úmido (FAN; IORGA; BECKSTEIN, 2020; LANG, 2012). A caixa de água 

foi preenchida com 4000 moléculas de água em torno de uma molécula 

de DPPC no centro da caixa.  A caixa de octanol puro foi preenchida com 

200 moléculas de octanol em torno de uma molécula de DPPC no centro 

da caixa. A caixa de octanol úmido foi preenchida com 146 moléculas de 

octanol, 54 moléculas de água e uma molécula de DPPC no centro da 

caixa. 

 A etapa de minimização de energia foi realizada usando o 

algoritmo de descida mais íngreme até que o gradiente de energia não 

ultrapasse o critério de 100 kJ mol–1 nm–1. Uma etapa de equilíbrio de 10 

ns foi realizada utilizando-se o ensemble NVT com o termostato de 

reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007) 

a 298 K ( = 0,1 ps). Em seguida, foi realizada uma etapa de equilíbrio 

com ensemble NPT de 50 ns seguida de uma simulação de dinâmica 

molecular de produção de 50 ns utilizando o termostato de 

reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007) 

a 298 K ( = 2 ps) e o barostato de Berendsen (BERENDSEN et al., 1984) 

a 1 bar ( = 2 ps). Em todas as simulações neste estudo, os critérios de 

corte para interações de Lennard Jones e de Coulomb foram de 1,0 nm. 

Exceto para as simulações usando o modelo de água OPC4, onde os 

critérios de Lennard Jones e de Coulomb foram de 1,2 nm (TEMPRA; 

OLLILA; JAVANAINEN, 2022). 

4.2.1. Cálculo de energia livre Gibbs usando integração 

termodinâmica (TI) 

Posteriormente, as trajetórias foram amostradas para cálculo 

de ∆Gow usando o método TI (BOYCE et al., 2009). Este método 

separa o sistema numa série de estados intermediários não físicos 

(ou alquímicos) chamados de lambdas (𝜆). Depois, ele calcula a 
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variação da energia interna dU em função destes 𝜆. É possível 

estimar a energia livre alquímica com base em estados alquímicos 

com 𝑑𝑈/𝑑𝜆 (SHIRTS; CHODERA, 2008b). Para estimar a energia 

livre alquímica de solvatação foi aplicado o estimador MBAR 

(SHIRTS; CHODERA, 2008a). O método MBAR é uma extensão 

direta do método BAR (KIM; ALLEN, 2012), pois prevê a energia 

livre em um estado não amostrado avaliando dados de todos os 

estados para obter a energia livre. Além disso, ele também usa o 

estimador de integração termodinâmica (TI) por ser um método 

mais comum e de fácil uso. 

Para calcular a energia livre desse sistema alquímico, as 

caixas de água foram simuladas por desacoplamento das 

interações utilizando 26 𝜆 em intervalos de lambdas de Coulomb: 

0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00 1.00 1.00 

1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

E para as interações de van der Waals foram utilizados 26 lambdas: 

0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.10 

0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 1.00. 

O cálculo da energia livre desse sistema alquímico foi feito 

com as caixas de octanol puro/úmido simuladas por 

desacoplamento das interações utilizando 41 lambdas em intervalos 

de Coulomb: 

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 

0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

1.00 1.00  

e para as interações de van der Waals utilizou-se 41 lambdas: 

0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 

0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 

0.95 1.00.   

 Em cada 𝜆, as etapas de minimização de energia, equilíbrio 

NVT de 10 ps, equilíbrio NPT de 100 ps, e dinâmica molecular de 

produção de 5 ns foram realizadas com o termostato de 
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reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 

2007) a 298 K ( = 0,5 ps) e com o barostato de Berendsen 

(BERENDSEN et al., 1984) a 1 bar ( = 2 ps). Os demais 

parâmetros do protocolo de simulação foram os mesmos aplicados 

na etapa de dinâmica molecular descrita acima.  Uma vez 

concluídas todas as simulações, os resultados foram analisados 

com o código de python alchemical_analysis.py (KLIMOVICH; 

SHIRTS; MOBLEY, 2015). O ciclo termodinâmico utilizado para 

obter as energias livres de solvatação com água (𝛥𝐺𝑤) e com 

octanol (𝛥𝐺𝑜)está na Figura 04. 

 

Figura 04 - Ilustração do ciclo termodinâmico utilizado no sistema 

em estudo.  A energia livre de Gibbs (𝛥𝐺) é calculada 

contabilizando a solvatação do DPPC pela água (𝛥𝐺𝑤) e a 

solvatação do DPPC pelo octanol (𝛥𝐺𝑜). As siglas "elec" e "vdW" 

significam contribuições eletrostáticas e de van der waals, 

respectivamente. A representação gráfica do ciclo termodinâmico 
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não físico mostra a molécula “transparente” que não está 

interagindo com o ambiente (ou seja, está desacoplada). O fundo 

azul é um lembrete de que a água está presente e o fundo laranja 

significa que o octanol está presente. O fundo cinza representa o 

vácuo. 

4.3. Simulação de tendência 

A simulação de tendência foi realizada utilizando o campo de 

força CHARMM/CGenFF (HUANG; MACKERELL, 2013) com modelo 

de água TIP3P (PRICE; BROOKS, 2004). Nestas simulações, o 

modelo octanol foi obtido no CHARMM-GUI (ALLOUCHE, 2012; 

LEE et al., 2016). Em seguida, foi construído um sistema bifásico 

contendo água e octanol em uma caixa de dimensões 5 nm × 5 nm 

× 24 nm. O sistema de tendência direta é apresentado na Figura 05 

que mostra duas caixas pré-equilibradas de octanol separadas por 

uma caixa de água pré-equilibrada. O sistema de tendência inversa 

é mostrado na Figura 06 que apresenta duas caixas pré-

equilibradas de água separadas por uma caixa pré-equilibrada de 

octanol.  

 

Figura 05 – (A) Sistema inicial de tendência direta onde o DPPC 

está na fase octanol (em laranja), e (B) sistema final de tendência 

direta onde o DPPC está na fase aquosa (em azul).  
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Figura 06 - (A) Sistema inicial de tendência inversa onde o DPPC 

está na fase aquosa (em azul), e (B) sistema final de tendência 

inversa onde o DPPC está na fase octanol (em laranja). 

O sistema de tendência direta foi construído com dimensões 

de 5 nm × 5 nm × 8 nm contendo cerca de 6793 moléculas de água, 

1605 moléculas de octanol e 1 molécula de DPPC inserida no 

centro de uma caixa de octanol. O sistema de tendência inversa 

possui as mesmas dimensões e contém cerca de 13593 moléculas 

de água, 804 moléculas de octanol e 1 molécula de DPPC inserida 

no centro de uma caixa de água. 

 A etapa de minimização de energia foi realizada usando o 

algoritmo de descida mais íngreme até que o gradiente de energia 

não exceda 100 kJ mol–1 nm–1. A etapa de equilíbrio com ensemble 

NPT de 50 ns foi executada utilizando o termostato de 

reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 

2007) a 298 K ( = 0,1 ps) e o barostato de Berendsen 

(BERENDSEN et al., 1984) a 1 bar ( = 2 ps). Para transferir o 

DPPC entre as fases, foi aplicada uma constante de força de 1000 

kJ mol–1 nm–2. O acoplamento de pressão isotrópica foi utilizado 

com a compressibilidade ajustada para 4,5×10−5 bar−1 em todas as 

direções. Os critérios de corte para as interações de Lennard Jones 

e para interações de Coulomb foram de 1,4 nm. 
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4.3.1. Cálculo de energia livre de Gibbs usando amostragem guarda-

chuva 

As trajetórias da dinâmica molecular foram amostradas para a 

realização do cálculo de ∆𝐺𝑜𝑤 utilizando o método US (TORRIE; 

VALLEAU, 1977) com janelas igualmente espaçadas em 0,2 nm. 

Em cada janela, uma etapa de equilíbrio de 20 ns foi realizada 

utilizando o ensemble NPT com o termostato de termostato de 

reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007) 

a 298 K ( = 0,1 ps) e o barostato de Berendsen (BERENDSEN et 

al., 1984) a 1 bar ( = 1 ps). Em seguida, foi realizada uma etapa de 

dinâmica molecular de produção de 1 ns com o termostato de 

reescalonamento da velocidade (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007) 

a 298 K ( = 0,1 ps) e barostato de Parrinello-Rahman 

(PARRINELLO; RAHMAN, 1981) a 1 bar ( = 2 ps). A distância 

entre o centro de massa da molécula de DPPC e o centro de massa 

da caixa de água ou de octanol foi utilizada como referência para 

amostragem. Nessas trajetórias, o potencial de força média foi 

calculado em função da coordenada de reação (𝜉). Os perfis de 

energia de livre de Gibbs foram obtidos pelo método de análise de 

histograma ponderado (KUMAR et al., 1992). Todos os cálculos 

aqui mencionados foram realizados sob condições periódicas de 

contorno. 
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5. Resultados e discussões  

5.1. Ferramentas de quimio(bio)informática  

Existe uma grande variedade de ferramentas de 

quimio(bio)informática destinadas a prever parâmetros de ADMET a partir 

de estruturas moleculares. São amplamente utilizadas com o intuito de 

tomar decisões melhores e mais rápidas na área de identificação e 

otimização dos mais diversos compostos. Os dados 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 são 

descritores clássicos para a lipofilicidade de compostos e podem ser 

previstos por estas ferramentas (ARNOTT; PLANEY, 2012). 

Os resultados que estão apresentados na Tabela 01 foram obtidos 

após uma previsão dos dados de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 utilizando as ferramentas de 

quimio(bio)informática. É possível observar que os valores variam de 5,39 

a 14,86. O resultado mais próximo do valor experimental encontrado na 

literatura (11,50±1,43) (SOUZA et al., 2020a) foi obtido pelo PreADMET 

com 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 10,02. O PreADMET produz estimativas de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 

razoavelmente precisas dos valores. Este método é aplicável em diversas 

áreas relacionadas da química computacional e medicinal, incluindo 

aplicações de 3D-QSAR, geração de superfícies lipofílicas de moléculas e 

avaliação de interações hidrofóbicas em complexos (GHOSE; 

VISWANADHAN; WENDOLOSKI, 1998). 

Tabela 01 - Os coeficientes de partição octanol-água 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 previstos 

para o DPPC por ferramentas de quimio(bio)informática em comparação 

com o valor experimental obtido na literatura (SOUZA et al., 2020a). 
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Ferramenta de 

quimi(bio)oinformática 
𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘 

Molinspiration 6,38 

SwissADME 8,20* 

PreADMET 10,02 

FAF-drugs4 14,86 

ALOGPS 5,39 

RDKit 6,98 

Experimental 11,50±1,43 

Apesar dos diferentes métodos utilizados para prever 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤, este 

estudo mostra a maioria das ferramentas ainda falham para moléculas 

hidrofóbicas e anfifílicas (FORNASIER et al., 2020; SOUZA et al., 2020a). 

Alguns estudos mostram que a predição desta propriedade para 

compostos zwitteriônicos e tautoméricos não é prevista corretamente por 

ferramentas de contribuição de grupo (EDWARD; CHUBB; SANGSTER, 

1997; MACHATHA; YALKOWSKY, 2005; COSTA et al., 2023).  

No geral, todas as ferramentas de quimio(bio)informática são 

construídas utilizando dados experimentais de moléculas pequenas e 

polares, e não moléculas anfifílicas ou hidrofóbicas. Além disso, a maioria 

dessas ferramentas não produz estimativas precisas para fosfolipídios 

porque são baseadas em modelos de aprendizado de máquina de 

grandes conjuntos de dados de moléculas pequenas (COSTA et al., 

2023). Com base nos dados apresentados, conclui-se que as ferramentas 

quimio(bio)informática podem ser inadequadas para surfactantes. As 

ferramentas de quimio(bio)informática foram usadas apenas como 

referência e para comparação de diferentes estimadores de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤. 

Assim, os resultados utilizando cálculos termodinâmicos serão 

apresentados nas seções a seguir. 

5.2. Integração termodinâmica  

Além dos métodos de estimação mencionado acima, o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 

também pode ser obtido através das energias livres de Gibbs de 
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solvatação ou da energia livre de transferência (∆G𝑜𝑤) entre duas fases 

diferentes na mesma temperatura por meio de simulação de DM. 

A energia livre de transferência da molécula de DPPC do octanol 

(puro ou úmido) para a fase aquosa é obtida através de cálculos de 

solvatação em água e em octanol utilizando os métodos TI (BOYCE et al., 

2009) e MBAR (SHIRTS; CHODERA, 2008b). As energias livres são 

obtidas através do ciclo termodinâmico mostrado na Figura 04. Desta 

forma, os 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 foram calculados a partir da Equação 01.  

Além do octanol puro, optou-se por utilizar uma mistura de água e 

octanol (octanol úmido) para obter uma melhor aproximação ao sistema 

real. Desta forma, pode-se comparar o cálculo teórico com maior 

confiabilidade com o valor de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 experimental obtido através do 

método de agitação lenta disponível na literatura (SOUZA et al., 2020a). A 

mistura de água e octanol foi utilizada para mimetizar a solubilidade 

experimental de água em octanol que é de 27% (mol/mol) na temperatura 

de 298 K (CUMMING; RÜCKER, 2017; FAN; IORGA; BECKSTEIN, 2020). 

O octanol também possui uma certa solubilidade em água. No entanto, 

sua solubilidade é muito baixa em água a 298K. Portanto, a simulação de 

octanol como impureza na fase aquosa não foi realizada (FAN; IORGA; 

BECKSTEIN, 2020). 

5.2.1. Estimador MBAR 

A Tabela 02 apresenta os resultados para o estimador MBAR 

utilizando o sistema com octanol puro e úmido com seis modelos de água 

e com os campos de força AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF. 

Tabela 02 - Energia livre de Gibbs de transferência (∆G𝑜𝑤) do DPPC 

da fase de octanol (puro e úmido) para a fase aquosa e coeficiente 

de partição octanol-água (𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤) utilizando a integração 

termodinâmica (estimador MBAR) com campos de força 

AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF. 

 

 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 2112418/CA



72 
 

 

Método 
Campo de 

força 

Fase do 

octanol 

Modelo de 

água 

∆𝑮𝒐𝒘 

(kcal mol-1) 
𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘 

MBAR 

AMBER 

Puro 

TIP3P -20,0±0,6 14,6±0,6 

TIP4P -19,0±0,6 13,9±0,6 

TIP5P -30,2±0,6 22,1±0,6 

SPC -21,5±0,7 15,7±0,7 

OPC4 -10,4±0,6 7,6±0,6 

Úmido  

TIP3P -21,5±0,4 15,7±0,4 

TIP4P -27,3±0,5 19,9±0,5 

TIP5P -32,5±0,5 23,8±0,5 

SPC -28,2±0,4 20,6±0,4 

OPC4 -19,8±0,3 14,5±0,3 

CHARMM 

Puro 
OPC3 -26,1±0,4 19,1±0,4 

OPC4 -22,9±0,1 16,4 ±0,1 

Úmido 
OPC3 -24,1±0,5 17,7±0,5 

OPC4 -20,2±0,3 14,8±0,3 

 Para o sistema octanol puro utilizando o campo de força 

AMBER/GAFF e o modelo TIP4P, o ∆𝐺𝑜𝑤 é de 19,0±0,6 kcal mol-1, o 

que fornece um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de 13,9±0,6. Além disso, o ∆𝐺𝑜𝑤 é estimado 

ser 10,4±0,6 kcal mol-1 usando o campo de força AMBER/GAFF e o 

modelo de água OPC4, fornecendo um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤  igual 7,6±0,6.  Esses 

resultados são os mais próximos para o sistema simulado com 

octanol puro, embora ambos diferem em cerca de duas ou três 

ordens de magnitude do valor experimental de 11,50±1,43 como 

mostra a Tabela 01. No entanto, é importante enfatizar que o 

octanol puro não representa a realidade. 

 O sistema é também calculado com octanol úmido e outros 

cinco modelos de água usando o campo de força AMBER/GAFF. 

Para este sistema, o ∆𝐺𝑜𝑤 calculado com o modelo de água TIP4P 

tem um valor consideravelmente superior ao do sistema com 

octanol puro, que é estimado em 27,3±0,5 kcal mol -1, fornecendo 

um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤  igual a 19,9±0,5. O ∆𝐺𝑜𝑤 calculado com o modelo de 

água OPC4 é estimado ser 19,8±0,3 kcal mol-1, que fornece um 
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valor mais elevado de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 14,5±0,4. Além disso, vale a 

pena mencionar que os calculados para o sistema octanol úmido 

usando os modelos TIP3P, TIP5P e SPC são: 21,5±0,4, 32,5±0,5 e 

28,2±0,4 kcal mol-1, fornecendo 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 15,7±0,4, 23,8±0,5 e 

20,6±0,4, respectivamente. Com exceção do modelo de água 

OPC4, o sistema octanol puro também apresenta valores mais 

elevados do que a medição experimental. 

 Depois desta análise é possível observar que os valores de 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para octanol puro estão mais próximos do valor experimental 

e em geral são menores em comparação com o octanol úmido para 

o campo de força AMBER/GAFF. Todavia, como mencionado 

anteriormente, o octanol puro não representa o que acontece 

experimentalmente, se tratando apenas uma situação idealizada. 

Com isso, os resultados para o sistema com octanol puro serviram 

apenas para comparação e não podem ser comparadas aos dados 

experimentais. Por fim, os valores calculados do 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 utilizando o 

octanol puro tendem a ser menores, mas menos precisos e não são 

realistas. Essa característica não é somente do DPPC. O estudo 

realizado por Fan e colaboradores (FAN; IORGA; BECKSTEIN, 

2020), demonstra que os 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para sistemas com octanol puro e 

com octanol úmido são diferentes para muitos outros compostos. 

Os resultados para o sistema com octanol puro utilizando dois 

modelos de água (OPC3 e OPC4) e o campo de força 

CHARMM/CGenFF acontece o oposto. O 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para o sistema octanol 

úmido é menor quando comparado com o octanol puro. O ∆𝐺𝑜𝑤 

calculado com o modelo de água OPC3 no sistema com octanol 

puro é 26,1±0,4 kcal mol-1, fornecendo um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 19,1±0,4. 

Para o modelo de água OPC4, o ∆𝐺𝑜𝑤 é calculado como sendo 

22,9±0,1 kcal mol-1, o que dá um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 16,4±0,1. O ∆𝐺𝑜𝑤 

para o octanol úmido e modelo de água OPC3 é estimado em 

24,1±0,5 kcal mol-1, dando 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 17,7±0,5. Para o modelo 

OPC4, o ∆𝐺𝑜𝑤 é de 20,2±0,3 kcal mol-1, o que dá um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de 

14,8±0,3. 
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É notável que os modelos de água influenciam nos resultados 

de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 calculados. Um dos principais objetivos do 

desenvolvimento de novos modelos de água é para melhorar a 

precisão dos efeitos de hidratação em simulações de DM (COSTA 

et al., 2023). O modelo de água TIP3P é utilizado como padrão no 

desenvolvimento do campo de força AMBER/GAFF. É possível 

observar na Tabela 02 que o valor de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 para este modelo de 

água é consideravelmente menor quando comparado com os 

modelos TIP4P, TIP5P e SPC para o sistema octanol úmido. Isso 

ocorre porque o modelo TIP3P tem uma constante dielétrica menor 

do que o modelo TIP4P, causando energias livres de hidratação 

mais baixas e consequentemente 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 menores quando 

comparado ao modelo TIP4P (BRINI et al., 2017; FAN; IORGA; 

BECKSTEIN, 2020; PARANAHEWAGE; GIERHART; FENNELL, 

2016). 

Vale ressaltar que os modelos de água comumente utilizados 

nas simulações de DM são bons em reproduzir as propriedades da 

água pura. No entanto, eles não são confiáveis em prever as 

energias livres da hidratação (LUNDBORG; LINDAHL, 2015). O 

Anexo G traz as propriedades experimental da água em 

comparação com os modelos  teóricos mencionados neste trabalho. 

Os modelos de água OPC3 e OPC4 apresentam 

semelhanças, mas possuem muitas diferenças (ver Anexo G). Por 

exemplo, o modelo OPC3 tem três locais de interação em vez dos 

quatro presentes no modelo OPC4. Os comprimentos e ângulos de 

ligação e as cargas atômicas são diferentes. Todos esses 

parâmetros influenciam as temperaturas de fusão, a tensão 

superficial e, consequentemente, a energia livre de hidratação. 

Portanto, os resultados para esses dois modelos de água diferem 

significativamente. Uma possível explicação pode estar relacionada 

à diferença das interações intermoleculares que produzem 

diferentes tensões superficiais para os dois modelos. Estudos 

realizados por Tempra et al. mostram que o modelo de água OPC4 
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tem uma tensão superficial mais próxima da experimental do que o 

modelo de água OPC3 (TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022). 

Para o modelo de água OPC4, o critério de corte de Lennard-

Jones usado foi de 1,2 nm, que é o recomendado para modelos 

lipídicos (TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022). Os resultados 

para este modelo têm valores muito semelhantes nos dos dois 

campos de força deste estudo (AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF). 

De fato, os valores de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 encontrados para o modelo de água 

OPC4 estão em melhor concordância com o valor experimental 

quando comparados com os demais modelos. Alguns estudos tem 

demonstrado que o modelo OPC4 apresenta energias de hidratação 

com maior precisão em comparação com os modelos TIP3P e 

TIP4P, considerando os valores experimentais (FAN; IORGA; 

BECKSTEIN, 2020; IZADI; ANANDAKRISHNAN; ONUFRIEV, 2014; 

TEMPRA; OLLILA; JAVANAINEN, 2022). Na Tabela 02, os valores 

encontrados com o modelo OPC4 e os demais modelos são 

consideravelmente diferentes. No entanto, o modelo OPC4 mostra-

se mais preciso quando comparado com o valor experimental . 

O campo de força AMBER/GAFF e, até certo ponto, o campo 

de força CHARMM/CGenFF são subpolarizados, o que pode 

resultar em energias livres de hidratação positivas para pequenas 

moléculas (SWOPE; HORN; RICE, 2010). Estes campos de força 

utilizam átomos com cargas fixas em simulações clássicas para 

calcular propriedades termodinâmicas associadas a processos que 

envolvem uma mudança no estado de polarização. Por exemplo, 

pode-se citar entalpias de vaporização e energias livres de 

solvatação.  Fan et al.  afirmam que o campo de força 

AMBER/GAFF mostrou alguns erros sistemáticos para moléculas 

hidrofóbicas, enquanto CHARMM/CGenFF demonstra ser mais 

preciso e equilibrado. Neste estudo, não foi possível realizar 

cálculos com os mesmos modelos de água para os dois campos de 

força. Desta forma, não se pode fazer essa comparação. O único 

modelo de água em comum nos dois campos de força é a OPC4. 

Contudo, os resultados possuem energias livres próximas e 
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coerentes, sendo 19,8±0,3 e 20,2±0,3 kcal mol -1 para AMBER/GAFF 

e CHARMM/CGenFF, respectivamente.   

O campo de força CHARMM/CGenFF foi desenvolvido com o 

objetivo de corrigir algumas falhas. Uma destas falhas é o cálculo 

da tensão superficial, fator crucial para o sistema octanol-água e 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 (KLAUDA et al., 2010). No entanto, este campo de força 

possui uma limitação que é o tratamento aproximado das forças de 

Lennard-Jones de longo alcance (COSTA et al., 2023). 

É interessante mencionar que o cálculo é feito através do 

desacoplamento da molécula de DPPC do solvente (água, octanol 

puro ou octanol úmido) em uma caixa de simulação pelo método 

alquímico. Nesta situação, tensão superficial não influencia, pois 

não há interface entre fases, existe apenas uma caixa com limites 

periódicos. De fato, a correção para o coeficiente de partição não 

vem da tensão superficial, mas sim das interações água-água e 

água-DPPC não ligadas. Desta forma, a explicação da discrepância 

entre experimento e simulação também pode vir da energia livre de 

solvatação, que também afeta a tensão superficial da água. As 

energias livres da hidratação podem ser calculadas com precisão 

usando vários métodos de energia livre alquímica. No entanto, a 

sua precisão depende de diversos fatores, tais como o campo de 

força, cargas atômicas parciais, parâmetros de Lennard-Jones e a 

escolha do modelo de água (DENG; ROUX, 2004; MOBLEY et al., 

2007). Em síntese, o modelo da água OPC4 estimam com precisão 

a tensão superficial e as energias livres da solvatação. Neste 

estudo, o modelo de água OPC4 é aquele que fornece um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 

mais próximo do valor experimental (Tabela 01) (SOUZA et al., 

2020b). Contudo, é importante destacar que o cálculo obtido 

através do modelo de água OPC4 ainda é três unidades superior ao 

valor experimental. 

A sobreposição entre as distribuições é indispensável para 

cálculos precisos de energia livre, e pode ser quantificada pelo 

cálculo da matriz de sobreposição que pode ser visualizada nos 

Anexos A e B. De acordo com isso, pode-se observar a 
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sobreposição nas Figuras A.1 e A.2 para o campo de força 

AMBER/GAFF e nas Figuras B.1 e B.2 para o campo de força 

CHARMM/CGenFF ambos para os modelos de água em destaque 

OPC4. 

Para que os estados terminais (0 e 26 para as caixas de água 

e de 0 a 40 para as caixas de octanol úmido) sejam interligados, a 

matriz de sobreposição deve ser no mínimo tridiagonal, ou seja , 

todos os pares de estados adjacentes devem ter sobreposição 

substancial e nenhum elemento deve ser zero na diagonal principal 

e nas primeiras diagonais acima e abaixo da principal. Esses 

elementos diferentes de zero devem ser apreciavelmente acima de 

0,03. Qualquer número abaixo de 0,03 deve servir como um sinal 

de alerta, pois os métodos baseados em FEP tendem a subestimar 

a variação quando a sobreposição do espaço de fase é tão baixa.  

A probabilidade de observar, por exemplo (ANEXO A – Figura 

A.1), uma amostra coletada do estado 11 vinda de um estado de 

simulação 10 é de 0,37. Neste caso, a probabilidade de encontrar 

um microestado amostrado do estado 11 no estado 10 é 0,37. As 

matrizes de sobreposição do campo de força CHARMM/CGenFF 

apresentam algumas falhas, entretanto, não afetaram de forma 

significativa a amostragem, já que temos valores muito próximos 

para o modelo de água em comum (OPC4) em ambos os campos 

de força.   

5.2.2. Estimador TI 

 A Tabela 03 mostra os resultados para o estimador TI usando o 

sistema com octanol puro e úmido com seis modelos de água e com os 

campos de força AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF. 

Tabela 03 - Energia livre de Gibbs de transferência (∆G𝑜𝑤) do DPPC 

da fase de octanol (puro e úmido) para a fase aquosa e o 

coeficiente de partição octanol-água (𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤) utilizando a 

integração termodinâmica (estimador TI) com campos de força 

AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF. 
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Método 
Campo de 

força 

Fase do 

octanol 

Modelo 

de água 

∆𝑮𝒐𝒘 

(kcal mol-1) 
𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘 

TI 

AMBER 

Puro 

TIP3P -20,8±0,6 15,2±0,6 

TIP4P -19,8±0,6 14,5±0,6 

TIP5P -29,8±0,6 21,8±0,6 

SPC216 -21,7±0,7 15,9±0,7 

OPC4 -11,1±0,9 8,1±0,9 

Úmido 

TIP3P -23,2±0,6 17,3±0,6 

TIP4P -27,8±0,5 20,4±0,5 

TIP5P -31,2±0,5 22,9±0,5 

SPC216 -28,0±0,6 20,5±0,6 

OPC4 -23,2±0,7 17,0±0,7 

CHARMM 

Puro 
OPC3 -26,4±0,6 19,4±0,6 

OPC4 -23,2±0,6 16,9±0,6 

Úmido 
OPC3 -24,7±0,6 18,1±0,6 

OPC4 -21,9±0,5 16,0±0,5 

 O método TI é um dos poucos estimadores que requerem o 

cálculo de 
𝜕𝑈(𝜆,𝑞)

𝜕𝜆
 . No entanto, calcular esta derivada pode trazer 

alguns problemas e limitações. Além disso, alguns códigos de 

simulação não suportam a avaliação dessa quantidade. 

Os resultados do estimador TI para ∆G𝑜𝑤 e de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 com os 

dois campos de força e os seis modelos de água são maiores e se 

distanciam bastante dos resultados do resultado experimental quando 

comparados aos dados utilizando o estimador MBAR (Tabela 02). Embora 

o TI seja um dos métodos de energia livre mais simples de utilizar e 

analisar, ele apresenta alguns problemas que precisam ser 
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cuidadosamente evitados. Por exemplo, se a curvatura de 
𝑑𝑈

𝑑𝜆
 for muito 

grande, o viés introduzido pelos estados λ discretos torna-se relevante. 

Em vista disso, ao fazer o uso do estimador TI, é importante verificar se 

dados suficientes de um número de estados foram coletados para que a 

energia livre se torne independente do número de estados com precisão 

estatística. 

Outro problema se dá pela avaliação de 
𝑑𝑈

𝑑𝜆
 no λ=0 quando são 

utilizados os potenciais de Lennard-Jones. Para evitar o problema pode-

se usar um caminho linear. No entanto, a transformação linear sempre 

terá um potencial infinito em λ=0 o que leva instabilidade ao calcular 
𝑑𝑈

𝑑𝜆
. 

Mesmo diante dos problemas citados acima o modelo de 

água OPC4 ainda apresenta o menor valor de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 quando 

comparado aos demais resultados apresentados na Tabela 03. O ∆G𝑜𝑤 

calculado é -23,2±0,7 e 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 17,0±0,7 para o campo de força 

AMBER/GAFF. Para o campo de força CHARMM/CGenFF, o ∆G𝑜𝑤 é -

21,9±0,5, e consequentemente, o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 calculado é 16,0±0,5. No 

entanto, existem alguns problemas relacionados à falta de forças de 

longo alcance atraentes de van der Waals causadas pelo 

truncamento do potencial de Lennard Jones. 

Nos anexos C e D, estão dispostos os gráficos de barras das 

diferenças de energia livre avaliadas entre pares de estados 

adjacentes por meio de vários estimadores disponíveis na 

ferramenta alchemical_analyses.py. Além disso, as estimativas de 

erro correspondentes para cada um dos estimadores são 

apresentadas. Os resultados de TI estão representados pela cor 

roxa. Em todos os gráficos os erros do estimador TI são pequenos, 

assim como os erros do estimador MBAR (em azul). No entanto, 

eles diferem consideravelmente nas barras das diferenças de 

energia livre avaliadas entre pares de estados adjacentes. Este fato 

ocasionou a diferença entres os valores calculados pelos dois 

estimadores. 
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5.3. Amostragem guarda-chuva  

A energia livre de Gibbs para transferir DPPC do octanol para a 

fase aquosa (∆𝐺𝑜𝑤), e vice-versa, foi avaliada usando amostragem 

guarda-chuva. O método de amostragem guarda-chuva é um padrão ouro 

de amostragem aprimorada utilizado para calcular ∆𝐺 e, 

consequentemente, 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤. Para este método, apenas o campo de força 

CHARMM/CGenFF e o modelo de água TIP3P são usados para efeito de 

demonstração. Os resultados utilizando este método estão expostos na 

Tabela 04 a seguir.  

Tabela 04 - Energia livre de Gibbs de transferência (∆𝐺𝑜𝑤) e 

coeficiente de partição octanol-água (𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤) utilizando a 

amostragem guarda-chuva com campo de força CHARMM/CGenFF.  

Método 
Campo de 

força 

Modelo 

de água 
Sistema 

∆𝑮 

(kcal mol-1) 
𝒍𝒐𝒈𝑲𝒐𝒘 

US CHARMM TIP3P 
Direto 27,0±0,4 20,0±0,4 

Inverso -21,4±0,5 15,0±0,5 

 

 O ∆𝐺 do sistema direto foi calculado em 27,03 ± 0,4 kcal mol-1 

usando o perfil de energia mostrado na Figura 07. Aplicando este valor de 

ΔG na Equação 01, o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 calculado é de 20,01 ± 0,4 que está muito 

distante do valor experimental apresentado na Tabela 01.  
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Figura 07 - Gráfico do perfil de energia livre de Gibbs da transferência 

(∆𝐺𝑜𝑤) de DPPC do octanol para a fase aquosa usando amostragem 

guarda-chuva do sistema direto, que corresponde a uma caixa de água 

entre duas caixas de octanol. 

É importante mencionar que a molécula DPPC no processo de 

transferência entre as fases arrasta muitas moléculas de octanol ligadas a 

ele como mostra a Figura 08.  

 

Figura 08 - Arraste de moléculas de octanol presas na cauda hidrofóbica 

do DPPC no sistema direto. Neste sistema o DPPC é transferido da fase 

octanol (em laranja) para a fase aquosa (em azul). 

A Figura 08 mostra que as moléculas de octanol aderem à 

molécula de DPPC mesmo depois de ser transferido para a fase aquosa. 

Supõe-se que este artefato tenha influenciado no cálculo da energia livre, 

e consequentemente, causa a superestimação do 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 encontrado. 

Tentou-se reduzir esse artefato aumentando o tempo de simulação, mas 

é inviável obter resultados razoáveis diante do alto custo computacional. 

Visto que, os tempos de equilíbrio e amostragem necessários para 

calcular uma energia livre razoável são muito grandes (>> 200 ns), de 

modo que a amostragem guarda-chuva não é viável para produzir 

cálculos de energia livre rápidos e confiáveis sem artefatos para o sistema 

em estudo.  

A Figura 09 apresenta a análise WHAM e a sobreposição entre as 

janelas guarda-chuva do sistema em estudo referente à transferência de 

DPPC da fase octanol para a fase aquosa. O histograma é razoavelmente 

sobreposto e mostra dois picos duplos entre a região de -7 a -5 nm 

(interface octanol-água). A amostragem na região da interface costuma 

ser mais difícil do que em outras regiões, porém há uma boa 

sobreposição entre as janelas. 
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Figura 09 - Histograma de janelas de amostragem de guarda-chuva se 

sobrepõem na coordenada de reação ξ para o sistema direto, que 

corresponde a uma caixa de água entre duas caixas de octanol. 

Neste sistema o DPPC é transferido do octanol para a água. 

Para tentar reduzir ou até mesmo evitar o arraste as moléculas, 

tentou-se realizar o inverso do sistema mencionado anteriormente. Neste 

caso, o sistema contém uma caixa de octanol entre duas caixas de água 

como mostra a Figura 06. Para o sistema inverso, o ∆G calculado é -21,4 

± 0,5 kcal mol-1, utilizando o perfil de energia mostrado na Figura 10. 

Logo, o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 encontrado é de 15,0 ± 0,5 (Tabela 04). É possível 

observar que o sistema inverso possui um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 mais próximo do 

experimental (Tabela 01). No entanto, ainda continua muito distante do 

valor experimental. Pode-se observar novamente o arraste de moléculas 

de uma fase para outra, que pode explicar o desacordo com o valor 

experimental. As moléculas de água foram arrastadas pela molécula de 

DPPC até a caixa de octanol. Desta vez, presas na cabeça hidrofílica da 

molécula de DPPC (Figura 11). Dessa forma, o valor do cálculo da 

energia livre, e consequentemente, a estimativa de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 podem ter sido 

afetados novamente. 
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Figura 10 - Gráfico do perfil de energia livre de Gibbs da transferência 

(∆𝐺𝑜𝑤) de DPPC da fase aquosa para o octanol usando amostragem 

guarda-chuva do sistema inverso, que corresponde a uma caixa de 

octanol entre duas caixas de água. 

 

Figura 11 - Arraste de moléculas de água presas na cabeça hidrofílica do 

DPPC no sistema inverso. Neste sistema o DPPC é transferido da fase 

aquosa (em azul) para a fase octanol (em laranja). 

 Isso mostra uma desvantagem para aplicar a amostragem guarda-

chuva em sistemas como estes, embora seja bastante conhecido e 

aplicado por ser um dos melhores métodos de amostragem aprimorados. 

Figura 12 mostra as sobreposições entre as janelas guarda-chuva do 

sistema em estudo referente à transferência de DPPC octanol. É 

observada uma razoavelmente sobreposição mesmo na interface octanol-

água. 
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Figura 12 - Histograma de janelas de amostragem de guarda-chuva se 

sobrepõem na coordenada de reação ξ para o sistema inverso, que 

corresponde a uma caixa de octanol entre duas caixas de água. 

Neste sistema o DPPC é transferido da fase aquosa para a fase 

octanol. 

É muito importante também discutir se o método de agitação lenta 

é confiável para calcular o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 de moléculas anfifílicas e zwitteriônicas. 

A parte experimental dessa propriedade é muito delicada, principalmente 

porque os fosfolipídios podem ser hidrolisados quando permanecem nas 

fases octanol-água por um longo período, como no método de agitação 

lenta. As moléculas de DPPC também podem permanecer na interface, 

conforme foi observado nas simulações de amostragem guarda-chuva. 

Dessa forma, se a tensão superficial do lipídio for medida após adição à 

água, a tensão superficial diminuirá com a adsorção na superfície. E 

quando a superfície estiver saturada, o monômero também satura a fase 

aquosa. Outro problema evidente é que o DPPC pode formar agregados 

de tamanhos diferentes na fase aquosa. Neste contexto, é um grande 

problema definir/prever a solubilidade da molécula de DPPC em água. 

Outro desafio pode estar relacionado ao método analítico utilizados 

nessas medições. Como o DPPC é muito solúvel em octanol, a 

quantidade de DPPC solúvel em água será tão pequena que a 

concentração de DPPC deve estar abaixo do limite de detecção para a 

maioria das análises de espectroscopia de massa. Portanto, haverá a 

necessidade de aumentar a concentração da amostra ou concentrar a 

solução aquosa antes da análise por espectroscopia de massa. A 
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formação de agregados na água pode ocorrer a curto prazo, e pode haver 

agregados na fase aquosa ao concentrar a amostra para medir a 

concentração via espectroscopia de massa, por exemplo. Além disso, 

haverá uma concentração de DPPC não desprezível na interface octanol-

água ou na superfície da vidraria que não é mensurável com precisão 

com metodologias analíticas confiáveis. 
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6. Implicações  

 Este trabalho demonstra que os modelos de água que são 

largamente utilizados nas simulações de DM falham em calcular com 

precisão energias livres de hidratação. Embora, as energias livres de 

hidratação possam ser calculadas através diversos métodos, a sua 

precisão depende de diversos fatores, como o campo de força, cargas 

atômicas parciais, parâmetros de Lennard-Jones e a escolha do modelo 

de água. O estudo reforça a importância do desenvolvimento de novos 

modelos de água que reproduzam com precisão todas as suas 

características da água experimental para conciliar a discrepância que 

existe entre medições experimentais e teóricas de moléculas anfifílicas. 
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7. Conclusões  

Nesta dissertação, as simulações de dinâmica molecular atomística 

utilizando dois campos de força (AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF) e 

seis modelos de água (SPC, TIP3P, TIP4P, TIP5P, OPC3 e OPC4) foram 

realizadas com sucesso. Dois métodos de cálculo de energia livre foram 

utilizados: o método alquímico e o método de amostragem guarda-chuva. 

Para o método alquímico utilizaram-se dois estimadores de energia 

livre: TI e MBAR. Também, octanol foi utilizado de duas formas diferentes: 

puro e úmido. Os resultados para a fase de octanol puro não foram 

analisados por ser uma situação idealizada, que não condiz com o que 

acontece experimentalmente. Dentre os cálculos de 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 feitos com 

diferentes modelos de água utilizados, quase todos os 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 calculados 

se distanciaram do valor experimental, 11,50±1,43, que foi obtido através 

do método de agitação lenta e usado como referência neste estudo. 

O estimador MBAR tem energias livres, e por consequência, 

coeficientes de partição octanol-água menores, quando comparados ao 

estimador TI. Este fato pode ser explicado devido ao estimador TI possuir 

alguns problemas e limitações. No entanto, os coeficientes de partição 

octanol-água calculado com o modelo de água OPC4 (que estima com 

precisão a tensão superficial) apresenta os melhores resultados nos dois 

estimadores. Para o estimador MBAR, o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 é calculado em 14,5±0,3 

e 14,8±0,3 para os campos de força AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF, 

respectivamente. Para o estimador TI, o 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 é de 17,0±0,7 e 16,0±0,5 

para os campos de força AMBER/GAFF e CHARMM/CGenFF, 

respectivamente. Embora sejam valores muito distantes do experimental, 

foram os menores valores quando comparados aos demais para estes 

estimadores. 

O método de amostragem guarda-chuva mostrou-se ineficaz para o 

sistema em estudo. Isto se deve ao arraste de moléculas de água ou 

octanol pelo DPPC durante as simulações gerando artefatos. O sistema 

inverso (sistema com uma caixa de octanol entre duas caixas de água, 

onde o DPPC é transferido da fase aquosa para a fase octanol) 
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apresentou menos arraste, fornecendo um 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 igual a 15,0±0,5, 

porém apresenta um valor calculado ainda distante do valor experimental 

de (11,50±1,43). 

Por fim, é de grande importância o desenvolvimento de novos 

modelos de água que reproduzam com precisão todas as suas 

propriedades. A diminuição da discrepância entres os valores teóricos e 

experimentais torna o cálculo do 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑜𝑤 mais confiável, que é uma 

propriedade de grande importância em diversas áreas de aplicações 

científicas e industriais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 2112418/CA



89 
 

 

8. Perspectivas Futuras  

Para uma possível continuação deste trabalho sugere-se: 

• Realizar um novo estudo experimental para determinar o 

coeficiente de partição octanol-água do DPPC. 

• Também realizar um estudo similar para outros fosfolipídios 

importantes tais como o DPPA, DPPE, DPPG, DPPI e DPPS; 

• Utilizar outros métodos para prever energias livres tal como o 

método replica exchange; 

• Testar outros campos de força; 

• Usar ou desenvolver outros modelos de água. 
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10. Anexos 

ANEXO A 

Matrizes de sobreposições dos λ nos cálculos de energia livre utilizando o 

método de integração termodinâmica para o modelo de água OPC4 no 

campo de força AMBER/GAFF. 

 

Figura A.1 – Matriz de sobreposição para a caixa de água com o modelo 

OPC4 no campo de força AMBER/GAFF. 
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Figura A.2 – Matriz de sobreposição para a caixa de octanol úmido com o 

modelo OPC4 no campo de força AMBER/GAFF. 
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ANEXO B 

Matrizes de sobreposições dos λ nos cálculos de energia livre utilizando o 

método de integração termodinâmica para o modelo de água OPC4 no 

campo de força CHARMM/CGenFF. 

 

Figura B.1 – Matriz de sobreposição para a caixa de água com o modelo 

OPC4 no campo de força CHARMM/CGenFF. 
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Figura B.2 – Matriz de sobreposição para a caixa de octanol úmido com o 

modelo OPC4 no campo de força CHARMM/CGenFF. 
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ANEXO C 

Gráfico de barras das diferenças de energia livre avaliadas entre pares de 

estados adjacentes por meio de vários métodos, com estimativas de erro 

correspondentes para cada método, para o modelo de água OPC4 no 

campo de força AMBER/GAFF. 

 

Figura C.1 – Diferenças de energia livre avaliadas entre pares de estados 

adjacentes por meio de vários métodos com seus respectivos erros, para 

a caixa de água com o modelo OPC4 no campo de força AMBER/GAFF. 

 

Figura C.2 – Diferenças de energia livre avaliadas entre pares de estados 

adjacentes por meio de vários métodos com seus respectivos erros, para 

a caixa de octanol úmido com o modelo OPC4 no campo de força 

AMBER/GAFF. 
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ANEXO D 

Gráfico de barras das diferenças de energia livre avaliadas entre pares de 

estados adjacentes por meio de vários métodos, com estimativas de erro 

correspondentes para cada método, para o modelo de água OPC4 no 

campo de força CHARMM/CGenFF. 

 

Figura D.1 –Diferenças de energia livre avaliadas entre pares de estados 

adjacentes por meio de vários métodos com seus respectivos erros, para 

a caixa de água com o modelo OPC4 no campo de força 

CHARMM/CGenFF. 

 

Figura D.1 – Diferenças de energia livre avaliadas entre pares de estados 

adjacentes por meio de vários métodos com seus respectivos erros, para 

a caixa de octanol úmido com o modelo OPC4 no campo de força 

CHARMM/CGenFF. 
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ANEXO E 

DIVULGAÇÃO DO TRABALHO  

Essa dissertação foi apresentada na forma de pôster durante o XVIII 

Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Química do Rio de Janeiro 

(SBQ-Rio). Foi premiado como melhor pôster da sessão de química 

teórica. 

 

Figura E.1 - Certificado de premiação de pôster do XVIII Encontro 

Regional da SBQ-Rio, em outubro de 2022. 

 

Este trabalho de dissertação foi publicado na revista “Journal of 

Biomolecular Structure and Dynamics”. Cujo fator de impacto é de 5.235. 

Disponível no link: https://doi.org/10.1080/07391102.2023.2173298  

 

Figura E.2 – Artigo publicado  

https://doi.org/10.1080/07391102.2023.2173298
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ANEXO F 

ARQUIVOS DE ENTRADA DA INTEGRAÇÃO TERMODINÂMICA. 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular – minim.mdp 

;==================================================== 
; Energy minimization 
;==================================================== 
;---------------------------------------------------- 
; RUN CONTROL & MINIMIZATION 
;---------------------------------------------------- 
define                 = -DFLEXIBLE 
integrator             = steep 
nsteps                 = 5000 
emtol                  = 100 
emstep                 = 0.01 
nstcomm                = 100 
;---------------------------------------------------- 
; OUTPUT CONTROL 
;---------------------------------------------------- 
nstxout                = 250        ; save coordinates to .trr every 250 steps 
nstvout                = 0          ; don't save velocities to .trr 
nstfout                = 0          ; don't save forces to .trr 
nstxout-compressed     = 500        ; xtc compressed trajectory output every 
500 steps 
compressed-x-precision = 1000 
nstlog                 = 500        ; update log file every 500 steps 
nstenergy              = 500        ; save energies every 500 steps 
nstcalcenergy          = 100 
;---------------------------------------------------- 
; NEIGHBOR SEARCHING 
;---------------------------------------------------- 
cutoff-scheme          = Verlet 
ns-type                = grid 
nstlist                = 1 
rlist                  = 1.0 
;---------------------------------------------------- 
; BONDS 
;---------------------------------------------------- 
constraints            = none 
;---------------------------------------------------- 
; ELECTROSTATICS 
;---------------------------------------------------- 
coulombtype            = PME 
rcoulomb               = 1.0 
pme-order              = 6  
fourierspacing         = 0.10 
ewald-rtol             = 1e-6 
;---------------------------------------------------- 
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; VDW 
;---------------------------------------------------- 
vdw-type                = PME 
rvdw                    = 1.0 
vdw-modifier            = Potential-Shift 
ewald-rtol-lj           = 1e-3 
lj-pme-comb-rule        = Geometric 
DispCorr                = EnerPres 
;---------------------------------------------------- 
; TEMPERATURE & PRESSURE COUPL 
;---------------------------------------------------- 
Tcoupl              = no 
Pcoupl              = no 
gen_vel             = no 
;---------------------------------------------------- 
; FREE ENERGY CALCULATIONS 
;---------------------------------------------------- 
free-energy              = yes 
couple-moltype           = ligand 
couple-lambda0           = vdw-q 
couple-lambda1           = none 
couple-intramol          = yes 
separate-dhdl-file       = yes 
sc-alpha                 = 0.5 
sc-power                 = 1 
sc-sigma   = 0.3 
init-lambda-state        = 0 
coul-lambdas             = 0.0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 
1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 
vdw-lambdas              = 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 
0.05 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95 1.0  
nstdhdl                  = 100 
calc-lambda-neighbors    = -1 
 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular - NVT.mdp 

;==================================================== 
; NVT equilibration 
;==================================================== 
;---------------------------------------------------- 
; RUN CONTROL 
;---------------------------------------------------- 
define       = -DPOSRES 
integrator   = sd            ; stochastic leap-frog integrator 
nsteps       = 5000          ; 2 * 5,000 fs = 10 ps 
dt           = 0.002         ; 2 fs 
comm-mode    = Linear        ; remove center of mass translation 
nstcomm      = 100           ; frequency for center of mass motion removal 
;---------------------------------------------------- 
; OUTPUT CONTROL 
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;---------------------------------------------------- 
nstxout                = 0          ; don't save coordinates to .trr 
nstvout                = 0          ; don't save velocities to .trr 
nstfout                = 0          ; don't save forces to .trr 
nstxout-compressed     = 5000       ; xtc compressed trajectory output 
every 5000 steps 
compressed-x-precision = 1000       ; precision with which to write to the 
compressed trajectory file 
nstlog                 = 5000       ; update log file every 10 ps 
nstenergy              = 5000       ; save energies every 10 ps 
nstcalcenergy          = 100        ; calculate energies every 100 steps 
;---------------------------------------------------- 
; BONDS 
;---------------------------------------------------- 
constraint_algorithm   = lincs      ; holonomic constraints  
constraints            = all-bonds  ; hydrogens only are constrained 
lincs_iter             = 1          ; accuracy of LINCS (1 is default) 
lincs_order            = 4          ; also related to accuracy (4 is default) 
lincs-warnangle        = 30         ; maximum angle that a bond can rotate 
before LINCS will complain (30 is default) 
continuation           = no         ; formerly known as 'unconstrained-start' - 
useful for exact continuations and reruns 
;---------------------------------------------------- 
; NEIGHBOR SEARCHING 
;---------------------------------------------------- 
cutoff-scheme   = Verlet 
ns-type         = grid   ; search neighboring grid cells 
nstlist         = 10     ; 20 fs (default is 10) 
rlist           = 1.0    ; short-range neighborlist cutoff (in nm) 
pbc             = xyz    ; 3D PBC 
;---------------------------------------------------- 
; ELECTROSTATICS 
;---------------------------------------------------- 
coulombtype      = PME      ; Particle Mesh Ewald for long-range 
electrostatics 
rcoulomb         = 1.0      ; short-range electrostatic cutoff (in nm) 
ewald_geometry   = 3d       ; Ewald sum is performed in all three 
dimensions 
pme-order        = 6        ; interpolation order for PME (default is 4) 
fourierspacing   = 0.10     ; grid spacing for FFT 
ewald-rtol       = 1e-6     ; relative strength of the Ewald-shifted direct 
potential at rcoulomb 
;---------------------------------------------------- 
; VDW 
;---------------------------------------------------- 
vdw-type                = PME 
rvdw                    = 1.0 
vdw-modifier            = Potential-Shift 
ewald-rtol-lj           = 1e-3 
lj-pme-comb-rule        = Geometric 
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DispCorr                = EnerPres 
;---------------------------------------------------- 
; TEMPERATURE & PRESSURE COUPL 
;---------------------------------------------------- 
tc_grps    =  System 
tau_t      =  1.0 
ref_t      =  298 
pcoupl     =  no 
;---------------------------------------------------- 
; VELOCITY GENERATION 
;---------------------------------------------------- 
gen_vel      = yes      ; Velocity generation is on (if gen_vel is 'yes', 
continuation should be 'no') 
gen_seed     = -1       ; Use random seed 
gen_temp     = 298 
;---------------------------------------------------- 
; FREE ENERGY CALCULATIONS 
;---------------------------------------------------- 
free-energy              = yes 
couple-moltype           = ligand 
couple-lambda0           = vdw-q 
couple-lambda1           = none 
couple-intramol          = yes 
separate-dhdl-file       = yes 
sc-alpha                 = 0.5 
sc-power                 = 1 
sc-sigma   = 0.3 
init-lambda-state        = 0 
coul-lambdas             = 0.0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 
1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 
vdw-lambdas              = 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 
0.05 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95 1.0   
nstdhdl                  = 100 
calc-lambda-neighbors    = -1 
 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular - NPT.mdp 

;==================================================== 
; NVT equilibration 
;==================================================== 
;---------------------------------------------------- 
; RUN CONTROL 
;---------------------------------------------------- 
define       = -DPOSRES 
integrator   = sd            ; stochastic leap-frog integrator 
nsteps       = 50000         ; 2 * 50,000 fs = 100 ps 
dt           = 0.002         ; 2 fs 
comm-mode    = Linear        ; remove center of mass translation 
nstcomm      = 100           ; frequency for center of mass motion removal 
;---------------------------------------------------- 
; OUTPUT CONTROL 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 2112418/CA



116 
 

 

;---------------------------------------------------- 
nstxout                = 0          ; don't save coordinates to .trr 
nstvout                = 0          ; don't save velocities to .trr 
nstfout                = 0          ; don't save forces to .trr 
nstxout-compressed     = 5000       ; xtc compressed trajectory output 
every 5000 steps 
compressed-x-precision = 1000       ; precision with which to write to the 
compressed trajectory file 
nstlog                 = 5000       ; update log file every 10 ps 
nstenergy              = 5000       ; save energies every 10 ps 
nstcalcenergy          = 100        ; calculate energies every 100 steps 
;---------------------------------------------------- 
; BONDS 
;---------------------------------------------------- 
constraint_algorithm   = lincs      ; holonomic constraints  
constraints            = all-bonds  ; hydrogens only are constrained 
lincs_iter             = 1          ; accuracy of LINCS (1 is default) 
lincs_order            = 4          ; also related to accuracy (4 is default) 
lincs-warnangle        = 30         ; maximum angle that a bond can rotate 
before LINCS will complain (30 is default) 
continuation           = yes         ; formerly known as 'unconstrained-start' - 
useful for exact continuations and reruns 
;---------------------------------------------------- 
; NEIGHBOR SEARCHING 
;---------------------------------------------------- 
cutoff-scheme   = Verlet 
ns-type         = grid   ; search neighboring grid cells 
nstlist         = 10     ; 20 fs (default is 10) 
rlist           = 1.0    ; short-range neighborlist cutoff (in nm) 
pbc             = xyz    ; 3D PBC 
;---------------------------------------------------- 
; ELECTROSTATICS 
;---------------------------------------------------- 
coulombtype      = PME      ; Particle Mesh Ewald for long-range 
electrostatics 
rcoulomb         = 1.0      ; short-range electrostatic cutoff (in nm) 
ewald_geometry   = 3d       ; Ewald sum is performed in all three 
dimensions 
pme-order        = 6        ; interpolation order for PME (default is 4) 
fourierspacing   = 0.10     ; grid spacing for FFT 
ewald-rtol       = 1e-6     ; relative strength of the Ewald-shifted direct 
potential at rcoulomb 
;---------------------------------------------------- 
; VDW 
;---------------------------------------------------- 
vdw-type                = PME 
rvdw                    = 1.0 
vdw-modifier            = Potential-Shift 
ewald-rtol-lj           = 1e-3 
lj-pme-comb-rule        = Geometric 
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DispCorr                = EnerPres 
;---------------------------------------------------- 
; TEMPERATURE & PRESSURE COUPL 
;---------------------------------------------------- 
tc_grps          = System 
tau_t            = 1.0 
ref_t            = 298 
pcoupl           = Berendsen 
pcoupltype       = isotropic            
tau_p            = 0.5                  ; time constant (ps) 
ref_p            = 1.0                  ; reference pressure (bar) 
compressibility  = 4.5e-05              ; isothermal compressibility of water 
(bar^-1) 
refcoord-scaling = all 
;---------------------------------------------------- 
; VELOCITY GENERATION 
;---------------------------------------------------- 
gen_vel      = no 
;---------------------------------------------------- 
; FREE ENERGY CALCULATIONS 
;---------------------------------------------------- 
free-energy              = yes 
couple-moltype           = ligand 
couple-lambda0           = vdw-q 
couple-lambda1           = none 
couple-intramol          = yes 
separate-dhdl-file       = yes 
sc-alpha                 = 0.5 
sc-power                 = 1 
sc-sigma   = 0.3 
init-lambda-state        = 0 
coul-lambdas             = 0.0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 
1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 
vdw-lambdas              = 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 
0.05 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95 1.0   
nstdhdl                  = 100 
calc-lambda-neighbors    = -1 
 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular - PROD.mdp 

;==================================================== 
; Production simulation 
;==================================================== 
;---------------------------------------------------- 
; RUN CONTROL 
;---------------------------------------------------- 
integrator   = sd            ; stochastic leap-frog integrator 
nsteps       = 2500000       ; 2 * 2,500,000 fs = 5000 ps 
dt           = 0.002         ; 2 fs 
comm-mode    = Linear        ; remove center of mass translation 
nstcomm      = 100           ; frequency for center of mass motion removal 
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;---------------------------------------------------- 
; OUTPUT CONTROL 
;---------------------------------------------------- 
nstxout                = 0          ; don't save coordinates to .trr 
nstvout                = 0          ; don't save velocities to .trr 
nstfout                = 0          ; don't save forces to .trr 
nstxout-compressed     = 1000       ; xtc compressed trajectory output 
every 1000 steps (2 ps) 
compressed-x-precision = 1000       ; precision with which to write to the 
compressed trajectory file 
nstlog                 = 1000       ; update log file every 2 ps 
nstenergy              = 1000       ; save energies every 2 ps 
nstcalcenergy          = 100        ; calculate energies every 100 steps 
;---------------------------------------------------- 
; BONDS 
;---------------------------------------------------- 
constraint_algorithm   = lincs      ; holonomic constraints  
constraints            = all-bonds  ; hydrogens only are constrained 
lincs_iter             = 1          ; accuracy of LINCS (1 is default) 
lincs_order            = 4          ; also related to accuracy (4 is default) 
lincs-warnangle        = 30         ; maximum angle that a bond can rotate 
before LINCS will complain (30 is default) 
continuation           = yes         
;---------------------------------------------------- 
; NEIGHBOR SEARCHING 
;---------------------------------------------------- 
cutoff-scheme   = Verlet 
ns-type         = grid   ; search neighboring grid cells 
nstlist         = 10     ; 20 fs (default is 10) 
rlist           = 1.0    ; short-range neighborlist cutoff (in nm) 
pbc             = xyz    ; 3D PBC 
;---------------------------------------------------- 
; ELECTROSTATICS 
;---------------------------------------------------- 
coulombtype      = PME      ; Particle Mesh Ewald for long-range 
electrostatics 
rcoulomb         = 1.0      ; short-range electrostatic cutoff (in nm) 
ewald_geometry   = 3d       ; Ewald sum is performed in all three 
dimensions 
pme-order        = 6        ; interpolation order for PME (default is 4) 
fourierspacing   = 0.10     ; grid spacing for FFT 
ewald-rtol       = 1e-6     ; relative strength of the Ewald-shifted direct 
potential at rcoulomb 
;---------------------------------------------------- 
; VDW 
;---------------------------------------------------- 
vdw-type                = PME 
rvdw                    = 1.0 
vdw-modifier            = Potential-Shift 
ewald-rtol-lj           = 1e-3 
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lj-pme-comb-rule        = Geometric 
DispCorr                = EnerPres 
;---------------------------------------------------- 
; TEMPERATURE & PRESSURE COUPL 
;---------------------------------------------------- 
tc_grps          = System 
tau_t            = 1.0 
ref_t            = 298 
pcoupl           = Berendsen 
pcoupltype       = isotropic            ; uniform scaling of box vectors 
tau_p            = 2                    ; time constant (ps) 
ref_p            = 1.0                  ; reference pressure (bar) 
compressibility  = 4.5e-05              ; isothermal compressibility of water 
(bar^-1) 
;---------------------------------------------------- 
; VELOCITY GENERATION 
;---------------------------------------------------- 
gen_vel      = no       ; Velocity generation is off (if gen_vel is 'yes', 
continuation should be 'no') 
gen_seed     = -1       ; Use random seed 
gen_temp     = 298 
;---------------------------------------------------- 
; FREE ENERGY CALCULATIONS 
;---------------------------------------------------- 
free-energy              = yes 
couple-moltype           = ligand 
couple-lambda0           = vdw-q 
couple-lambda1           = none 
couple-intramol          = yes 
separate-dhdl-file       = yes 
sc-alpha                 = 0.5 
sc-power                 = 1 
sc-sigma   = 0.3 
init-lambda-state        = 0 
coul-lambdas             = 0.0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 
1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 1.00 1.0 
vdw-lambdas              = 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 
0.05 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95 1.0   
nstdhdl                  = 100 
calc-lambda-neighbors    = -1 
 
ARQUIVOS DE ENTRADA AMOSTRAGEM GUARDA CHUVA 

 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular – md_pull.mdp 

title       = Umbrella pulling simulation  
;define      = -DPOSRES 
integrator  = md 
dt          = 0.002 
tinit       = 0 
nsteps      = 1000000    ; 2 ns 
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nstcomm     = 10 
; Output parameters 
nstxout     = 5000      ; every 10 ps 
;nstvout     = 5000  
;nstfout     = 500 
nstxtcout   = 500       ; every 1 ps 
;nstenergy   = 500 
; Bond parameters 
constraint_algorithm    = lincs 
constraints             = h-bonds 
continuation            = yes       ; continuing from NPT  
; Single-range cutoff scheme 
cutoff-scheme   = Verlet 
nstlist         = 20  
ns_type         = grid  
rlist           = 1.4 
rcoulomb        = 1.4 
rvdw            = 1.4 
; PME electrostatics parameters 
coulombtype     = PME 
fourierspacing  = 0.12 
fourier_nx      = 0 
fourier_ny      = 0 
fourier_nz      = 0 
pme_order       = 4 
ewald_rtol      = 1e-5 
optimize_fft    = yes 
; Berendsen temperature coupling is on in two groups 
Tcoupl      = V-rescale   
tc_grps     = DPPC   SOL   OCT  
tau_t       = 0.1    0.1   0.1 
ref_t       = 298    298   298 
; Pressure coupling is on 
Pcoupl          = Parrinello-Rahman  
pcoupltype      = isotropic 
tau_p           = 2.0        
compressibility = 4.5e-5 
ref_p           = 1.0 
;refcoord_scaling = com 
; Generate velocities is off 
gen_vel     = no  
; Periodic boundary conditions are on in all directions 
pbc     = xyz 
; Long-range dispersion correction 
DispCorr    = EnerPres 
; Pull code 
pull                    = yes 
pull_ncoords            = 1         ; only one reaction coordinate  
pull_ngroups            = 2         ; two groups defining one reaction coordinate  
pull_group1_name        = DPPC  
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pull_group2_name        = OCT 
pull_group2_pbcatom     = -1 
pull_coord1_type        = umbrella  ; harmonic potential 
pull_coord1_geometry    = direction  ; simple distance increase  
pull_coord1_dim         = N N Y 
pull_coord1_groups      = 1 2 
pull_coord1_vec         = 0.0 0.0 -1.0 
pull_coord1_start       = yes       ; define initial COM distance > 0 
pull_coord1_rate        = 0.004      ; 0.004 nm per ps = 4 nm per ns 
pull_coord1_k           = 1000      ; kJ mol^-1 nm^-2 
 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular – NPT_umbrella.mdp 

title       = Umbrella pulling simulation  
;define      = -DPOSRES_P 
; Run parameters 
integrator  = md 
dt          = 0.002 
tinit       = 0 
nsteps      = 10000000     ; 20ns  
nstcomm     = 10 
; Output parameters 
nstvout             = 25000  ; every 50 ps  
nstfout             = 25000 
nstxout-compressed  = 25000 
nstenergy           = 25000 
; Bond parameters 
constraint_algorithm    = lincs 
constraints             = h-bonds 
continuation            = no  
; Single-range cutoff scheme 
cutoff-scheme   = Verlet 
nstlist         = 20 
ns_type         = grid  
rlist           = 1.4 
rcoulomb        = 1.4 
rvdw            = 1.4 
; PME electrostatics parameters 
coulombtype     = PME 
fourierspacing  = 0.12 
fourier_nx      = 0 
fourier_ny      = 0 
fourier_nz      = 0 
pme_order       = 4 
ewald_rtol      = 1e-5 
optimize_fft    = yes 
; Berendsen temperature coupling is on in two groups 
Tcoupl      = Berendsen  
tc_grps     = DPPC   SOL   OCT  
tau_t       = 0.1    0.1   0.1 
ref_t       = 298    298   298 
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; Pressure coupling is on 
Pcoupl          = Berendsen  
pcoupltype      = isotropic 
tau_p           = 1.0        
compressibility = 4.5e-5 
ref_p           = 1.0 
;refcoord_scaling = com 
; Generate velocities is on  
gen_vel     = yes  
gen_temp    = 298 
; Periodic boundary conditions are on in all directions 
pbc     = xyz 
; Long-range dispersion correction 
DispCorr    = EnerPres 
; Pull code 
pull                    = yes 
pull_ncoords            = 1         ; only one reaction coordinate 
pull_ngroups            = 2         ; two groups defining one reaction coordinate 
pull_group1_name        = DPPC 
pull_group2_name        = SOL 
pull_group2_pbcatom     = -1 
pull_coord1_type        = umbrella  ; harmonic potential 
pull_coord1_geometry    = direction  ; simple distance increase 
pull_coord1_dim         = N N Y 
pull_coord1_groups      = 1 2 
pull_coord1_vec         = 0.0 0.0 -1.0 
pull_coord1_start       = yes       ; define initial COM distance > 0 
pull_coord1_rate        = 0.0       ; restrain in place  
pull_coord1_k           = 2000      ; kJ mol^-1 nm^-2 
 

➢ Parâmetros de dinâmica molecular – md_umbrella.mdp 

title       = Umbrella pulling simulation  
;define      = -DPOSRES_P 
; Run parameters 
integrator  = md 
dt          = 0.002 
tinit       = 0 
nsteps      = 500000   ; 1 ns  
nstcomm     = 10 
; Output parameters 
nstxout-compressed  = 500      ; every 1 ps 
nstenergy           = 500 
; Bond parameters 
constraint_algorithm    = lincs 
constraints             = h-bonds 
continuation            = yes 
; Single-range cutoff scheme 
cutoff-scheme   = Verlet 
nstlist         = 20  
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ns_type         = grid  
rlist           = 1.4 
rcoulomb        = 1.4 
rvdw            = 1.4 
; PME electrostatics parameters 
coulombtype     = PME 
fourierspacing  = 0.12 
fourier_nx      = 0 
fourier_ny      = 0 
fourier_nz      = 0 
pme_order       = 4 
ewald_rtol      = 1e-5 
optimize_fft    = yes 
; Berendsen temperature coupling is on in two groups 
Tcoupl      = V-Rescale 
tc_grps     = DPPC   SOL   OCT  
tau_t       = 0.1    0.1   0.1 
ref_t       = 298    298   298 
; Pressure coupling is on 
Pcoupl          = Parrinello-Rahman  
pcoupltype      = isotropic 
tau_p           = 2.0        
compressibility = 4.5e-5 
ref_p           = 1.0 
;refcoord_scaling = com 
; Generate velocities is off 
gen_vel     = no  
; Periodic boundary conditions are on in all directions 
pbc     = xyz 
; Long-range dispersion correction 
DispCorr    = EnerPres 
; Pull code 
pull                    = yes 
pull_ncoords            = 1         ; only one reaction coordinate 
pull_ngroups            = 2         ; two groups defining one reaction coordinate 
pull_group1_name        = DPPC 
pull_group2_name        = SOL 
pull_group2_pbcatom     = -1 
pull_coord1_type        = umbrella  ; harmonic potential 
pull_coord1_geometry    = direction  ; simple distance increase 
pull_coord1_dim         = N N Y 
pull_coord1_groups      = 1 2 
pull_coord1_vec         = 0.0 0.0 -1.0 
pull_coord1_start       = yes       ; define initial COM distance > 0 
pull_coord1_rate        = 0.0       ; restrain in place  
pull_coord1_k           = 500      ; kJ mol^-1 nm^-2 
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ANEXO G 

Modelo vs. propriedades experimentais da água em condições ambientais 

(298,16 K, 1 bar): O ângulo entre as ligações H-O, raio da ligação H-O, 

carga de cada átomo, momento dipolo, Densidade, constante dielétrica e 

Calor de vaporização. 

 SPC TIP3P TIP4P TIP5P OPC3 OPC4 EXP 

ΘHOH 109,47 104,52 104,52 104,52 109,47 103,60 104,52 

rO−H 0,1000 0,0957 0,0957 0,0957 0,0978 0,0872 0,09584 

qH +0,410 +0,417 +0,520 +0,241 +0,447 0,679 - 

qO  -0,820 -0,834 -1,040 -0,241 -0,8951 -1,358 - 

Dipolo  2,352 2,348 2,320 2,290 2,43 2,48 2,5–3 

ρ 0,994 0,980 0,995 0,979 0,996 0,997 0,997 

ϵ0 68 94 63,90 92 78,4 78,4 78,4 

ΔHvap 10,43 10,26 10,58 10,46 10,73 10,57 10,52 

 

ΘHOH (graus): Ângulo entre as ligações H-O 

rO−H (nm): Raio da ligação H-O 

qH e qO (elétrons): Carga de cada átomo  

Dipolo (D): Momento dipolo 

ρ [g/cm3 ]: Densidade 

ϵ0: Constante dielétrica  

ΔHvap [kcal/mol]: Calor de vaporização 
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