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“One of the principal objects of

theoretical research is to find the point
of view from which the subject

appears in the greatest simplicity.”

— Josiah Willard Gibbs, Letter
accepting the Rumford Medal (1881)



RESUMO

Métodos convencionais de tratamento de esgoto sado ineficientes na remocéao de po-
luentes farmacéuticos. Como consequéncia, farmacos como diclofenaco e naproxeno
sado cada vez mais detectados em rios, oceanos e até em agua de abastecimento
ao redor do mundo. O desenvolvimento de materiais avangados para a remediacao
desses poluentes emergentes é, portanto, uma necessidade urgente. Nesse contexto,
ureasil-poli(éxido de etileno) tem se destacado como um candidato promissor para
processos avang¢ados de purificacdo. Neste trabalho, simulacées de dinamica mole-
cular atomistica foram realizadas para investigar o comportamento da adsor¢ao de di-
clofenaco e naproxeno na matriz de UPEO800 em solugao aquosa. Simulagdes foram
conduzidas usando o pacote AMBER, com o campo de forca GAFF, cargas atbmicas
RESP e 0 modelo de agua explicita TIP3P. A analise das fungdes de distribuicao radial
revelou interacdes preferenciais entre os grupos hidroxila de silanol dos polimeros e
os grupos carboxilatos dos farmacos. Esses resultados fornecem evidéncias em nivel
molecular para 0 mecanismo de adsorgao e reforcam o potencial do UPEO800 como
um material eficiente na remocéao de residuos farmacéuticos da agua.

Palavras-chave: dindmica molecular; adsorcao; diclofenaco; naproxeno;



ABSTRACT

Conventional wastewater treatment methods are inefficient in removing pharmaceu-
tical pollutants. As a consequence, pharmacs such as diclofenac and naproxen are
increasingly detected in rivers, oceans, and even drinking water worldwide. The deve-
lopment of advanced materials for the remediation of these emerging pollutants is the-
refore an urgent necessity. In this context, Ureasyl-poly(ethylene oxide) (UPEO800)
has emerged as a promising candidate for advanced purification processes. In this
study, atomistic molecular dynamics simulations were employed to investigate the ad-
sorption behavior of diclofenac and naproxen on the UPEO800 matrix in an aqueous
solution. Simulations were performed using the AMBER package with the GAFF force
field, RESP atomic charges, and the TIP3P explicit water model. The analysis of ra-
dial distribution functions revealed preferential interactions between the silanol hydroxyl
groups of the polymer and the carboxylate moieties of the drugs. These findings pro-
vide molecular-level evidence for the adsorption mechanism and support the potential
of UPEOB8O0O0 as an efficient material for the removal of pharmaceutical residues from
water.

Keywords: molecular dynamics; adsorption; diclofenac; naproxen;
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1 INTRODUCAO

A poluicao dos recursos hidricos esta entre os problemas mais graves enfrenta-
dos atualmente. Nesse contexto, os farmacos sdo uma das classes de moléculas
gue mais contaminam os ambientes aquaticos, e sua presenca nesses sistemas tem
aumentado. Reduzir a quantidade desses poluentes que entram no meio ambiente
tornou-se uma meta essencial para sua preservacao.

O diclofenaco (DFC) e o naproxeno (NPX) sédo farmacos amplamente utilizados
pela populacédo no tratamento de dores e inflamacdes. Suas propriedades farmacoci-
néticas aumentam a entrada desses compostos no meio ambiente. Ambos sao con-
siderados poluentes emergentes devido a eventos e pesquisas que mostraram sua
toxicidade a fauna e a flora. Os processos de tratamento de esgoto atuais ndo séo efi-
cazes em remové-los da agua e, portanto, sua presenca em diversos locais no mundo
tem acionado um sinal de alerta a comunidade cientifica internacional. Infelizmente,
as legislacdes brasileiras atuais ndo preveem quantidades toleraveis para esses dois
farmacos na agua.

Dentre os métodos para o tratamento de residuos, o uso de materiais para ad-
sorgao de poluentes na agua tem se tornado atraente na literatura cientifica pela sua
simplicidade e eficiéncia. Assim, a busca por materiais eficazes e com capacidade de
remover diversos poluentes da agua tem aumentado.

A capacidade de um material adsorver uma molécula esta diretamente ligada a
estrutura quimica do adsorvente e da molécula a ser adsorvida. Além disso, entender
quais interacbes predominam no processo de adsorcao fornece informacdes valio-
sas para a modulagcdo da adsorcdo no material. A dindmica molecular fornece uma
maneira de simular a interagdo entre adsorvente e adsorvato, possibilitando extrair
informacodes sobre as interagcdes moleculares entre essas espécies em nivel atémico.
Portanto, as simulagdes de dindmica molecular tem se tornado uma técnica importante
no entendimento e no design de materiais para adsor¢ao de poluentes.

Os materiais hibridos de ureasil-poli(éxido de etileno) apresentam diferentes sitios
de interacao, possibilitando a interacdo com moléculas distintas. Trata-se de um ma-
terial que demonstra eficacia em processos de separacdo em meio aquoso, por meio
de estudos experimentais e simulacdes de dinamica molecular.

Assim, se propds o estudo da adsor¢cdo de DFC e NPX no material hibrido de
ureasil-poli(éxido de etileno), com o objetivo de observar a adsorcao, se existe alguma
interagcdo que predomina entre o polimero e o farmaco, e como o pH do meio e a
concentragao dos farmacos afetam a adsorgao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AGUA E POLUENTES EMERGENTES

A agua é o recurso natural mais importante, essencial para a manutencao da vida,
producdo agricola e os processos industriais. Paradoxalmente, os efluentes gerados
pela urbanizacao, industrializacéo e pelo uso indiscriminado de agrotéxicos na agricul-
tura séo os principais poluentes da agua.*° Nesse sentido, é inegavel que a qualidade
dos recursos hidricos em todo o mundo esta em crise.*>

Nesse contexto, destaca-se a crescente atencdo dada aos chamados poluentes
emergentes (PE). Os PE correspondem a compostos naturais, sintéticos ou subpro-
dutos de processos industriais que ndo eram tradicionalmente monitorados, regula-
mentados ou reconhecidos como ameagas ambientais, mas que hoje sao identificados
como potenciais riscos devido a sua persisténcia, presenga em diferentes ambientes
e efeitos adversos a satde humana ou aos ecossistemas.®Grande parte dos PE n&o
apresenta diretrizes regulatérias ou valores maximos permitidos na agua.’ Na classe
de PE destacam-se os agrotoxicos, farmacos, horménios, produtos de beleza, surfac-
tantes e agentes industriais, os quais podem ser detectados no solo, na atmosfera e,
principalmente, nas 4guas.’® E comum que os PE apresentem baixas concentragdes
no ambiente, geralmente na faixa de ng L=! a yg ™!, o que dificulta tanto a detecgdo
analitica quanto a avaliacao de seus impactos toxicolégicos. Assim, muitas molécu-
las s6 foram classificadas como PE recentemente, devido aos avangos nas técnicas
instrumentais.®

2.1.1 Anti-inflamatérios nao Esteroides como Poluentes Emergentes

Dentre os farmacos, os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) estdo entre os
PE mais detectados nos ecossistemas aquaticos.'®'" Os AINEs apresentam carac-
teristicas analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatérias, sendo utilizados para tratar
dores e inflamagdes em humanos e em terapias veterinarias.' Infelizmente, esses
compostos ndo sdo removidos pelos métodos convencionais utilizados nas estagdes
de tratamento de esgoto.'? O tratamento ineficaz aliado as suas propriedades farma-
cocinéticas, bem como o uso indiscriminado ao redor do mundo, faz com que os Al-
NEs sozinhos representem 15% dos farmacos quantificados nos ecossistemas aqua-
ticos, %3 sendo os farmacos mais detectados no meio ambiente. Dentre os AINEs,
o DFC e o NPX, cujas férmulas estruturais encontram-se representadas na Figura
1, destacam-se por estarem entre os compostos mais detectados.'®'* Ambos estio
presentes na lista de 16 substancias detectadas em agua potavel, lencéis freaticos e
aguas superficiais de todos os 5 grupos regionais da ONU. 1014
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Cl
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Figura 1: Férmulas estruturais dos farmacos (a) diclofenaco e (b) naproxeno.
Fonte: Elaborado pelo autor

Ao redor do mundo, essas duas moléculas tem sido detectadas nos ambientes
aquaticos em concentragdes que variam de ng L' até ug L. Esse é um cenario
alarmante, onde se faz necessaria a busca por maneiras de amenizar e/ou reverter
essa situacao.

2.1.2 Diclofenaco

O DFC é utilizado desde a década de 1970 para tratamento humano e veterinario,
com venda autorizada sem prescrigdo médica.'”'® No entanto, apenas no inicio dos
anos 2000 preocupagdes surgiram quanto a sua presenga no meio ambiente.’® Um
evento que chamou muita atencao foi a quase extingdo de varias espécies de abutres
na Asia.’®2° Essas aves se alimentaram das carcagas de gado tratado com DFC,
ocasionando falha renal e eventualmente morte.?° Desde esse evento, a presencga
desse PE passou a ser monitorada em diferentes ambientes.

Apesar do curto tempo de meia-vida em agua doce (aproximadamente 8 dias),?’
a entrada continua desse composto nos ambientes aquaticos provocou a concentra-
cao detectavel de DFC nos ambientes marinhos, sobre os quais faltam informacdes
sobre tempo de meia-vida e toxicidade.'® A entrada de DFC no meio ambiente ocorre
principalmente por meio dos efluentes domésticos e hospitalares. Cerca de 75% do
DFC utilizado atualmente acaba chegando ao solo e a agua,'>?2 onde sua presencga
tende a ser persistente devido a sua hidrofilicidade e estabilidade.?*?* Por conta de
seu uso continuo e resisténcia a degradagao pelos métodos convencionais de tra-
tamento de agua, o DFC foi determinado como o farmaco mais detectado no meio
ambiente. #1625 Estudos mostraram que esse composto apresenta bioacumulagdo em
frutas e vegetais além de ser um potencial risco toxicologico principalmente para fauna
e flora aquatica. 262’

2.1.3 Naproxeno

O NPX comecou a ser comercializado na década de 1970, tendo sua venda autori-
zada sem prescrigdo médica a partir da década de 1990.528 O NPX também tem sua
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entrada no meio ambiente por meio de efluentes domésticos e hospitalares, sendo que
95% do NPX e seus metabdlitos podem ser detectados na urina apds ingestao oral do
farmaco.®?° Estudos evidenciam que o NPX é capaz de afetar negativamente o com-
portamento, desenvolvimento e a expressdo de genes antioxidantes em peixes. 8303
No entanto, dados sobre a ecotoxicidade crdénica do NPX ainda sdo escassos, assim
como dados sobre sua capacidade de atuar como desregulador enddcrino em exposi-
¢oes prolongadas com concentragbes compativeis as detectadas nas aguas.®32

2.2 MATERIAIS HIBRIDOS COMO POSSIVEIS AGENTES REMEDI-
ADORES AMBIENTAIS

A melhor maneira de regenerar o0 meio ambiente é diminuir a geracao de polu-
entes.33 Qutra abordagem é a de diminuir a entrada de poluentes no meio ambiente
utilizando medidas de tratamento de residuos.3?® Diferentes materiais vém sendo estu-
dados para remover diversos poluentes, geralmente focando em processos de adsor-
cdo, catdlise.®3

Dentre os materiais que se destacam como possiveis remediadores, podemos citar
as estruturas metal-organicas(Metal-Organic Framework), Oxidos/Hidréxidos, materi-
ais carbonaceos, nanomateriais baseados em metais, materiais baseados em argilas
e aerogéis/criogéis,xerogéis. 293348

Uma das propostas principais para eliminacdo de NPX no tratamento de agua foi a
aplicacéo de foto-transformacoes®49°° e processos de oxidagéo avangadas.®°'>* No
entanto, foi verificado posteriormente que os produtos gerados nessas reagdes apre-
sentavam toxicidade maior que a do proprio NPX.4%°5-%7 Tendo em vista esse problema
em utilizar processos de degradacao, uma abordagem avaliada recentemente é a de
remover PE por processos de adsorcéo utilizando os chamados materiais hibridos.>®

Os materiais hibridos sdo definidos pela IUPAC®® como materiais compostos por
uma mistura intima de componentes inorganicos, componentes organicos ou ambos
tipos de componentes. Sendo assim, materiais hibridos apresentam alta capacidade
de interacdo por causa de suas caracteristicas organicas e inorganicas. Materiais
hibridos a base de bio-polimeros e enzimas foram avaliados para remocédo de DFC
e NPX mostrando resultados promissores na adsorcdo desses compostos em meio
aquoso.>®

2.2.1 Matriz polimérica de UPEO800

Dentre os materiais hibridos, os compostos de ureasil-poli(6xido de etileno) (UPEO),
Figura 2, vém se destacando pela sua gama de aplicacdes, e em especial pela sua
capacidade de efetuar processos avancados de separagdo, como troca de ions, fil-



16

tragem por membrana e adsorgdo.¢%¢! Trata-se de uma matriz polimérica hibrida
caracterizada como um xerogel.®°

OH
CH5

0 CH,
H H |/O 3
HO 0 N N Si
N ™~
_si N N 0 OCH,
Hyco™ | H H 3
0

OCH, CHs

Figura 2: Férmula estrutural geral do UPEO, onde n é o nimero de unidades de
repeticdo de poliéxido de etileno.
Fonte: Adaptado de Misturini et al.’

No processo de sintese do UPEO, uma solugédo contendo a cadeia polimérica de
polioxido de etileno com as pontas funcionalizada, (O,0O’-bis(2-aminopropil)-poli(éxido
de etileno)), reage com 3-(isocianatopropil)-trietoxissilano numa razdo molar 1 : 2,
formando os grupo ureia ligando a por¢cao organica com a porcao inorganica. Em
seguida o pH do meio é reduzido, proporcionando a hidrélise da porcao trietoxissilano,
iniciando o processo de condensacao dos grupos silanol, formando um gel. O Xerogel
¢ obtido apos secagem desse gel em vacuo a 70°C por 24 horas.®® Com a saida
do solvente, o xerogel adquire uma alta area superficial devido aos poros formados,
tornado-o um material 6timo para processos de adsorgdo.*®

Estudos experimentais e tedéricos demonstram sua capacidade de separar seleti-
vamente corantes,®° ions,®° bisfenol A®' e glifosato’ em meio aquoso. O potencial de
separacao deste material € consequéncia de sua estrutura quimica, a qual apresenta
diferentes sitios de interacao. Nas extremidades, as porgdes inorgénicas do polimero,
formadas por grupos silanol, permitem a coordenagéo com as hidroxilas e a formacéo
de agregados quando os siloxanos sofrem condensacao. Os grupos ureia fazem a
conexao entre a porcao inorganica e a cadeia polimérica organica, além de permiti-
rem a formacao de ligagcées de hidrogénio e a coordenacdo de espécies catibnicas e
anidnicas. Em pH menor que 6 os grupos ureia apresentam a protonagao dos atomos
de nitrogénio, promovendo fortes interagdes eletrostaticas com espécies anidnicas.’
Por fim, a cadeia polimérica formada por polioxido de etileno permite a interacao do
material com compostos pouco polares.

No estudo tedrico em que se avaliou a capacidade de remover glifosato da agua
utilizando UPEO800 (UPEO com 18 unidades de repeticdo de polidéxido de etileno),
Misturini et al.! foram capazes de parametrizar os termos ligados e ndo-ligados para a
porcao silanol do UPEO, permitindo a utilizagdo do campo de forga GAFF®2 na execu-
cao das simulagdes de dinamica molecular (DM) atomistica, possibilitando, portanto,
a investigacao das capacidades de adsor¢do desse material em nivel molecular.

A capacidade de adsorcao da matriz polimérica formada por UPEQO800 € inegavel,
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como evidenciado por estudos tedricos e experimentais.-6%6" Tendo em vista o atual
cenario de contaminacdo das aguas por poluentes emergentes, principalmente por
AINEs, a investigacdo da capacidade de adsorcdo da matriz polimérica formada por
UPEOB8O00 frente a esses farmacos se faz extremamente necessaria.

2.3 DINAMICA MOLECULAR

A DM classica € um método computacional onde moléculas interagem por meio
de uma funcao de energia potencial, da qual as forgas de interacdo sao extraidas e
o movimento das particulas € computado. Isso permite que a evolugao temporal de
um sistema seja acompanhada, fornecendo informagdes sobre 0 movimento a nivel
atdbmico. Essa capacidade de extrair informacgdes a nivel atomistico tem aumentado a
popularidade das simulagcées de DM em estudos de adsorgéo de poluentes.

As simulagbes de DM tem se tornado uma ferramenta valiosa para estudar as
complexidades funcionais de adsorventes e moléculas poluentes, contribuindo para a
compreensdo dos processos de adsorgdo.®384 Varias investigacbes foram feitas em-
pregando a técnica de simulagdo de DM para explorar a eficacia de diferentes materi-
ais adsorventes, como argilas,® 6xidos de aluminio®® e até membranas baseadas em
oligossacarideos.® As informagb6es fornecidas por essas simulages tem sido usadas
para descoberta e design de melhores materiais adsorventes. 367

Para entender como e quais informacdes podem ser extraidas dessas simulacoes,
sera feita uma breve sintese das bases tedricas que fundamentam a DM e da funcao
de distribuicao radial.

2.3.1 Mecanica classica

Para estudar o movimento de um sistema de varias particulas, € comum utilizar o
formalismo lagrangiano como base tedrica.®®%° Nesse formalismo ¢ definida a fungéo
lagrangiana £, sendo esta a diferenca entre a energia cinética K e a energia potencial
U,isto é

L=K-U (1)

A energia cinética de uma particula é definida por

K. §,2) = 5 - (@ + 57+ 2) 2)

onde m € sua massa e a notacao do ponto em cima das coordenadas indica a

derivada temporal da posicao, dessa forma i é a velocidade da particula na direcéo

x do sistema cartesiano, & = i—f . E comum, para simplificar as equagées, definir o

vetor posi¢do de uma particula como r; = (z;, y;, 2;), onde se tem entdo que o modulo
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da velocidade dessa particula sera dada por |;| = \/7;® + 4;*> + Z;°. A energia cinética
total de N particulas sera dada, portanto, pela equacao

1 N
=1

A energia potencial do sistema é comumente definida como dependente apenas da
configuracgéo das particulas, isto é, dependente apenas das posi¢oes.%85° Dessa forma,
podemos escrever a lagrangiana de um sistema de N particulas como sendo

. o les
,C(Tl,...,T'N,Tl,...,TN) = §ZmiTiZ—Z/{(T1,...,TN) (4)
=1

A equacao do movimento de Newton para a i-ésima particula pode ser escrita em
termos da funcéo energia potencial, tendo a forma

au
87"7;

Fi=mir; = —

agora, é possivel escrever essa equacao Newtoniana a partir da lagrangiana. Primeiro,
veja que

oL oK .

o o, ®)

oL o

87"Z' N 87”1'

(6)
diferenciando a equacao (5) pelo tempo e igualando a equacéao (6) tem-se

d (0L oL

Essa é a famosa Equacéo de Euler-Lagrange. Ha duas grandes vantagens em es-
crever as equagdes do movimento na forma dessa equagdo. A primeira vantagem
vem de um teorema fantastico que garante que a equacao de Euler-Lagrange € in-
variante por transformagoes de coordenadas.®®%° Isso significa que é possivel pegar
as coordenadas cartesianas do sistema, (ry,...,ry), € utilizar algum outro conjunto
de coordenadas, (¢1,...,qn), que melhor descreva as caracteristicas e simetrias do
sistema, por isso elas sdo chamadas de coordenadas genéricas. Feita essa mudanca
de coordenadas, obtem-se, pelo teorema da invariancia do sistema de coordenadas,
que a equacao de Euler-Lagrange fica

d (0L oL
dt <aQi> B 0q; (®)
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A segunda vantagem desfruta da primeira. E muito mais simples escrever uma
expressao para a energia potencial de um dado sistema empregando um conjunto de
coordenadas adequado do que reconhecer todas as varias forcas atuando no sistema.
Fica mais simples calcular as forcas por meio das derivadas da energia potencial atra-
vés das coordenadas adequadas. Sera falado mais sobre as coordenadas que melhor
descrevem o sistema na parte de parametrizagao.

Assim, na abordagem lagrangiana, as equac¢des do movimento de N particulas
sao escritas como um sistema de 3N equacdes diferenciais ordinarias de segunda or-
dem. Dessa forma, € necessario especificar um conjunto de 3N posi¢oes iniciais e 3N
velocidades iniciais. As 3N equacodes diferenciais e as 6/N condi¢des iniciais formam
um problema de valor inicial que descreve completamente a trajetéria do sistema. 8869

Apesar da beleza que esse formalismo apresenta, € comum nas simulag¢des de
DM aplicar uma variacdo da abordagem Lagrangiana. A conexao entre o formalismo
lagrangiano e essa variante é a chamada transformada de Legendre. Nao seré falado
sobre os detalhes dessa transformada porque deixaria essa sintese muito extensa e
desnecessariamente complexa. Mas é preciso enfatizar que essa transformada man-
tém as duas principais vantagens do formalismo lagrangiano, preservando a invarian-
cia das coordenadas escolhidas e a facilidade do célculo das for¢cas por meio de uma
funcdo de energia potencial adequada. Para obter o novo formalismo, é necessario
primeiro definir o momento conjugado p; por

pi= gﬁ = m;q; (9)
4q;
diz-se que p; € 0 momento conjugado a ¢;, pois € o momento associado a essa co-
ordenada. Essa equagéo € rearranjada e escrita como ¢; = p;/m;. Reescrevendo as
velocidades na fungao Lagrangiana em termos dos momentos conjugados, € possi-
vel aplicar a transformada de Legendre e obter uma nova fungao que por hora sera
chamada de £. Essa nova funcao, para um sistema de N particulas, é expressa por

E(qlw"uq]\fapla"')p]\f):‘C(q17""q]\7aq1(p1)7"'7qN pN sz Qz pz (10)

substituindo a expressao da fungao lagrangiana

1Y 2 Yoy
52 ( > _u<Q1a~-'>QN)_;pi'E

N 2

I i
- Zsz q17"‘JQN) (11)

portanto, a funcdo —L(qi, ..., qn,p1,- .., pn) € UMa expressdo para a soma da energia
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cinética e da energia potencial do sistema. Essa fungdo —L£ é central no estudo de
DM e é chamada de Hamiltoniano,®"° sendo ela denotada por

N 2

bi
H(Qla"'>qNapla'-'apN):ZT—{_U(ql)"'aQN) (12)

i—1 <M

Assim como no formalismo lagrangiano, as equac¢dées do movimento sdo escritas
usando o Hamiltoniano do sistema. Diferenciando o Hamiltoniano em termos das

coordenadas tém-se
oH ou

dq; B 9q; B
gue € justamente a equacao da forca Newtoniana. Por outro lado, se diferenciando o
Hamiltoniano em termos do momento conjugado resulta em

oH 0 (N p?)zpi

i Op \F2mi)  m

—Pi (13)

= (14)

que é a expressao para velocidade. As equacdes (13) e (14) sdo as equacdes do mo-
vimento de Hamilton. Assim, tomando as equacgdes de Lagrange, que constituem um
sistema de 3N equacgdes diferenciais ordinarias de segunda ordem, elas sao trans-
formadas em um sistema de 6N equagdes diferenciais ordinarias de primeira ordem.
Além disso, as equacdes de Lagrange sao escritas em termos das coordenadas ¢; €
das velocidades conjugadas ¢;, enquanto que no formalismo Hamiltoniano sdo usadas
as coordenadas ¢; e os momentos conjugados, p;. Apesar dessas diferencas entre
os dois formalismos, se utilizando o0 mesmo conjunto de valores iniciais, isto é, mes-
mas posicoes e mesmas velocidades iniciais, as trajetérias geradas pelas equacoes
de Lagrange e de Hamilton sdo idénticas.®°

E claro que ndo é possivel de resolver analiticamente as equagées de movimento
de Hamilton, isto é, encontrar uma expressao que contenha toda a informacao da
trajetoria do sistema, mas é relativamente simples computar a solugdo numérica.5%7°
Para extrair informagdes do sistema utilizando as trajetorias obtidas das equacdes do
movimento de Hamilton, é preciso antes falar um pouco do conceito de Ensembles e
Espaco de Fase.

2.3.2 Ensembles

Um ensemble é uma colecdo imaginaria de varios microssistemas, todos seme-
lhantes entre si.®®"" A semelhanga normalmente se da por 3 variaveis termodinami-
cas que podem ser utilizadas para descrever o macrossistema que 0s microssistemas
representam. Dessa forma, cada microssistema pertencente ao ensemble apresenta
0 mesmo valor dessas 3 variaveis termodinamicas. Gibbs formalizou esse conceito
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e postulou que poderiamos obter informacdes sobre quantidades termodinamicas do
macrossistema a partir de uma média dessa quantidade tomada de todos os micros-
sistemas dentro do ensemble, a chamada média de ensemble.®® Dessa forma, dada
uma propriedade termodinamica qualquer A que é de nosso interesse, calcula-se seu
equivalente microscépico, a, para cada um dos microssistemas do ensemble e to-
mamos a meédia desses valores obtidos. Gibbs postulou que o macrossistema em
equilibrio termodinamico tem igual probabilidade de estar em qualquer uma das mi-
croconfiguracdes do ensemble, e portanto o peso estatistico de cada a de cada mi-
crossistema deve ser igual.®® A média do ensemble sera denotada por (a), entdo do
postulado de Gibbs tem-se que A = (a). E possivel que alguns microssistemas do
ensemble possuam valores de a maiores ou menores que (a), e € dito que isso séo
flutuacoes.

O exemplo mais elementar de 3 variaveis que podem ser utilizadas para descrever
o0 ensemble é o do numero de particulas N, volume V e energia E. Historicamente,
esse ensemble foi chamado de Ensemble Microcanénico,®®"! mas sera evitado usar
esse nome e nomes similares para outros ensembles, referindo-se ao mesmo por
"ensemble NV E". No limite termodinamico, isto é, quando o niumero de particulas
(ou moléculas) N no sistema e o valor de energia E do sistema forem muito grandes,
mas com uma razdo E/N finita, as flutua¢des nos valores de (a) ficam extremamente
pequenas, e isso vale para todos os ensembles.®® Dessa forma, apesar de existir
uma colecao de ensembles diferentes, todos os ensembles sdo equivalentes no limite
termodinamico.

Tabela 1: Principais ensembles estatisticos e suas variaveis termodinamicas de

controle.
Nome histérico  Sigla Variaveis constantes
Microcan6nico NVE Numero de particulas (/V), Volume (V'), Energia (F)
Canbnico NVT Nuoumero de particulas (N), Volume (1), Temperatura (T)
Grand candnico NuT Potencial quimico (i), Volume (V), Temperatura (T')

Isotropico isobarico NPT Numero de particulas (N), Presséo (P), Temperatura (7'

E claro que na prética nés ndo podemos fazer o niimero de moléculas numa simu-
lacdo de DM ser arbitrariamente grande, mas com algumas milhares de particulas as
flutuagdes ja comegam a diminuir.”® Também é impossivel computar todos os valores
de a de todos os microssistemas do ensemble, mas quanto mais microssistemas nés
utilizarmos para computar (a), melhor sera nossa estimativa.

2.3.3 Amostragem (Sampling) do espaco de fase

O espaco de fase é um objeto matematico. Especificamente, € um conjunto que
contém todas as configuragdes possiveis de um sistema de varias particulas. Para um
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sistema de uma unica particula, seu espago de fase é o conjunto {q, g2, g3, P1, D2, P3 }
(onde ¢; € uma coordenada de posicdo e p; € 0 momento conjugado a ele). E possivel
representar esse conjunto como um espagco euclidiano R°. Dessa maneira, o espaco
de fase de um sistema de N particulas pode ser representado como um espaco eu-
clidiano de 6N dimensdes.® Cada ponto desse espaco euclidiano representa uma
microconfiguracdo dessas N particulas, e dentro desse espacgo estédo todas as confi-
guracgdes possiveis de um cristal com as N particulas, bem como também todas as
configuragdes possiveis de um gas ideal com as N particulas. %85 Mas dentro da ideia
de ensemble, formalizada por Gibbs, é preciso analizar apenas aos pontos do espago
de fase que sejam consistentes com as 3 variaveis termodinamicas do ensemble. As-
sim, fixados 3 valores para o ensemble NV E, deseja-se obter microconfiguragcdes em
gue se tenha

HE™N, V) - E=0 (15)

ou seja, apenas as microconfiguragdes nas quais a energia total do sistema seja a
mesma definida pelo ensemble (a notagdo (p®", ¢°V) representa (py, . .., pen, q1, - - -, @6 ))-
Dentro do espaco de fase ha uma infinidade de pontos que satisfazem essa restricao.
Esses pontos formam uma nuvem dentro do espacgo de fase, a qual chamamos de
hiperssuperficie.

Nosso objetivo com a DM é utilizar as equagdes do movimento da mecanica clas-
sica para gerar uma trajetoria dentro dessa hiperssuperficie. Em seguida, sao toma-
dos pontos dessa trajetdria para computar médias de propriedades de interesse, como
a funcao de distribuicao radial, para estimar a média de ensemble dessas proprieda-
des, e assim tirar informacdes em termos atémicos do macrossistema de interesse.

O ato de tomar esses pontos da trajetéria é que se denomina amostrar ou sam-
pling. Também €& comum em texto técnicos da area o uso do termo samplear, que é
empregado com o mesmo significado. Portanto, a partir desse ponto sera usado tanto
amostrar quanto samplear, bem como os substantivos amostragem e sampleamento,
como termos equivalentes.

Em simulagbes por DM, primeiro monta-se um sistema modelo que consiste em N
moléculas do sistema de interesse. Entdo, resolvem-se as equagdes de movimento
até que as propriedades do sistema nao variem drasticamente, isto é, até que o sis-
tema atinja um estado de equilibrio. Depois que o sistema atinge o equilibrio é que as
medigdes sao feitas.

Uma das questdes mais complicadas na hora de processar os resultados da DM
€ garantir a qualidade do sampleamento da trajetéria. Um sampleamento ndo é bom
guando ele nédo é representativo do ensemble. Isso ocorre se: (i) sdo utilizadas con-
figuracdes antes que o equilibrio do sistema seja, de fato, atingido; (ii) configuracdes
com espaco de tempo muito curto entre si; ou (iii) se o sistema fica preso numa con-
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figuracdo em um minimo de energia muito grande. Quando toma-se configuracdes
com pouco espagcamento de tempo, elas apresentam muita correlacdo entre si e isso
faz com que as propriedades delas sejam muito parecidas. Agora, olhando para a
questao do minimo de energia potencial, isso faz com que o sistema nao explore sufi-
cientemente o ensemble. Nesses dois casos, na hora de efetuar a média do ensemble
sera dado maior peso estatistico a uma unica configuracao, violando o postulado dos
pesos estatisticos iguais de Gibbs.

2.3.4 Integracao numérica das trajetérias

As trajetérias da DM sé&o calculadas por meio de pequenas evolug¢des temporais dt.
E feito assim porque é inviavel tentar encontrar uma solucéo analitica para um sistema
de equacdes diferenciais com muitos d&tomos. Cada passo de evolugédo no tempo €
uma iteracdo que o computador faz. Em cada iteragdo as forcas atuando nos atomos
do sistema sado calculadas a partir das derivadas da fungéo de energia potencial .
As forcas F; atuantes em cada atomo sao calculadas utilizando-se a equacgao 16, na
qual a funcéo de energia potencial U sera descrita na metodologia.
ou
Fi(r) = o (16)
Assim, um algoritmo de integragéo pode utilizar a velocidade v;(r) e a posi¢éo atual
ri(t), para calcular a posi¢ao e a velocidade no préximo instante ¢ + dt, onde dt é cha-
mado de passo de integragcdo. A Figura 3 ilustra esquematicamente esse algoritmo.
Esse procedimento é repetido quantas vezes for desejado, gerando o movimento das
particulas do sistema. Para dar uma perspectiva, cada dt esta na ordem de 0.002 ps, ou
seja, cada iteracao evolui temporalmente o sistema em 0.002 ps. Assim, uma trajetoria
de DM de 1 ns foi gerada por 500.000 repeti¢cdes do ciclo da figura 3.

Galculoda Calculo das Forcas Integracio Numérica
Energia o vV (r) vi(t) = vi(t + di)
V(r) or; (1) = r,(1 + di)
|| trajetéria II

Figura 3: Representagdo esquematica do procedimento de geragao das simulagdes
com DM.
Fonte: Adaptado de Misturini et al.?
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Compreender, por meio de simulagbes de dinamica molecular atomistica, os me-
canismos e como os fatores fisico quimicos influenciam a adsorgcéo do diclofenaco e
do naproxeno na matriz polimérica de Ureasil-poli(6xido de etileno) com 18 unidades
monoméricas de Polidxido de etileno, UPEO800, em solug¢do aquosa.

3.2 Especificos

Verificar a ocorréncia de adsorcao dos farmacos na matriz polimérica durante as
simulagdes;

Determinar as conformacdes, modos e tipos de interagdes entre os farmacos e
a matriz polimérica;

Determinar o efeito da concentracao dos farmacos na formacao das interacoes;

Avaliar o efeito do pH na adsorgao dos farmacos
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4 METODOLOGIA

4.1 Campo de forca e Parametrizacao

O campo de forga de uma simulacao de DM consiste em um conjunto de equacdes
gue descreve as energias potenciais de ligagdes e interagdes entre atomos e molé-
culas. Esse conjunto de equagdes compde a fungao U(q, ..., qn) Na equagao (12).
Sao essas equacdes que serdo utilizadas para calcular as forgas atuando no sistema.
Foi utilizado o campo de forgca GAFF®2(Generalized Amber Force Field), disponivel
no pacote AMBER24.72 No GAFF a energia potencial total € decomposta da seguinte
maneira:

Ugf‘FF - uvdW + uelstat + uligagéo + z/{émgulo + z/{torg;élo (1 7)

O termo U,qy corresponde ao potencial empirico de Lennar-dones (LJ). O potencial
Ur; € dado pela equagdo (18), onde r;; € a distancia entre os 4tomos interagentes :
e j, €;; € a profundidade do poco de potencial e o;; € a distancia onde o potencial é
nulo e A;; e Bij so parametros especificos de cada atomo. O perfil desse potencial
pode ser visto na figura 4. Nessa descricdo, as moléculas estdo submetidas a um
potencial atrativo elevado a sexta poténcia (tracejado azul) e um potencial repulsivo
elevado a décima segunda poténcia (tracejado vermelho). Desse modo, moléculas
inicialmente separadas séo atraidas até que a contribuicdo de repulsdo mantenha-as
numa distancia préoxima do pogo de energia da figura 4.

12 6
Tij Tij A Bij
Urs(rij) = 4dei <> - (,, =" s (18)
Tij Tij T i
1.5 T
| — v
1.0 - CEO —4r=6
R PO ar-12
i
0.5
W
3z 0.0

-0.5

-1.0

130 o5 10 15 20 25 3.0
rlo

Figura 4: Grafico do potencial Lennard-Jones, em magenta, e de suas componentes
atrativas e repulsivas, em azul e vermelho, respectivamente
Fonte: Adaptado de Misturini et al.?
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O termo de energia eletrostatica se da pela lei de Coulomb ,Ucouioms, €QuUagao (19),
onde ¢ é a carga pontual definida para cada atomo e ¢, € a permissividade do vacuo.

Uctoutons = 09— (19)
dmegr;

Esses dois termos, U,qw € Ucouioms, S80 chamados de termos n&o ligados, pois des-
crevem interacgdes interatdmicas e intermoleculares. Os demais termos, os chamados
termos ligados, sdo responsaveis por manter a estrutura molecular dos componentes
do sistema ao longo da simulacdo. A figura 5 esquematiza os parametros ligados des-
critos pelo GAFF. Para os termos ligados o GAFF utiliza um tratamento classico, onde
as moléculas sao descritas como simples sistemas de massa-mola. Dessa forma os
estiramentos de ligacdes e dobramento de angulos de ligacdo sao descritos como po-
tenciais harménicos, equacgdes (20a) e (20b) respectivamente. Essas oscilagbes sédo
descritas pela lei de Hooke e, portanto, os parametros k, e ky sdo as constantes de
mola e r., € 6., sS40 os valores de equilibrio.

1
Z/{Ligagéo - ikr (Tz'j - req)2 (203)
1
uéngulo = ike(ez‘jk - 9eq>2 (2Ob)
Va
Z/{Torg:a'o = Z 5 [1 + Cos(n¢ijkl - '7)] (200)
2

n
O termo Uorcao € €Xpresso por uma série de Fourrier truncada que descreve a rota-
¢do do angulo ¢;;; , equacdo (20c), onde V,, é a barreira torcional, n € a peridiocidade
da barreira rotacional e v € o angulo de fase.

Figura 5: Representagdo de uma molécula considerando-a um sistema massa-mola,
onde m refere-se as massas das particulas ,5,k e [, r;; a distancia, 6;;; € ¢;;i; a0s
angulos de ligacao e torcional entre os atomos do indice
Fonte: Adaptado de Misturini et al.?

Em todas as simulacées o parametro de distdncia minima de interagdo entre 2
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atomos foi de 9 A, isto &, atomos separados por uma distancia maior ou igual & 9 A ndo
interagem. As interac6es sdo somadas par a par, e a forma final do campo de forga
se da pela seguinte equacao:

ut%?FF = Z ke (1 — Teq>2 (21a)
ligacao
+ Z Ko (0 — 0.0)* (21b)
angulo
Vi,
+ > - X [1+ cos(ng — )] (21c)
torgao
Aij By 4iq;
RPN by Tt e (21d)

=i LT Ty Ameori;

Todos os parametros considerados pelo campo de forca podem ser obtidos por
resultados experimentais e/ou calculos com Mecanica Quéntica. O GAFF ja possui
valores tabelados para os parametros ligados envolvendo atomos mais comuns em
moléculas organicas, como C, N, O, H, S, P, F, Cl, Br e I. Para os atomos de Si presen-
tes no polimero ser&o utilizados os parametros obtidos por Misturini et al..! As cargas
moleculares parciais do polimero e dos farmacos foram calculadas utilizando o método
do Potencial Eletrostatico Restringido(RESP).”® As cargas RESP do UPEQ foram cal-
culadas previamente por Misturini et al.." Para calcular as cargas dos farmacos, as ge-
ometrias foram otimizadas utilizando o nivel de teoria B3LYP7477/6-31G* 7882 disponi-
veis no software ORCA 5.0.4,838* enquanto os pontos de potencial eletrostatico(ESP)
foram calculados com o modelo HF8>86/6-31G* utilizando o software Gaussian16.8’
Para derivar as cargas RESP foi utilizado o método implementado pelo software Ante-

chamber, que esta disponivel no pacote AmberTools.

4.2 Montagem das caixas

As caixas de simulagdo foram montadas utilizando o software Packmol® e o pa-
cote AmberTools23.88 Essas caixas tém como objetivo avaliar como ocorre a adsorgéo
conforme a concentracdo dos farmacos aumenta na matriz polimérica e avaliar como
a adsorcéo ocorre em uma solucdo com pH menor que 7, conforme apresentado na
Tabela 2.
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Tabela 2: Composicdes das caixas de simulacao, onde X representa DFC ou NPX

Polimero Substrato
50 UPEO 10 [X]'~
50 UPEO 25 [X]'~
50 UPEO 50 [X]'~
50 UPEO 75 [X]-
50 UPEO 100 [X]'~
100 UPEO 10 [X]'~
50 [UPEOQO]** 10 [X]'~
50 [UPEOQO]** 25 [X]*~
50 [UPEO]** 50 [X]*~

©CooO~NOCGOBRLWN=

Cada caixa foi montada de forma a conter aproximadamente 200.000 a&tomos ao
todo. A configuragdo inicial de cada caixa pode ser exemplificada pelas Figuras 6, 7
e 8. Nas figuras 6 e 7 os polimeros em sua forma aberta foram coloridos de ciano,
onde cada molécula estd completamente solvatadas por agua e as arestas da caixa
estdo em azul escuro. Essas configuragdes iniciais foram utilizadas para obter as
estruturas do aglomerado de polimeros. Nessa primeira configuragdo, a DM rodou
até que a aglomeracao dos polimeros fosse observada. A Figura 8 € um exemplo
de caixa montada onde foi tomada uma configuracao do aglomerado de polimeros e
posicionamos as moléculas de farmaco ao redor.

L A o P
.

3 L, ¢ T o
o L W \%b,&vw%‘,ﬁ-'%,wfj o Ty

S R Gt Y e B

Figura 6: Exemplo de caixa de Figura 7: Exemplo de caixa de
simulagdo 100 moléculas de simulagao 50 moléculas de UPEO800,
UPEOBO0, e 60.203 moléculas de € 63.492 moléculas de agua. Aguas
4gua. Aguas omitidas para melhor omitidas para melhor visualizagao.
visualizacao. Fonte: Elaborado pelo autor

Fonte: Elaborado pelo autor

Em todas as simulagdes foram utilizadas as Condi¢des Periddicas de Contorno(CPC).
A CPC adiciona cépias virtuais da caixa de simulagao em posi¢cbes adjacentes do sis-
tema original. Essa é uma maneira pratica de eliminar a interagdo das moléculas com
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Figura 8: Exemplo de caixa com estrutura aglomerada de 50 moléculas UPEO800
em ciano com 25 moléculas de farmaco em magenta ao redor. Aguas omitidas para
melhor vizualizacao
Fonte: Elaborado pelo autor

uma superficie solida. Se uma molécula atravessar a face de um dos lados da caixa
de simulacgéo, ela aparecera entrando pela face oposta a face que foi atravessada. As-
sim, a restricdo de N fixo € mantida para o ensemble e o sistema se comporta como
no bulk de um liquido. A figura 9 mostra uma caixa com as cépias da CPC.

Figura 9: Exemplo de CPC, com cépias do sistema na dire¢do do eixo x. Caixa
original delimitada em azul escuro. Aguas e cépias nos eixos y e z omitidas para
clareza
Fonte: Elaborado pelo autor

4.2.1 Relaxacao das caixas

Para cada caixa montada, uma etapa de relaxacdo do sistema foi realizada. A
relaxacao é necessaria para que maus contatos entre atomos sejam removidos e
permita que a estrutura caminhe pelo espaco de fase para uma configuracdo mais
representativa do ensemble. E na etapa de relaxacdo que sdo obtidas as grandezas
termodinamicas que definem o ensemble.

A relaxagédo do sistema comega com uma minimizagdo da energia potencial. As
forcas atuando no sistema sao calculadas a partir das derivadas parciais da funcéo
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de energia potencial, UG, e as posigdes sdo atualizadas por um pequeno deslo-
camento na diregdo que a minimiza. O processo de calcular as for¢as e atualizar as
posicoes é repetido até que a energia atinja um valor minimo. Foram aplicadas 50.000
iteracoes desse processo, das quais os primeiros 5.000 foram utilizando o algoritmo
da descida mais ingreme (do inglés, Steepest Descent Algorithm)’? e os restantes
foram realizados utilizando o algoritmo do gradiente conjugado (do inglés, Conjugate
Gradient),”> ambos disponiveis no pacote AMBER24. Tendo uma configuragdo com
forgas minimizadas, € possivel adicionar energia cinética ao sistema.

E na etapa de termalizacdo que a energia cinética é adicionada aos atomos do
sistema. No primeiro passo, a energia cinética é distribuida aleatoriamente entre os
atomos, obedecendo a uma distribuicao gaussiana. Se somente energia cinética fosse
adicionada ao sistema, o sistema estaria em um ensemble NV E. No entanto, é mais
vantajoso trocar a energia constante por temperatura constante, pois ajuda o sistema
a explorar melhor o espago de fase. Um banho térmico pode ser simulado ao redor
do sistema por meio do termostato de Langevin.®® Esse termostato € uma pequena
modificagdo nas equagdes do movimento de Newton em coordenadas cartesianas,
apresentadas nas equacoes 22a e 22b

Ftot - FGAFF + Fvisc + Faleatoria (223.)
mi =~ _ i 1 R (22b)
ox

E possivel perceber que, além das derivadas parciais da energia interna, um termo
de forca de viscosidade, o termo —~:, € um ruido estocastico R(t) sdo adicionados.
Essa modificacdo é suficiente para que as configuragbes sampleadas sejam do en-
semble NVT.

Depois de obtida a temperatura 7' desejada, o ensemble smapleado € o NVT'. Para
obter uma pressao constantes o sistema é acoplado ao barostato de Monte Carlo,®"
para passar ao ensemble NPT. Nesse ensemble, € necessario amostrar diferentes
valores de V. Para isso, o barostato de Monte Carlo prop6e variagdes no volume da
caixa em intervalos definidos pelo usuario. A proposta de mudangca V. — V' é entéo
avaliada por um critério de aceitacao. Se aceita, o volume da caixa é alterado para V'
e as posicdes atdbmicas de todos os atomos sdo escaladas de forma correspondente,
e a DM continua. Se a mudancga é rejeitada, a DM continua com 0 mesmo volume V/
sem alteracao nas posicoes atdbmicas.

O protocolo de relaxagéo utilizado inicia com a minimizagdo de energia potencial,
e entdo segue para uma termalizacdo utilizando o termostato de Langevin. As caixas
sdo aquecidas de 1K até 298.15 K para todos os sistemas em um intervalo de 100 ps.
Na relaxacdo da caixa com 100 moléculas de UPEOB800 a termalizagéo foi iniciada
em 100 K, mas em outras caixas usar essa temperatura inicial fazia com que as simu-
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lacGes dessem errado por alguns atomos receberem muita energia cinética de uma
vez. Optou-se por comegar por 1 K para que no primeiro passo a energia cinética ini-
cial fosse menor e desse tempo suficiente para o sistema dissipar essa energia. Em
seguida, todas as caixas foram acopladas ao barostato isotrépico de Monte Carlo com
pressao igual a 1 bar por pelo menos 500 ps, esperando que a densidade do sistema
se equilibrasse. O passo de integracao utilizado foi de dt = 0.001 ps nos primeiros
passos da termalizagdo. Em seguida, durante a equilibragdo e producéo o passo de
integracgéo foi de dt = 0.002 ps.

4.2.2 Estabilidade das simulacoes e melhora no sampleamento

Conforme o projeto avancava, optou-se por seguir as recomendacdes da literatura
de melhores praticas em simulagdes de DM.®2 Ao invés de usar uma Unica simulagéo
longa para calcular as propriedades de interesse, € muito mais vantajoso usar varias
simulagdes curtas. Isso favorece uma exploracdo maior no espaco de fase e, portanto,
promove um sampleamento mais rico em estruturas distintas. Além disso, optou-se
por usar estruturas diferentes do aglomerado de UPEQO da nossa simulagéo de 100
UPEO. Ao todo, essa simulagdo rodou por 440ns no ensemble NPT e 3 configura-
cbes separadas por 50 ns dos ultimos 100 ns dessa trajetéria foram selecionadas. Em
seguida, 10 moléculas de DFC ou NPX foram adicionadas ao sistema, similar ao da
figura 8. Essas 3 caixas rodaram por 440 ns para equilibracédo do sistema. Em seguida,
para cada sistema, foram utilizadas 3 conjuntos de velocidades iniciais diferentes.

O software AMBER permite que velocidades iniciais aleatérias sejam atribuidas
aos atomos. Como as trajetdrias das DM sdo geradas pela solucdo numérica das
equacoOes diferenciais do movimento, atribuir diferentes velocidades iniciais estabelece
diferentes problemas de valor inicial. Assim, dado tempo suficiente para que essas DM
evoluam, obtem-se o sistema explorando outra por¢géo do espaco de fase. Utilizando
3 velocidades iniciais distintas em cada sistema equilibrado, obtem-se, ao todo, 9 DM
distintas. Cada uma rodou por pelo menos 70ns no ensemble NPT, cortando os
primeiros 15.5ns para evitar redundancia nas estruturas. As configuragcdes dessas
trajetérias foram salvas a cada 50 ps.

4.3 Tratamento de dados
4.3.1 Autocorrelacao das Ligacoes de Hidrogénio

Para a frequéncia de salvamento das configuragdes, foi utilizada a funcao de Auto-
correlacéo das ligagdes de hidrogénio®®3 para garantir consisténcia com o postulado
das probabilidades iguais de Gibbs. Essa funcédo pode ser interpretada como uma
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medida de memdria do sistema, quantificando a correlagdo entre as configuracoes
consecutivas de uma trajetéria em relacdo a uma configuracao inicial arbitraria.

Optou-se pela correlacao entre as ligacdes de hidrogénio pois € de interesse inves-
tigar as propriedades estruturais das interagdes entre farmaco e polimero. As ligacdes
de hidrogénio foram definidas por um critério geométrico simples, como mostra a Fi-
gura 10.

Donor Oxygen

Acceptor Oxygen J

Figura 10: Critérios geométricos para formacao de ligacdes de hidrogénio. rp4 € a
disténcia entre os atomos de oxigénio e 054 € 0 angulo O—H---O.
Fonte: Adpatado de Gowers et al.®

Considera-se que ha ligagdo de hidrogénio quando o angulo doador-aceitador &
superior a 150° e a distancia entre eles é menor que 3A. Como as ligagdes de hi-
drogénio fornecem informacéo estrutural relevante, utilizamos elas como critério para
avaliar a correlacao entre frames e, assim, estabelecer uma frequéncia adequada de
salvamento dos frames, evitando redundancias associadas a configuracoes altamente
correlacionados.

A funcao de autocorrelagédo das liga¢des de hidrogénio (C(t)) é definida pela equa-

cao 23
hij (to) hij(to + 1)

s &
onde, o termo h;;(t) assume o valor 1 quando ha ligagao de hidrogénio entre os atomos
i e j, e 0 caso contrario. O calculo é feito escolhendo diferentes tempos de referéncia
to ao longo da trajetéria e avaliando se os pares ligados em ¢, permanecem ligados no
instante t, + ¢.

Foi utilizada a definigdo continua do pacote MDanalsys,* ou seja, o software consi-
dera que a ligacao acabou no primeiro frame em que ela se encontra quebrada entre
to e t +to. Valores de C(t) préximos de 1 indicam alta correlagéo entre as ligagdes em
to € to + t. Valores proximos de 0 indicam baixa correlagao.
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O ultimo frame apds a equilibracdo do sistema com os farmacos foi utilizado para
produzir uma DM de 10ns no ensemble NPT, salvando as configuragdes a cada 1 ps.
As configuracdes foram salvas bem préximas uma das outras para captar com mais
resolucao a dindmica de quebra e formacao das ligacoes de hidrogénio. Isso permite
que a C(t) tenha maior confianca.

4.3.2 Funcao de Distribuicao Radial

A funcao de distribuicao radial (FDR) fornece a estrutura molecular local do sis-
tema. Enquanto a densidade de bulk da uma média da distribuigdo das particulas no
espaco do sistema, a FDR da uma ordem de organizacao entre pares atdbmicos em
funcao da distancia. Ela apresenta uma fundamentacéao teédrica robusta, baseada em
fungbes de distribuicdo tomadas a partir das integrais configuracionais,® mas essa
abordagem sera evitada. Na verdade, € mais simples entender conceitualmente o que
ela fornece se analisada a férmula utilizada para calcula-la a partir das trajetérias de
DM. Dados dois tipos atémicos distintos, a € b, entdo a funcao de distribuicdo radial
entre a e b, g,»(r) € dada pela equagéo 24

1 No Np

9lr) = 757 2 200 = =) (24)

i=1 j=1

O termo §(|r; — ;| — ) no somatério é uma fungdo delta de Dirac. Ela € uma
maneira matematica de selecionar valores especificos de alguma grandeza. Nesse
caso, séo selecionados apenas os atomos a; e b; que possuem distancia entre eles
igual a . E dado o valor de 1 para os pares com distancia igual a » e dado o valor
de zero para todos os pares com distancia diferente de r. Essa distancia é verificada
entre todos os pares possiveis, somando 1 ou 0. A notac¢do de (-) indica que esse
processo € realizado para todos os frames da trajetéria da DM.

Por fim, a funcé&o é normalizada pelo numero total de atomos do tipo a multiplicado
pelo numero total de atomos do tipo b. Esse calculo é feito para diferentes valores de
r, que gera uma fungcdo com uma forma similar a figura 11.
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Figura 11: Exemplo de funcéo de distribui¢ao radial
Fonte: Elaborado pelo autor

Os picos deste grafico mostram que existe uma maior quantidade de atomos a ao
redor dos atomos b em 2A e 3.5A (a FDR é simétrica no sentido de que gu = gpa,
portanto, temos a mesma fungcédo quando olhamos a quantidade de atomos do tipo b
ao redor dos atomos do tipo a). Sao esses picos definidos que fornecem a organizacao
do sistema. A DM permite calcular a FDR entre diferentes pares atémicos e estimar
quais pares sdo mais importantes por meio dos valores absolutos dos picos.

No tratamento das trajetérias o foco esta voltado para as FDR entre o oxigénio do
carboxilato dos farmacos e o oxigénio do silanol ou o nitrogénio da ureia do UPEOQ,
pois sdo sitios de interacao forte por ligacao de hidrogénio.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Da obtencao das estruturas aglomeradas
5.1.1 Simulacao 100 UPEO800 em agua

Inicialmente, a caixa foi montada como mostra a Figura 6. Foram posicionadas
100 monémeros de UPEO800 em sua forma aberta num conjunto de "grade". Cada
monémero do polimero estava distante o suficiente para ndo sentir a atracao dos po-
limeros adjacentes. Em seguida, 60.303 moléculas de agua foram adicionadas ao
redor dos polimeros com o software Leap disponivel no pacote AmberTools.28 Ao fim,
foi obtido uma caixa com dimensdes de aproximadamente (90 A, 149A, 165A). Uma
etapa de minimizagcédo da energia potencial foi feita para iniciar o processo de relaxa-
céo da caixa. A Figura 12 mostra o perfil da energia potencial total do sistema durante
a minimizacao

1e5 Energia na Minimizagéo
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Figura 12: Grafico da minimizagao da energia potencial para caixa com 100
moléculas de UPEOS800
Fonte: Elaborado pelo autor

Apobs o passo 42850 o programa considerou que a energia havia atingido um mi-
nimo e terminou o processo. Observa-se um decaimento rapido da energia potencial
nos primeiros passos do processo. A porgcao do grafico que parece um pico puco pro-
nunciado por volta de 5000 passos € referente a troca do algoritmo de descida mais
ingreme para o algoritmo do gradiente conjugado, por isso existe essa descontinui-
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dade no grafico.

Na etapa de termalizacao, o sistema foi acoplado ao termostato de Langevin a uma
temperatura de 100 K. Durante os primeiros 80 ps foi aplicada uma rampa de aqueci-
mento para o sistema atingir 298.15 K. Esses primeiros 80 ps equivalem a 40000 pas-
sos de 0.002 ps. Assim, a cada passo a temperatura subiu aproximadamente 0.005 K. A
Figura 13 mostra como as energias variaram durante essa rampa de aquecimento. Os
140 ps finais da termalizagao tiveram o objetivo de deixar o sistema evoluir um pouco e
se ajeitar a temperatura de 298.15 K. Com as energias estabilizadas, é garantido que
as configuracbes amostradas séo referentes ao ensemble NV'T.

1e5 Energias na Termalizagao
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Figura 13: Grafico das energias cinética, potencial e total do sistema durante a
termalizacdo para caixa com 100 moléculas de UPEOS800
Fonte: Elaborado pelo autor

O sistema foi entdo acoplado ao barostato isotrépico de Monte Carlo com presséo
de 1 bar por 500 ps. Foi possivel observar que mudanca nas energias durante a etapa
de equilibracao foi quase imperceptivel, enquanto que a mudanca na densidade do
sistema foi pronunciada. No primeiro passo da equilibragdo, o sistema estava com
densidade de aproximadamente 0.75gmL~'. A densidade do sistema aumentou por
aproximadamente 200 ps, até atingir valores proximos de 1gmL ™', um valor consis-
tente com sistemas em agua a 298.15 K. A Figura 14 mostra como as energias e a
densidade do sistema variaram durante a etapa de equilibracédo

E possivel observar na Figura 15a que, apesar da temperatura e pressio atingirem
os valores desejados, o sistema ainda se encontrava com as moléculas de polimero
muito dispersas e solubilizadas e, portanto, numa configuracdo nao representativa.
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1e5 Energias na Equilibragao Densidade na Equilibragao
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(a) Energias durante a equilibragéo da (b) Densidade durante a equilibragéo da
pressao. pressao.

Figura 14: Graficos da equilibracédo de pressao da caixa com 100 moléculas de
UPEOB8O00: (a) energias e (b) densidade.
Fonte: Elaborado pelo autor

A simulacdo continuou por mais 330ns nas condi¢cdes de NPT para dar tempo ao
sistema atingir uma configuragdo mais representativa do ensemble.

(a) Configuracao ao fim da
equilibragdo de temperatura e (b) Configuracao ao fim de 330 ns em
pressao. NPT

Figura 15: Visualizagao da caixa com 100 UPEOB800 em diferentes etapas: (a) apds a
equilibracédo de NPT e (b) ap6s aglomeracao.
Fonte: Elaborado pelo autor

Tomada essa trajetéria de 330ns, todas as moléculas de agua foram removidas
com o software Cpptraj para facilitar a manipulagédo nas analises. A trajetéria sem
as aguas foi utilizada para contar as ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de
UPEOB800 para avaliar a estabilidade do aglomerado formado, procurando saber se
havia um equilibrio. A Figura 16 mostra que durante os primeiros 50 ns da simulagao,
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a contagem nas ligacées de hidrogénio aumentou rapidamente até atingir um valor
médio de 117 ligacOes de hidrogénio, com algumas flutuagdes ao redor desse valor.
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Figura 16: Grafico das energias cinética, potencial e total do sistema durante a
termalizacao para caixa com 100 moléculas de UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

Outra coisa que é possivel perceber ao fim dos primeiros 330 ns dessa simulagéao
foi que um dos lados da caixa estava muito pequeno, permitindo que uma parte do
polimero conseguisse interagir levemente com a outra por¢édo do polimero por meio
da CPC. Na Figura 15b ha uma porgao dos polimeros atravessando as faces verticais
da caixa. O tamanho da caixa foi ajustado para evitar esses tipos de artefato nas
simulagées. Com a ajuda do Cpptraj, foi possivel tomar todos os polimeros e todas
as moléculas de agua que estavam a uma distancia de até 10 A, que seriam as aguas
interagindo com o polimero, e coloca-las no centro de uma caixa com dimensdes
(127 A,127 A,127 A). Com o software Packmol foram adicionadas aguas ao redor dessa
estrutura para completar o volume da caixa. Ao fim do processo, obteve-se a caixa
mostrada na Figura 17,com 66.688 moléculas de agua, 6.385 moléculas de agua a
mais que a caixa original.
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Figura 17: Caixa remodelada para evitar artefatos com a CPC
Fonte: Elaborado pelo autor

O mesmo protocolo para relaxacao foi aplicado nessa nova caixa, para que que
entdo a simulagdo rodasse por mais 110 ns no ensemble N PT. A contagem das liga-
¢cbes de hidrogénio dessa segunda simulagao foi avaliada para garantir a estabilidade
da nova caixa.

Na Figura 18 tem-se a contagem das ligacdes durante a simulacdo. O numero
medio de ligagdes de hidrogénio nesses 110 ns foi de aproximadamente 122, bastante
préximo do valor anterior com a caixa menor. Com isso, obteve-se 3 configuracdes
para a matriz polimérica. A primeira configuracao ao fim do relaxamento da caixa, a
segunda apds 50 ns do relaxamento e a terceira apds 110 ns.
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Figura 18: Ligacdes de hidrogénio durante os 110 ns da caixa remodelada com 100

UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

As trés configuragcdes na Figura 19 correspondem as configuragdes iniciais que
foram usadas para montar as caixas com 10 moléculas de DFC ou NPX.
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(a) Configuracao ap6s o (b) Configuracao ap6s 50ns  (c) Configuragcao apds 110 ns
relaxamento do relaxamento do relaxamento

Figura 19: Configuragdes iniciais das matrizes contendo 100 moléculas de UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

5.1.2 Simulacao 50 UPEO800 em agua

Para obter a configuracdo aglomerada de 50 moléculas de UPEO800, uma caixa
foi montada como na Figura 7. A caixa, com dimensdes (98 A, 172 A, 124 A), continha
63.492 moléculas de agua dentro. Foi aplicado o0 mesmo protocolo de relaxacédo da
caixa com 100 UPEO800. Os graficos referentes as etapas de relaxagdo desse sis-
tema estdo organizados na Figura 20. E possivel verificar que a relaxacédo do sistema
foi similar ao sistema com 100 UPEO800, com as energias e densidades convergidas
para um valor médio ao fim da equilibracao.
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Figura 20: Graficos de relaxamento da: (a) energia potencial, (b) energia total
durante termalizacao, (c) energia total durante equilibracéo e (d) densidade durante
equilibragéo.

Fonte: Elaborado pelo autor

O sistema rodou no ensemble N PT por 510 ns, até que fosse observada a aglome-
racéo dos polimeros, Figura 21, e as liga¢des de hidrogénio flutuando ao redor de uma
média. A Figura 22 mostra que o numero de ligagées de hidrogénio flutuou ao redor
da média de 56, indicando um equilibrio quimico. O ultimo frame dessa dinamica foi
salvo para fazer simulagées com os farmacos.
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Figura 21: Configura¢do no ultimo frame apds os 510 ns no ensemble NPT da caixa
com 50 UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 22: LigacAes de hidrogénio durante os 510 ns da caixa com 50 UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

5.1.3 Simulacao com 50 UPEO800*+

Para esta caixa foram posicionadas 50 moléculas de UPEO800*", 200 ions Cl~
para obter a neutralidade das cargas na simulacdo e 63619 moléculas de agua. A
Figura 24a mostra a configuragao inicial dessa caixa. A caixa passou pelo protocolo
de relaxamento até obter o sistema no ensemble NPT a 298.15K e 1bar. Ao todo a
simulacao durou 330 ns.

As ligacdes de hidrogénio ja estavam comecando a flutuar ao redor de um valor
médio, como mostra a Figura 23, mas como € possivel de observar na Figura 24b, as
moléculas do polimero se encontravam muito dispersas, ndo indicando nenhum sinal
de possivel aglomeracdo. A opcao de adicionar moléculas de farmaco ao sistema
nessa configuragdo dispersa foi considerada para verificar um possivel processo de
aglomeragao com os farmacos, mas decidiu-se por planejar as simulagdes com 50
UPEQOS800 variando a concentracédo dos farmacos.
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Figura 23: Ligagdes de hidrogénio durante os 330 ns da caixa com 50 UPEO800**
Fonte: Elaborado pelo autor

Para estudar o efeito das por¢des de ureia protonadas na adsorgéo de poluentes,
seria necessario, antes, estudar as interacdes entre moléculas de UPEO800 neutras
e catibnicas, variando a proporcao entre cadeias protonadas e neutras na caixa de
simulacdo. Para isso, € necessario considerar também moléculas de UPEO800 par-
cialmente protonadas, mas isso demandaria uma adaptacédo do processo de parame-
trizacao feito por Misturini et al.,' tornando a tarefa mais complexa. Tendo em vista
essas complexidades, as simulagées com os polimeros catidnicos serdo abordadas
futuramente.

(a) Configuracao inicial da caixa (b) Configuracao ao fim de 330 ns em
antes da relaxacgao. NPT

Figura 24: Visualizagao da caixa com 50 UPEO800** em diferentes etapas: (a) apds
a equilibracéo de NPT e (b) ap6s aglomeracao. Esferas verdes representam os 200
ions Cl~
Fonte: Elaborado pelo autor
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5.2 Das simulacoées com os farmacos
5.2.1 Simulacdes com 50 UPEO800 e variando a concentracao dos farmacos

A Tabela 3 contém a composicao e o tempo corrido de todas as caixas montadas
para esse conjunto de simulagbes. Para todas elas foi aplicado o mesmo protocolo
de relaxamento. O protocolo comecou pela minimizacdo de energia potencial até o
software encontrar um minimo local, seguido de 2 etapas de termalizagdo, ambas
utilizando o termostato de Langevin. A primeira etapa de termalizagdo consistiu em
5ps a 1 K com um passo no integrador de dt = 0.001 ps.

Quando tentamos utilizar um passo maior, ou uma temperatura inicial maior, o
sistema "explodia", isto &, a energia cinética do sistema aumentava muito rapidamente
e o software do AMBER dava um erro de NaN (Not a Number). Provavelmente isso se
deve ao fato de as configuragdes iniciais terem os aglomerados de polimero, onde as
interagdes sao fortes, e o sistema precisa de passos menores e de um tempo maior em
contato com o termostato nessa temperatura baixa para estabilizar. A segunda etapa
de termalizag&o, agora com o sistema a 1 K, consistiu em uma rampa de aquecimento
de 1K até 298.15K em um intervalo de 80 ps, seguida de mais 140 ps de simulacéo
no ensemble NVT. Por fim, o sistema foi acoplado ao barostato isotrépico de Monte
Carlo com pressao alvo de 1bar, por 500 ps. As caixas foram, entdo, simuladas no
ensemble NPT pelo tempo que mostra a Tabela 3.

Farmaco N°farmaco Agua Na® Tempo (ns)

NPX 10 66688 10 330
NPX 25 66688 25 440
NPX 50 66688 50 440
NPX 75 66688 75 480
NPX 100 66688 100 480
DFC 10 66688 10 330
DFC 25 66688 25 440
DFC 50 66688 50 440
DFC 75 66688 75 480
DFC 100 66688 100 480

Tabela 3: Composicao das caixas usadas para simular os sistemas com NPX e DFC.
Cada linha contém o numero de moléculas de farmaco, a quantidade de agua, o
numero de ions Na*t adicionados (equivalente ao nimero de farmacos) e o tempo
simulado em ns. Todas as caixas contém 50 moléculas de UPEO800
Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 25 mostra as evolugées no numero de ligacoes de hidrogénio dos sis-
temas apresentados na Tabela 3. A partir delas, € possivel supor que os sistemas
com 10 e 25 moléculas de farmaco (Figuras 25a, 25c, 25b e 25d) estdo equilibrados,
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pois tém valores que flutuam ao redor da média pela maior parte da simulagdo. As
outras simulagbes podem ainda estar em processo de atingir o equilibrio quimico, pro-
vavelmente pela maior complexidade do sistema e, portanto, € necessério estender o
tamanho dessas simulagdes iniciais. Além disso, para estimar melhor a FDR desses
sistemas, planeja-se rodar triplicatas dessas simulagoes.
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Figura 25: Evolucéo das ligagdes de hidrogénio entre UPEOB800 e os dois farmacos
analisados (DFC e NPX) para todas as proporgdes estudadas. Cada linha
corresponde a uma condi¢ao de concentracdo, com DFC a esquerda e NPX a direita.
Fonte: Elaborado pelo autor
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&

(a) 10 inicial

(f) 50 final

(h) 75 final

(i) 100 inicial (j) 100 final

Figura 26: Configuragéo inicial e final para os sistemas com 50 UPEOB800 (ciano) e
diferentes quantidades de DFC (magenta). lons de s6dio em azul
Fonte: Elaborado pelo autor
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(f) 50 final

(i) 100 inicial (j) 100 final

Figura 27: Configuragao inicial e final para os sistemas com 50 UPEOB800 (ciano) e
diferentes quantidades de NPX (vermelho). lons de sédio em azul
Fonte: Elaborado pelo autor
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5.2.2 Simulacdes com 100 UPEO800 e 10 moléculas de farmaco

A Tabela 4 contém o numero de cada componente e o tempo de simulacao total de
cada uma das 6 caixas montadas com as 3 estruturas de 100 moléculas de UPEO800
aglomeradas (Figura 19).

Sistema UPEO800 Farmaco Agua Na® Tempo (ns)

DFC 100 10 66678 10 440
DFC 100 10 66678 10 440
DFC 100 10 66678 10 440
NPX 100 10 66679 10 440
NPX 100 10 66679 10 440
NPX 100 10 66677 10 440

Tabela 4: Composicao das 6 caixas usadas para simular os sistemas de 100
moléculas de UPEQOB800 interagindo com 10 moléculas de DFC ou NPX. Cada linha
corresponde a uma caixa equilibrada.

Fonte: Elaborado pelo autor

Para cada caixa, o mesmo protocolo das simulagdes com 50 UPEO800 com o0s
farmacos foi utilizado. Foram feitas minimizacbes da energia potencial, seguida por
uma etapa de termalizacdo com termostato de Langevin a 1K por 5ps e uma rampa
de aquecimento até 298.15 K em um intervalo de 80 ps, com mais 140 ps de dindmica
no ensemble NV'T. Em seguida, as caixas foram acopladas ao barostato isotropico
de Monte Carlo a 1 bar por 500 ps para obter trajetérias no ensemble N PT.

Com as caixas relaxadas, cada uma foi simulada por 440 ns no ensemble NPT até
observar a estabilidade no numero de ligagbes de hidrogénio esperado do equilibrio
quimico.

As Figuras 28 e 29 contém as configuracées iniciais e finais para as simulacées
com DFC e NPX, respectivamente.
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(a) caixa 1 inicial (b) caixa 1 final

|

(c) caixa 2 inicial

(e) caixa 3 inicial (f) caixa 3 final

Figura 28: Configuragao inicial e final para os sistemas com 100 UPEOB800 (ciano) e
10 DFC (magenta). lons de sddio em azul
Fonte: Elaborado pelo autor
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|

(a) réplica 1 inicial (b) réplica 1 final

(e) réplica 3 inicial (f) réplica 3 final

Figura 29: Configuragéo inicial e final para os sistemas com 100 UPEO800 (ciano) e
10 NPX (vermelho). lons de sédio em azul
Fonte: Elaborado pelo autor

As Figuras 30 e 31 mostram a evolugédo na contagem e das fung¢des de autocor-
relacdo das ligagoes de hidrogénio entre UPEO800 e os farmacos DFC e NPX , res-
pectivamente. E possivel observar nessas Figuras que, apesar de cada caixa usar
configurag@es iniciais distintas, os sistemas se comportaram de maneira similar, com
valores médios semelhantes entre si. A vantagem de usar essas 3 configuracdes
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iniciais distintas é obter mais configuragcdes distintas e representativas do ensemble.
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Figura 30: Evolugdes e fungdes de autocorrelacdo das ligagdes de hidrogénio entre
UPEOB800 e DFC nas trés réplicas do sistema.
Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 31: Evolugdes e funcdes de autocorrelagdo das ligagdes de hidrogénio entre
UPEOB800 e DFC nas trés réplicas do sistema.
Fonte: Elaborado pelo autor

Com os 6 sistemas em equilibrio quimico, foi utilizada a fungédo de autocorrelagéo
das ligacoes de hidrogénio ( Equacao 23) de cada sistema para estimar uma frequén-
cia de salvamento das configuracdes. Para isso, cada caixa foi simulada por mais 10 ns
com uma frequéncia de salvamento de 1 configuracdo a cada 1 ps. As ligacdes de hi-
drogénio entre UPEOB800 e os farmacos foram computadas para calcular a funcao de
autocorrelagao. As trajetérias foram divididas em janelas de 50 ps.

E possivel notar que nos seis sistemas as funcdes de autocorrelagdo tiveram com-
portamentos similares. Passados os 50 ps, todas as fung¢des tinham valores préximos
de zero, indicando baixa correlacéo entre as ligacoes de hidrogénio. Como as ligacdes
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de hidrogénio sao propriedades geométricas do sistema, uma vez que a sua existén-
cia € considerada por um angulo e uma distancia de corte (Figura 10), ter uma nova
configuracdo das ligacées de hidrogénio com pouca correlacdo com a configuracéao
anterior resulta em uma configuracdo com parametros geométricos de menor correla-
cdo. E fundamental que tenhamos parametros geométricos nas configuragdées com a
menor correlagcdo possivel para estimar propriedades estruturais do sistema, como a
FDR. Dessa forma, optou-se por salvar 1 frame a cada 50 ps para estimar as FDR de
cada sistema.

Com o objetivo de diversificar ainda mais o sampling, as configuragées finais de
cada uma das seis trajetérias foram atribuidas velocidades iniciais diferentes, com a
intencéo de reiniciar a simulacdo com trEs velocidades iniciais tnicas para cada con-
figuracdo. Dessa forma, foram calculadas dezoito simula¢des, nove para o DFC e
nove para o NPX. Como nas cdpias da mesma caixa os atomos iniciam nas mesmas
posicdes, as primeiras configuragdes da trajetéria apresentam muita correlacao entre
si. E comum, nesses casos, cortar a porcdo inicial da trajetéria para evitar a redun-
dancia entre essas configuragdes. Para estimar esse tempo de corte, as trajetdrias
foram alinhadas e sobrepostas no software VMD, como mostra a Figura 32a. Nela,
cada molécula do DFC equivalente recebeu a mesma cor. E dificil notar por que elas
se sobrepéem, mas cada cor possui 3 moléculas de DFC equivalentes. Observou-se
como as moléculas se espalhavam conforme a dinamica evoluia, e, passados 15.5ns,
cada sistema estava bem separado e seguindo sua prépria trajetéria, como mostra a
Figura 32b.

-
(a) DFC das 3 cépias da caixa 1 (b) DFC das 3 cépias da caixa 1
alinhados apos 15.5ns

Figura 32: Configuracdo das moléculas de DFC das 3 cépias da caixa 1 sobrepostas.
Moléculas de DFC com a mesma cor sdo equivalentes entre as cépias.
Fonte: Elaborado pelo autor

O tempo 15.5ns pareceu ser apropriado para as caixas com NPX, como mostra a
Figura 33 e, portanto, os primeiros 15.5 ns dessas trajetorias também foram descarta-
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dos para evitar redundéancias.

#

(a) NPX das 3 cépias da caixa 1 (b) NPX das 3 cépias da caixa 1
alinhados apos 15.5ns

Figura 33: Configuragéo das moléculas de NPX das 3 cdpias da caixa 1 sobrepostas.
Moléculas de NPX com a mesma cor sdo equivalentes entre as copias.
Fonte: Elaborado pelo autor

Tendo estimado uma frequéncia de coleta das configuracées e um tempo de corte,
as dezoito trajetérias foram calculadas com o objetivo de estimar as FDR de cada
sistema. Cada uma das nove caixas com DFC rodou por mais 55.5ns apds o corte
inicial, enquanto cada uma das nove caixas com NPX por mais 51.3ns. A Figura 34
mostra as FDR obtidas das caixas com DFC e a Figura 35 mostra as obtidas das
caixas com NPX.
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Figura 34: Funcgdes de distribuicdo radial calculadas das nove trajetérias com DFC
Fonte: Elaborado pelo autor

E possivel notar que algumas réplicas, como a caixa 1 na Figura 34, exploraram
porcoes diferentes do espaco de fase, uma vez que as FDR nessas réplicas apre-
sentam picos de tamanhos variados. No entanto, algumas réplicas, como na caixa 2
do NPX, Figura 35, apresentam picos com tamanhos e formas bastante semelhantes.
Isso néo é suficiente para concluir que as configuracdes obtidas dessas cépias sao
idénticas ou muito correlacionadas, podendo ser configuragdes com baixa correlacao,
mas com interagdes semelhantes. Uma anélise mais detalhada dessas configuracées
seria ideal, mas nao foi possivel elaborar uma metodologia para essa andlise até en-

tao.
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Figura 35: Funcgdes de distribuicao radial calculadas das 9 trajetérias com NPX
Fonte: Elaborado pelo autor

Utilizando as 9 FDR de cada simulacéo, foi possivel calcular a FDR média de cada
sistema. Essa FDR média é uma estimativa da FDR do ensemble de cada sistema.
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Figura 36: Funcdes de distribuicao radial médias dos sistemas com DFC e NPX.
Fonte: Elaborado pelo autor

A Figura 36 mostra as FDR meédias para os sistemas com DFC e NPX. Perceba
que tanto para o DFC quanto para o NPX, o primeiro pico na FDR entre o oxigénio de
carboxilato dos farmacos e o oxigénio de silanol do UPEO800 possui valores maiores
que o primeiro pico na FDR com o nitrogénio de ureia. Isso mostra que ha uma orga-
nizacao nas interacdes entre os farmacos e os polimeros. Isso € muito interessante,
uma vez que, ao olhar a estrutura molecular do UPEO800, Figura 2, existem mais si-
tios de interagéo com o nitrogénio da ureia do que com o oxigénio do silanol. Isso pode
indicar um favorecimento energético com o oxigénio de silanol maior do que o favore-
cimento entrépico do nitrogénio de ureia, mas um estudo mais detalhado é necessario
para essa conclusdo. E possivel que essa preferéncia seja causada pelos nitrogénios
dz ureia estarem interagindo com outros atomos do sistema, como, por exemplo, o
oxigénio de carbonila da ureia de outra cadeia de UPEO800. Podemos calcular a FDR
entre o nitrogénio da ureia e outros atomos do sistema para encontrar uma organiza-
cao preferencial que domine no sistema ou, ainda, para varias interagées que ocorrem
simultaneamente.
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6 CONCLUSOES

Foram preparadas 16 caixas de simulagéo e 34 simulagdes (contando com as répli-
cas) foram realizadas no ensemble NPT a 298.15K e 1bar. Foi possivel obter 4 con-
figuracbes com UPEO800 aglomerados, 3 contendo 100 polimeros e 1 contendo 50.
Essas configuracdes serdo reutilizadas para estudar a adsorcao de outras moléculas
em estudos posteriores. As repulsdes eletrostaticas intermoleculares nao permitiram
a aglomeracéo das cadeias poliméricas de UPEO800**. E necessario avaliar ainda
as interacdes entre diferentes estados de protonacdo do UPEO800, estudos estes
que continuardo em curso e, que nao serao reportados aqui, uma vez que demandam
mais tempo de simulacao do que o previsto no presente projeto. Dessa forma, nossas
analises se restringem a forma neutra do UPEO800 e as formas desprotonadas dos
farmacos que existem em pH préximo a 7.

Foi verificado que, nas simulacbées com 50 moléculas de UPEOB800 e variando
a quantidade de farmacos, apenas os sistemas com menor quantidade de farmacos
atingiram um estado de equilibrio quimico, enquanto que os sistemas com maior quan-
tidade de farmaco apresentavam um comportamento transitério. Como esses siste-
mas com mais farmacos possuem maior complexidade nas interacées, € esperado
que o tempo para atingir o equilibrio quimico seja maior. Estenderemos o tempo de
simulacao dessas caixas e montaremos réplicas para fazer um estudo mais robusto
da adsor¢ao nesses sistemas.

Com as simulagdes contendo 100 UPEOB800 no estado neutro e 10 moléculas dos
farmacos desprotonados, foi possivel gerar 9 simulagdes independentes para cada
farmaco. Observa-se que, usando velocidades diferentes para as mesmas configura-
¢bes iniciais, foram geradas trajetorias que exploraram diferentes por¢des do espago
de fase, proporcionando um sampling mais rico em estruturas distintas. Foi possivel
verificar, por meio das funcdes de distribuicao radial, que as interagées com o grupo
silanol do polimero foram mais significativas para a adsor¢do dos farmacos do que
com O grupo ureia, pois as funcdes entre o oxigénio de silanol do polimero e o oxi-
génio de carboxilato dos farmacos apresentaram consistentemente um valor maior no
primeiro pico. Isso mostra que ha uma organizagao preferencial nesse processo de
adsorcao e pode indicar que modular a quantidade dos grupos silanois nas cadeias
poliméricas pode afetar a adsorcao desses contaminantes. Os dados aqui reportados,
principalmente os dados referentes as simulagées com 100 UPEO800 e 10 moléculas
de farmacos, foram submetidos e aceitos para publicagdo no XXIII Simpédsio Brasileiro
de Quimica Tedrica (SBQT).
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