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Resumo: A presenca de fracdes de antibidticos no meio ambiente tem gerado uma preocupagdo
mundial. Maioria dos antibidticos ndo sdo totalmente absorvidos pelo organismo, sendo excretados
através das fezes e urina dos seres humanos e animais. A contamina¢io do ambiente com antibidticos,
principalmente no meio aqudtico, pode trazer diversos problemas a saide, além do préprio
ecossistema. Desta forma, foram utilizadas técnicas de modelagem molecular como a dinidmica
molecular (DM) e o método semi-empirico PM7, para o estudo e predicio computacional das
interagdes inter e intra moleculares, em fun¢do do tempo entre os complexos Polietilenoglicol (PEG) /
antibidticos e Polivinilpirrolidona (PVP) / antibidticos, sendo que tanto para o modelo do PEG quanto
do PVP foram construidos hexdmeros e, no caso dos antibidticos, foram utilizados a Amoxicilina
(AMX), Cefalexina (CFX), Azitromicina (AZT) e Penicilina (PEN), de modo a se verificar possivel
capacidade de adsor¢do no carreamento destes, quando presentes em dgua. Otimizag¢des estruturais,
além de cdlculos estruturais e eletronicos também foram executados, tanto para a extracdo de
propriedades fisico quimicas, como também para o preparo dos arquivos entrada das simulagdes por
DM. Foram simulados 8 sistemas: PEG-AMX, PEG-CFX, PEG-AZT, PEG-PEN, PVP-AMX, PVP-
CFX, PVP-AZT, PVP-PEN, centrado em uma caixa de simulacdo ctbica, solvatada com moléculas de
agua. As trajetdrias das simulacdes por DM foram analisadas e os resultados mostraram que o sistema
PVP-AZT se manteve mais estavel, apresentando poucas varia¢cdes conformacionais, além da prépria
estabilidade energética. O PVP foi o polimero que melhor interagiu com os antibidticos, sugerindo
maior suscetibilidade de captura e carreamento, tendo como excecio o sistema PVP-PEN.

Palavras-chave: Modelagem molecular; dindmica molecular; polimeros; antibidticos.

Abstract: The presence of fractions of antibiotics in the environment has generated worldwide
concern. Most antibiotics are not fully absorbed by the body, being excreted through the feces and
urine of humans and animals. Contamination of the environment with antibiotics, especially in the
aquatic environment, can bring several health problems, in addition to the ecosystem itself. Thus,
molecular modeling techniques such as molecular dynamics (DM) and the semi-empirical method
PM?7 were used for the study and computational prediction of inter and intra molecular interactions, as
a function of the time between the Polyethylene Glycol (PEG) / antibiotics and Polyvinylpyrrolidone
(PVP) / antibiotics complexes, and both for the PEG and PVP model hexamers were constructed and,
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in the case of antibiotics, Amoxicillin (AMX), Cephalexin (CFX), Azithromycin (AZT) and Penicillin
(PEN) were used, in order to verify the possible ability to adsorption in their carrying, when present in
water. Structural optimizations, in addition to structural and electronic calculations were also
performed, both for the extraction of physical chemical properties, as well as for the preparation of the
input files for the DM simulations. Eight systems were simulated: PEG-AMX, PEG-CFX, PEG-AZT,
PEG-PEN, PVP-AMX, PVP-CFX, PVP-AZT, PVP-PEN, centered in a cubic simulation box, solvated
with water molecules. The trajectories of the DM simulations were analyzed and the results showed
that the PVP-AZT system remained more stable, presenting few conformational variations, besides the
energy stability itself. PVP was the polymer that best interacted with antibiotics, suggesting greater
susceptibility to capture and carry, with the exception of the PVP-PEN system.

Keywords: Molecular Modeling; Molecular dynamics; Polymers; Antibiotics.

1 INTRODUCAO

E impossivel negar a importincia
da descoberta dos antibidticos no século
XX, além de ser considerada uma das
conquistas cientificas mais significativas
daquele século, revolucionando a medicina
(ARAIjJO, 2013). O desenvolvimento e
uso de antibiéticos na medicina humana e
veterinaria tem  obtido  resultados
significativos na redugdo das taxas de
mortalidade, morbidade social e
epidemioldgica, no tratamento de diversas
doencas infecciosas (ALANIS, 2005). No
entanto, os antibidticos foram reconhecidos
recentemente como uma classe emergente
de contaminantes ambientais. Ha varias
formas de vias de contaminacdo da dgua
com antibidticos; eles podem chegar aos
corpos hidricos através de escretas de
homens e animais, disposi¢do inadequada
de residuos de antibidticos, efluentes de
Esta¢des de Tratamento de Esgoto — ETE’s
(HOMEN, 2011).

Com as facilidades computacionais
e avangos tecnoldgicos  disponiveis,
tornou-se possivel simular 0
comportamento de moléculas in silico com
maior correspondéncia ao sistema real,
analisando suas interacdes inter e
intramoleculares e as reacdes quimicas
envolvidas, através de quebra e formagdo
de ligacoes. Isso pode ser feito por meio do
uso das técnicas de modelagem e dindmica
molecular (DM), onde o sistema &
considerado como massas e molas, as
cargas atdmicas sdo pontuais € sdo

utilizadas as equagdes do movimento de
Newton (GONCALVES, 2009).

Assim, dada a importancia desta
pesquisa, a proposta do trabalho consiste
em realizar a simulagdo com o0s polimeros
Polietilenoglicol e Polivinilpirrolidona,
através da modelagem molecular, a fim de
verificar as intera¢des entre os polimeros e
os antibidticos Amoxicilina, Cefalexina,
Arzitromicina e Penicilina e dessa forma
verificar se algum desses polimeros
obtiveram resultados que possibilite a ser
utilizados como carreadores de algum
desses antibidticos em dgua e, que possam

vir, serem utilizados em  tratamentos
praticos.
2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CQNTAMINACAO DE AMBIENTES
AQUATICOS POR ANTIBIOTICOS

Os medicamentos t€m um papel
importante para saide publica por serem
utilizados para o combate de doencas de
seres humanos e animais e,
consequentemente, a prolongacdo de vida.
Grande parte dos medicamentos utilizados
pertencem a classe dos antibidticos.
Segundo Araijo (2013) a presenca destes,
em mananciais, tem gerado uma série de
estudos por serem persistentes no meio
ambiente, ou seja, apresentarem a
tendéncia de permanecerem no
ecossistema pela resisténcia a degradagédo
quimica e bioldgica, inclusive aos efeitos
de processos microbianos. Além disso, sdo
lipofilicos, bioacumulativos,



672200

biologicamente ativos, com
elevada polaridade e natureza ndo volétil, o
que dificulta sua total remocdo através do
tratamento de dgua, inclusive, dgua de
consumo (TORRES, 2012).

Isto pode ser observado diante do
numero de publicacdes de revisdo recentes
sobre ocorréncia, destino e ecotoxicidade
de produtos farmacéuticos focados no
ambiente aqudtico refletindo a importancia
emergente deste tépico. (BROWN et al,
2006, FARRE et al. 2008; GALAN et al.,
2008; KASSINOS; VASQUEZ;
KUMMERER, 2011; BOTTONI, CAROLI
2014; MATHON et al., 2016, AZANU et
al, 2018, HE et al, 2019)

Uma vez que os sistemas atuais nio
conseguem remover todos os farmacos
efetivamente, sdo necessdrias melhorias e
alteracOes para contornar este problema. A
adsorcdo através de polimeros € um
método que tem se mostrado eficaz e €
comumente empregada para remog¢do de
poluentes organicos na fase aquosa.

Assim, considerando o problema do
uso indiscriminado de antibidticos no
nosso pais, além dos problemas ambientais
e de sadde publica associado ao seu
descarte  inadequado, observou-se a
demanda pela busca do desenvolvimento
de uma tecnologia sustentdvel, direcionada
para um tratamento que seja capaz de
realizar remog¢do  destes  poluentes
presentes na dgua.

2.2 MODELAGEM MOLECULAR

A modelagem molecular consiste
em um conjunto de ferramentas para a
constru¢do, edigdo e visualizacdo, andlise e
armazenamento de sistemas moleculares
complexos. A computacdo tem se mostrado
uma das técnicas mais importantes na
quimica. A modelagem computacional usa
modelos numéricos para explorar as
estruturas e propriedades de moléculas
individuais dos materiais (SHRIVER et al.
2008).

Os modelos
computacionais  sdo

moleculares
resultados  das
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equacdes matemadticas que calculam as
posicdes e as respostas dos elétrons e dos
ndcleos. Os modelos matemdticos sao
divididos em aproximacdes cldssicas e
quénticas. Os mecanismos cldssicos olham
moléculas como uma colecdo de dtomos e
ligacdes que sdo tratados como “massas” e
“molas”. Informagdes como raios atdmicos
e rigidez das molas sdo usadas para
encontrar as posi¢des mais estdveis dos
dtomos. Os métodos quanticos utilizam
aproximacdes numéricas da equacdo de
Schrodinger, através de duas abordagens:
semi-empirica e ab initio (SHARMA;
GUPTA, 2009).

Nos métodos cldssicos ou de
mecanica molecular, o campo de forcas € a
funcdo bésica que os diferem, podendo ser
totalmente empiricos, para definicdes de
conformagdes de energias menores e assim
mais estdveis, contrdrio dos métodos
tedricos, passando pelos chamados
métodos semi-empiricos, que apresentam
truncamento na resolugdo numérica da
equacdo de Schrodinger, onde sdo
considerados apenas os elétrons da camada
de valéncia, além de alguns parametros
obtidos experimentalmente para calcular a
energia e densidade eletrdnica dos orbitais.
A aplicagdo de um ou outro método
depende do compromisso entre tempo e
precisdo dos resultados e da complexidade
do sistema a ser analisado (BELLO, 2014).

2.1.1 Método ab initio

O método ab initio é a principal
abordagem para resolver a equagdo de
Schrodinger para moléculas poliatomicas
de muitos elétrons. Ab initio significa,
inicio, ou principios fundamentais,
implicando que os cdlculos que utilizam
esta abordagem requerem como
parametros as constantes fisicas universais
que podem ser a velocidade da luz,
constante de Planck, dentre outros
(BELLO, 2014).

O método ab initio utiliza, como
ponto de partida o método Hartree-Fock
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(HF) para solugdes da equagdo de
Schrodinger e sdo geralmente satisfatdrios
para uma variedade de comparagdes
termodindmicas e cinéticas. Este modelo
aumenta em custo computacional de
acordo com o aumento do tamanho da
molécula. Isso faz com que eles ndo se
tornem aplicaveis as moléculas com mais
de 100 d&tomos (GONCALVES, 2005).

2.1.2 Métodos semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos sao
baseados no método Hartree-Fock e
utilizam um pardmetro ajustado com dados
experimentais. Também sdo conhecidos
como orbitais moleculares e possuem os
seguintes modelos: MNDO, AM1 e PM3,
PM6, PM7 e RMI, que podem ser
aplicados a moléculas compreendendo
acima de 200 atomos pesados. Tém tido
muito sucesso no célculo da geometria de
equilibrio, incluindo as geometrias dos
compostos que contém metais de transi¢do
e compostos organometdilicos, além de um
moderado sucesso para o cdlculo das
geometrias dos estados de transi¢do. Eles,
porém, ndo sdo satisfatorios para
validagdes termodinamicas e cinéticas ou
para indicacdes conformacionais
(GONCALVES, 2005).

2.2.3 Mecanica molecular

A mecanica molecular considera a
composi¢do  atdbmica da  molécula
interagindo entre si por for¢as harmodnicas.
Como resultado desta simplificacdo, a
mecanica molecular € um método
computacional relativamente rdpido, que
pode ser empregado no cilculo de
estruturas moleculares pequenas e até de
sistemas oligomoleculares (HOLTIJE et al.,
2003).

Na mecanica molecular, os atomos
sdo considerados como esferas unidos por
molas de comprimento variavel.

2.2.4 Dinamica molecular
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Dinadmica molecular é uma técnica
de simulacdo computacional que permite
predizer a evolucdo temporal das
interagdes entre atomos e moléculas e
estimar propriedades fisicas e
termodindmicas relevantes para um
determinado sistema. Simulagdo por
dindmica molecular constitui-se em um
conjunto de condic¢des iniciais (posicdes e
velocidades iniciais de todas as particulas
no sistema), interacdes potenciais para
representar as forcas entre todas as
particulas e a evolucdo do sistema em
funcdo do tempo pela solucdo de um
conjunto de equagdes de movimento para
todas as particulas no sistema (ZHENG et
al., 2008).

2.3 ENERGIA DOS ORBITAIS HOMO E
LUMO

As energias dos orbitais de fronteira
denominados HOMO (highest occupied
molecular orbital) e LUMO (lowest
unoccupied Molecular orbita), envolvem o
principio de que os elétrons em uma
molécula ndo estdo localizados entre
atomos, mas em orbitais moleculares
deslocalizados, no qual um orbital
representa uma combinacdo linear dos
orbitais atdmicos. O orbitais HOMO e
LUMO sé@o propriedades importantes, pois,
medem a capacidade doadora e receptora
de elétrons, respectivamente. Assim quanto
maior a energia do HOMO, maior serd o
cardter nucleofilico, ou seja, maior
capacidade de doar elétrons e quanto
menor for o nivel energético do LUMO
maior serd o cardter eletrofilico, pois os
elétrons estardo em Orbita mais estdvel.
(HONORIO; SILVA, 2011)

Dada a importancia desta pesquisa,
a proposta do trabalho tem o objetivo de
Estudar, em nivel molecular, através da
técnica de Modelagem Molecular, como
ocorrem as interagdes entre os antibidticos
Amoxicilina, Cefalexina, Azitromicina e
Penicilina e os polimeros Polietilenoglicol
(PEG) e Polivinilpirrolidona (PVP), de
modo que, em trabalhos posteriores,
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possam ser propostos melhores carreadores
de antibidticos presentes em 4gua, que
possam  vir, serem utilizados em
tratamentos praticos.

3 PROCESSOS METODOLOGICOS
/MATERIAIS E METODOS

As moléculas dos antibidticos e do
hexamero do PEG foram baixadas do
banco de dados do  PubChem
(https://PubChem.ncbi.nlm.nih.gov/). Para
o desenho tridimensional do hexamero do
polimero PVP e a otimizagdo cldssica das
moléculas do hexdmero do polimero PEG,
além dos antibidticos Amoxicilina,
Cefalexina, Azitromicina e Penicilina, foi
utilizado o  programa GHEMICAL
(ROWLE; HASSINEN, 2002), e o campo
de forcas TRIPOS 5.2. Utilizando o
mesmo campo de forcas, todas as
moléculas de polimeros e antibidticos
estudados, foram submetidas a analises
conformacionais randdémicas, de forma a se
obter geometrias 0 mais préximo possivel
do minimo global de energia classica
representada na figura 1.

Figura 1: Geometrias otimizadas, a)
Amoxicilina, b) Azitromicina c)
Cefalexina,d) Penicilina, e) Hexamero do
PEG, f) Hexamero do PVP
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
Com o auxilio do programa OPEN
BABEL foi feita a conversdo de arquivos
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no formato '.gpr' para o formato '.mop’,
para posteriormente, todas as moléculas
individualmente foram otimizadas,
utilizando o método semi-empirico PM7,
implementado no MOPAC (MOPAC,
2016).

O Ajuste de cargas atOmicas e
preparo dos arquivos de topologias
reconhecido pelo GROMACS, foram
realizados usando o programa ACPYPE.
Todavia, obter as configuragdes iniciais de
moléculas ndo disponiveis em bancos de
dados requer atribui¢do de cada pardmetro
de ligac@o, interacdo e tor¢do do campo de
forcas,  procedimento  esse  muito
trabalhoso. Assim foi utilizado os
softwares ACPYPE (or AnteChamber
PYthon Parser interfacE) (SILVA, 2012) e
MKTOP  (RIBEIRO; HORTA, e
ALENCASTRO, 2012) que atribuem esses
pardmetros de campo de forcas como
OPLS/AA e geram essas configura¢des em
pouco tempo, detalhes sobre o passo a
passo desta parametriza¢do no Apéndice B.
Com o ACPYPE, foi atribuido parametros
de angulos, diedros, constantes de forga,
disponivel para varios métodos de cdlculo
de cargas parciais. Apés a modelagem das
moléculas, otimizagao e calculos
eletronicos, foram realizadas as simulagdes
por dindmica molecular utilizando o pacote
computacional GROMACS (ABRAHAM
et al, 2014).

Para iniciar o processo de dindmica
Molecular foi criado o arquivo de
coordenadas das estruturas e os arquivos
de topologias, que contém pardmetros de
ligacdes, angulos, dngulos diedrais, esferas
de van der Waals, cargas atdmicas,
constantes de forcas, além de outros, de
forma que seja reconhecido pelo
GROMACS. Foram necessarios também
arquivos contendo os parametros da
simulagdo, com extensdo mdp, como
numero de passos, temperatura, pressao,
além de outros, tanto para minimizagao de
energia, como para as simulagdes por
dindmica molecular, onde ¢é feita,
inicialmente, uma equilibragdo do sistema
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de 500 ps, para relaxar o solvente em volta
das estruturas dos antibidticos e polimeros
e, posteriormente, as dinamicas
moleculares soltas.

Cada sistema foi composto por um
hexdmero de polimero e uma molécula
antibidtico, totalizando 8 sistemas de
dinamica, identificados da seguinte forma:
PEG-AMX, PEG-CFX, PEG-AZT, PEG-
PEN, PVP-AMX, PVP-CFX, PVP-AZT,
PVP-PEN, que foram centrados em caixas
cubicas, como mostrado na Figura 2, a qual
foram inseridas moléculas de dgua e, em
condi¢des periddicas de contorno, para que
sejam evitados os problemas de fronteira e,
na temperatura de 310 K e pressdo 1 atm,
de forma a se simular comportamentos
mais proximos da realidade, sendo que,
inicialmente cada antibidtico foi colocado
hd uma distAncia média de 20 A do
polimero, utilizando o PYMOL, para o
acompanhamento de sua a evolugdo
temporal e verificar suas interagdes.

Figura 2: Caixa ctibica do sistema
PVP-AZT solvatada

Fonte: Elaborado pelo autor (2019)

O campo de forcas utilizado para a
parametrizagdo dos  hexdmeros dos
polimeros e dos antibidticos, foi o
OPLS/AA e o modelo de dgua adotado, foi
o TIP3P (ABRAHAM et al, 2014).

Apés a imers@o de todos os
sistemas minimizados foram, entdo,
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submetidos a simulacdes por dindmica
molecular em 500 ps de dinidmica com
restricdo de posicdo para acomodagdo das
moléculas de dgua no sistema, isso com
condicdes periddicas de contorno, apos
este procedimento, foram executadas 8
simulagdes de dindmica molecular de 20 ns
na temperatura de 310 K e 1 atm,
dependendo da evolugdo temporal da
estabilizacdo das interagdes entre 0s
polimeros e os antibidticos. Em seguida,
apos a escrita dos arquivos das trajetdrias
(.trr e .xtc) e dos arquivos das energias
(.edr), os resultados foram analisados,
discutidos e concluidos.

As trajetérias das simulagdes por
dindmica molecular foram analisadas pelo
desvio da raiz média quadratica (RMSD),
das estrutura dos antibiéticos e polimeros
de cada sistema simulado, ligacdes
hidrogénio, energia de van der Walls e
momento dipolo, utilizando programas
especificos que fazem parte do pacote
GROMACS.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos  calculos
eletronicos, estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1: Resultados das propriedades
estruturais eletronicas dos antibidticos e
polimeros em estudo

Ah, / Energia total / Dipolo/ eHomo/ eLumo/
Kcal.mol-! Ev D eV ev Ebg/eV

Amoxicilina -693,24 -4433,95 4,87 9,21 0,71 8,50

Estruturas

Cefalexina -385,30 -4110,57 519 9,45 -0,94 8,51
Penicilina -10,30 -2548,77 4,67 -8,90 0,78 8,12
Azitromicina -2665,71 -9557,97 6,12 -8,52 1,12 9,65
PEG -975,61 -3588,79 0,69 -10,04 0,73 10,77
PVP -1384,56 -8071,19 11,50 -8,85 1,12 9,97

Fonte: Elaborado pelo autor (2019)
AHg = calor da entalpia de formago

E,, = Energia de band gap, ou gap energético.

Assim, € possivel observar que o
calor de formacdo obtidos das moléculas
estudadas obtidos, tal grandeza refere-se a
quantidade de energia liberada ou
absorvida na sintese de uma dada
substincia a partir de seus elementos, de
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modo que as moléculas com menor calor
de formacdo sdo esperados serem mais
estdveis. Toda as moléculas se
apresentaram  estiveis, porém  com
variacOes expressivas em seus valores,
com a penicilina que apresentou maior
valor de -10,30 Kcal.mol e a Azitromicina
que apresentou menor valor de -2665,71
Kcal.mol™. Os resultados de energia total
negativos, mostra que as moléculas estdo
estaveis.

Por meio dos valores de momento
dipolo verificou-se que todas as moléculas
estudadas sdo polares. Dentre o0s
antibidticos os valores ndo sofreram
variagdes muito expressivas, porém entre
os polimeros € observada crescimento
significativo do menor valor para o PEG
(0,69 D) para o maior o PVP (11,50 D).
Quanto aos orbitais moleculares HOMO e
LUMO, indicam possiveis tendéncias de
uma determinada reagdo quimica ocorrer,
através do conceito de nucleofilicidade e
eletrofilicidade.

Uma andlise do HOMO fornece
resultados sobre a tendéncia de um
composto possuir um maior carater
nucleofilico enquanto LUMO eletrofilico,
ou seja, no caso de uma reagdo SN”onde se
tem um grupo epdxi atacando um cloreto
de alquila, pelo fato do epdxi possuir um
orbital HOMO localizado e pronunciado
no oxigénio, serd o nucledfilo. Por outro
lado, o cloreto de alquila, por possuir o
orbital LUMO localizado,
predominantemente, no carbono, serd o
eletréfilo.

O valor do GAP (médulo da
diferenga das energias dos orbitais HOMO
e LUMO): I(eLUMO - ¢HOMO)l é um
pardmetro utilizado para definir a
estabilidade molecular, considerando que
um valor alto sugere alta estabilidade e
baixa reatividade quimica; um valor baixo
sugere o contrdrio. Sendo assim, a
estabilidade da molécula € diretamente
proporcional ao valor de GAP.

Nota-se que as energias do HOMO
e LUMO para a molécula menos estavel
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foram de -8,89 eV e -0,78 eV (Penicilina),
e para a molécula mais estivel foram -
10,03 eV e 0,730 eV (PEG), onde os
valores de GAP para essas moléculas sdo
8,11 eV e 10,76 eV, respectivamente.

4.1 ANALI§E DOS RESULTADOS DAS
SIMULACOES POR DINAMICA
MOLECULAR

4.1.1 Analise dos Graficos de RMSD

O RMSD ou Desvio da Raiz Média
Quadritica (DRMQ), é o célculo feito para
comparagdo entre estruturas €, no caso dos
resultados de DM, pode ser estendido a
comparagdo entre diversas conformagdes
espaciais assumidas pelo sistema ao longo
do tempo em relacdo a estrutura média
temporal deste conjunto.

A andlise do RMSD representa a
variagdo da posicdo das moléculas do
polimero e do antibiético ao longo da
dindmica, em relacdo a sua posicdo no
tempo da simulagdo. Com o RMSD
podemos avaliar durante a trajetéria de
simulagdo, a oscilacdo do sistema,
pequenas oscilacoes de RMSD
correspondem a posicdes de equilibrio do
sistema, enquanto mudangas bruscas na
média denotam mudancas importantes na
conformacdo de determinada molécula.

Figura 3: Grafico de RMSD para os
sistemas: PEG-AMX (preto), PEG-CFX
(vermelho), PEG-AZT (verde) e PEG-PEN
(azul)

RMSD (nm)

{ . ' L L
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Fonte: Elaborado pelo autgf (3019)
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Figura 4: Grafico de RMSD. Sistema PVP-
AMX (preto). Sistema PVP-CFX
(vermelho). Sistema PVP-AZT (verde).
Sistema PVP -PEN (azul)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Quando analisado o perfil de
comparagdo do RMSD na figura 3, entre o
PEG e os antibidticos observou-se que os
sistemas PEG-CFX, PEG-AZT,PEG-
AMX, e PEG-PEN, se mantiveram em
uma baixa flutuacdo demostrando maior
estabilidade. Em relacdo ao PVP (figura
4), os sistemas PVP-CFX, PVP-AZT e
PVP-AMX, sofreram oscilacdes menores e
se mantiveram com uma flutuacio baixa e
mais estiveis, com comportamento mais
uniforme, e no sistema PVP-PEN fica
evidenciado o comportamento com
maiores oscilagdes em relagdo aos demais
sistemas e apresentou maiores
deformacdes estruturais em sua estrutura
durante a simulagdo, com grandes picos e
variag@o em sua conformacao.

Figura 5: Gréfico com as médias e seus respectivos

desvios padrdes para os sistemas: PEG-AMX,
PEG-CFX, PEG-AZT, PEG-PEN

PVP-AMX PVP-CFX PVP-AZT PVP-PEN
SISTEMA

DRMQ MEDIO (NM)
O R N W b U1 O
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Figura 6 : Grafico com as médias e seus
respectivos desvios padrdes para os
sistemas: PVP-AMX, PVP-CFX, PVP-
AZT, PVP-PEN
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Para se ter uma andlise mais
qualitativa, foram extraidas as médias e os
desvios padrées do RMSD, e organizados
em 2 graficos nas Figuras 5 e 6, onde foi
computada sobre os registros feitos no
intervalo de tempo de 20 ns de simulagdes.

Para cada sistema, foi medida as
médias de desvio para os antibidticos e
polimeros, a partir destas andlise, nota-se
que as simulacdes entre os antibidticos e o
PEG apresentaram menores valores em sua
média de flutuacdo das moléculas,
indicando assim, a estabilidade na
dinamica das simulagdes, destacando o
sistema PEG-AMX com menor valor em
relacdo a todos os sistemas. Nas andlises
dos antibidticos com o PVP os sistemas
PVP-AMX, PVP-CFX e o PVP-AZT,
também mantiveram valores préximos de 1
ns na média, indicando também uma
estabilidade na dindmica. Em relacdo ao
sistema PVP-PEN, verificou-se um
comportamento mais atipico quando
comparado aos outros sete sistemas, ao se
observar que o desvio médio foi
perceptivelmente acima dos  valores
observados para os demais sistemas,
indicando maior flutuacdo da molécula de
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5 nm, corroborando com o0s resultados
apresentados nos graficos.

4.1.2 Analise dos graficos das distincias
entre os centros de massa

As figuras 7-10 representam as
distancias entre os centros de massa das
moléculas dos hexidmeros de polimeros e
os antibiticos no tempo da simulacao.

Figura 7: Distancias entre o PEG e 0 AMX
(preto) e PVP e 0 AMX (vermelho) ao
longo da simulacdo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 8 - Distancias entre o PEG e o CFX
(preto) e PVP e o CFX (vermelho) ao
longo da simulacdo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 9 - Distancias entre o PEG e o AZT
(preto) e PVP e 0 AZT (vermelho) ao
longo da simulacdo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 10: Distancias entre o PEG e
o PEN (preto) e PVP e o PEN (vermelho)
ao longo da simulacdo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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A partir da andlise das distancias
entre os centros de massa da Figura 7,
verifica-se que para a simulagdo entre o
PEG-AMX houve grande variacdo entre as
distancias, através do grafico é possivel
observar que as distincias ficam oscilando
em torno de 0 e 4 nm durante quase toda a
simulagdo com um  periodo de
aproximacio no tempo de 12000 ps. Entre
o PVP-AMX as distancias apresentaram
muitas oscilacdes com alguns picos de
aproximacdes que oscilaram de 0 a 5,6 nm.
Nas simulagdes da Figura 8 entre o PEG-
CFX, o sistema apresentou uma trajetéria
bastante oscilante e distincias variando de
0 a 6 nm. O sistema de simulagio entre o
PVP-CFX apresentou variagdes nas
distdncias com valores superiores em
relacdo ao PEG, mas, foi possivel observar
pequenos periodos de aproximacdo no
tempo de aproximadamente 7800 ps e
12500 ps. Analisando os grificos da
dindmica na Figura 9 do PVP-AZT
observa-se um resultado interessante, uma
estabilidade e redu¢do da distdncia por um
tempo longo em torno de 9000 ps a
aproximadamente 14000 ps, sugerindo
uma maior interagdo entre as moléculas, é
importante  observar que dentre as
moléculas de antibidticos, a azitromicina é
a Unica que ndo tem o enxofre em sua
estrutura, o pode ter levado a uma melhor
interacdo com o PVP. Posteriormente elas
se afastam rapidamente a 4,5 nm e voltam
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a aproximar-se novamente. Em relagdo ao
sistema de simulacdo do PEG-AZT houve
muita variagdo nos valores das distincias
em relagdo ao tempo variando de 0,5 nm a
6 nm, mantendo-se na maior parte do
tempo distante. Na simulacdo dos sistemas
da Figura 10 do PEG-PEN as distancias
também oscilaram entre 0 e 6 nm durante
toda simulag@o nio havendo aproximagdes
significativas e para o PVP-PEN os
valores de distdncia também oscilaram de
0 a 6,5 nm, havendo momentos de
aproximacéo nos tempos de 3300 ps, 6200
ps e 11700 ps, também pouco
significativas.

Tabela 2: Média e desvio padrio das
distincias para os sistemas de simulacio
em: PEG-AMX, PEG-CFX, PEG-AZT,

PEG-PEN

SISTEMAS POLIMEROS E ANTIBIOTICOS
PEG-AMX PEG-CFX PEG-AZT PEG-PEN

Distancia Média (nm) 2,34 2,89 2,8 2,64
Desvio Padrio 1,2 1,44 1,15 1,47

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Tabela 3 : Média e desvio padrdo das
distincias para os sistemas de simulacio
em: PVP-AMX, PVP-CFX, PVP-AZT,

PVP-PEN.

SISTEMAS POLIMEROS E ANTIBIOTICOS

PVP-AMX PVP-CEX PVP-AZT PVP-PEN

Distancia Média (nm) 1,98 2,33 1,23 2,76
Desvio Padrio 0,86 0,94 1,09 1,15

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Para se ter uma analise mais clara,
foram extraidas as médias e os desvios
padrdes das distdncias, e organizados nas
tabelas 2 e 3, contendo todos os complexos
estudados. A partir destas andlises, nota-se
que na média, os sistemas PEG-CFX e
PEG-AZT, foram os que se mantiveram
mais distantes ¢ o PEG-AMX o que se
manteve mais proximo. Em relagdo aos
sistemas com o hexadmero do PVP o PVP-

" -

AZT foi o que apresentou menor distancia,
e o PVP-CFX maior distincia. Dentre os
dois polimeros foi observado que o PVP,
se manteve em menor distincia entre os
antibidticos e com menores desvios
padrdo, apenas a penicilina apresentou
maior distancia.

4.1.3 Analise dos graficos de energias

Foram realizadas analises de
interagdes energéticas de dois tipos: a
energia eletrostatica e a energia de van der
Waals dos sistemas calculado no
GROMACS, afim de, analisar no decorrer
de sua trajetéria se o sistema atingiu o
equilibrio.

4.1.3.1 Energia de van der Waals

Quando o meio permite o
estabelecimento simultaneo de um ndmero
significativo de interagdes de van der
Waals, essas forcas somadas exercem
importante  papel no processo de
reconhecimento molecular e estabilizacdo
de complexos ligante- receptor. Neste
trabalho foram descritas pelo potencial de
Lennard-Jones de curto alcance.

Figura 11: Simulacdo de energia de van
der Waals para os sistemas estudados:
PEG-AMX (preto) e PVP-AMX

(vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Figura 12: Simulag¢@o para energia de van
der Waals para os sitemas estudados: PEG-
CFX (preto) e PVP-CFX (vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 13: Simulagdes de energia de van
der Waals, para os sistemas estudados:
PEG-AZT (preto) e PVP-AZT (vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 14: Simulagdes de energia de van
der Waals para os sistemas: PEG-PEN
(preto) e PVP-PEN (vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

As interacdes de Leonnard-Jones
(LJ) diminuem rapidamente com o
aumento da distancia, portanto ao analisar
os graficos da Figura 11 de trajetéria das
simulagdes das moléculas de polimeros e

" -

dos antibidticos observou-se que nos
sistemas PEG-AMX e PVP-AMX houve
periodos de interacdes mais forte entre as
moléculas no tempo de 3000 a 4000 ps,
15000 ps e entre 18000 a 20000 ps. Nos
sistemas PEG-CFX da Figura 12 houve
poucas interaches € com menores
intensidades com valores de -40 kJ/mol no
tempo de 10000 ps, sistema PVP-CFX,
apresentou maiores periodos de interagdes
com maiores intensidades com saltos
considerdveis nos tempos de 6000 ps e
13000 ps chegando a -55 kJ/mol. Entre os
sistemas PVP-AZT figura 13, observou-se
interacdes de pequenas intensidades
demostrando um distanciamento maior
entre as moléculas, ja as moléculas do
PEG-ATZ foram quem demostraram
maiores interacdes energéticas tanto no
tempo quanto na intensidade no periodo
entre 9000 ps a 19000 ps mostrando uma
interacdo mais forte. Os sistemas PEG-
PEN também  observou-se  poucas
interagdes e baixas intensidades e o PVP-
PEN maiores periodos de interagdes, ou
seja, quanto mais forte as interacdes
energéticas  observadas, menores as
distancia entre as moléculas do polimero e
antibiéticos durante as simulagdes.

4.1.4.2 Energia eletrostatica (COULOMB)

O valor da energia couldmbica
entre os polimeros e antibidticos plotadas
nos graficos das Figuras 15, 16, 17 e 18 foi
menor em relagdo a energia de van der
Waals. A curva que representa o sistema
PEG-AMX ndo apresentou  grande
flutuag@o dos valores durante a simulacao.
O PVP-AMX também se manteve com
pouca flutuagdo com um pico de queda na
energia em 19000 ps. O sistema PEG-
CFX, também ndo apresentou alteragdao
significativa durante a simulagdo. No
sistema PVP-CFX houve dois picos de
queda na energia no tempo de 7500 ps e
um pico de queda brusca em 13000 ps
retornando para zero. No sistema PVP-
AZT manteve-se constante e bem préoximo
de zero durante quase toda simulacdo. No
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entanto o sistema PEG-AZT apresentou .
uma flutuacdo de energia em 9000 ps, Wl l
mantendo-se até 19000 ps, indicando
interacdo mais forte da molécula do
polimero e o antibidtico neste intervalo. No

(kJ/mol)

sistema PEG-PEN a curva de energia o
eletrostitica ndo apresentou  grandes ol
oscilacdes, mantendo-se proximo de zero w1 .

durante toda a simulacdo. O sistema PVP-
PEN apresentou 3 periodos curtos de
interacdo em 4000 ps 6000 ps e 12000 ps.

A energia de van der Waals,
calculada com um potencial de Lennard— Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
Jones apresentou valores menores de 0 ‘ ! : w ‘
energia para os sistemas, demonstrando of 1 Jl,i,
uma menor distdncia nos periodos de ol f ]
interacdo mais forte entre as moléculas dos ]
polimeros com os antibidticos.

Figura 17: Energia couldmbica para os
sistemas PEG-AZT (preto) e PVP-AZT
(vermelho)
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Figura 15: Energia couldmbica para os o
sistemas PEG-AMX (preto) e PVP-AMX ) R b
(vermelho) ' ’ e » o

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 18: Energia couldmbica para

Figura 16: Energia couldmbica para os os sistemas PEG-PEN (preto) e PVP-PEN

(vermelho)
0 ] # ﬁl ;[ Fonte: Elaborado pelo autor (2019)
5 . 4.1.4 Analise dos graficos das ligacoes
2.l 4 hidrogénio
10 ] A DM também permite
% acompanhar as interagdes do tipo ligacdo
M‘ﬂ ' SU‘OH ' lﬂi‘iﬂﬂ ! 1 5(!04] ! 200001 hidrogénio ao longo do tempo . A S

sistemas PEG-CFX (preto) e PVP-CFX interagdes por  ligagao hidrogénio entre
antibidticos e pohmeros sdo fatores

(vermelho) importantes para avaliar a estabilizacdo da
10 R B e ‘ estrutura. Durante a trajetéria das
o . I | simulacdes de Dinamica molecular, foi
ol lw | ] efetuada uma andlise da formagdo de

ligacdo hidrogénio entre os polimeros e os
antibiéticos mostrados nas figuras 19 a 22.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Figura 19: Distribui¢do das ligacdes
hidrogénio dos sistemas: PEG-AMX
(preto) e PVP-AMX (vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019)

Figura 20: Distribui¢do das ligacdes
hidrogénio dos sistemas: PEG-CFX (preto)
e PVP-CFX (vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 21: Distribuicdo das ligagdes
hidrogénio dos sistemas: PEG-AZT (preto)
e PVP-AZT (vermelho)

6 T T T T

0 5000 10000 15000 20000
Tempo (ps)

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Figura 22: Distribui¢do das ligacdes
hidrogénio dos sistemas: PEG-PEN (preto)
e PVP-PEN (vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

A distribuicAo  das  ligacdes
hidrogénio do sistema com tempo de
simulagdo de 20000 ps foi realizada
somente entre a interacdo do polimero e o
antibidtico, os resultados foram dispostos
em graficos, onde os picos representam o
nimero de ligagdes hidrogénios em
determinado tempo. Observou-se que
houve 1 ligacdo hidrogénio no sistema
AMX-PVP no tempo de aproximadamente
12700 ps e 8 ligacdes na simulagdo do
sistema PEG-AMX no tempo de 3000 ps e
aproximadamente 19000 ps.  Nas
simulacdes do sistema PVP-CFX ocorreu 2
ligacdo no periodo de 3000 ps e 12
ligacdes no intervalo de 12800 ps a 13400
ps. Nos sistema PVP-AZT houve 1, 3 e 3
ligacdes no tempo de 10140 ps, 11900 ps e
14700 ps respectivamente. No sistema de
simulacdo entre o PEN-PVP, também nio
foi possivel observar as ligacdes no
periodo simulados, e no sistema PEN-PEG,
ocorreram 3 ligagcdes no tempo entre 6100
e 6600 ps respectivamente.

4.1.5 Analise dos graficos do momento
dipolo

O momento dipolo representa a
intensidade do dipolo elétrico e medem a
polaridade do sistema. Nas Figuras 23, 24,
25 e 26 pode-se observar a variagdo das
curvas de momento dipolo da trajetéria das
simula¢des dos polimeros e antibidticos.
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Figura 23: Evolugéo temporal do momento

dipolo para os sistemas de simulag@o:
PEG-AMX (preto) e PVP-AMX
(vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Figura 24: Evolucdo temporal do
momento dipolo para os sistemas de
simulacao: PEG-CFX (preto) e PVP-CFX
(vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Figura 25: Evolucdo temporal do
momento dipolo para os sistemas de
simulacdo: PEG-AZT (preto) e PVP-AZT
(vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Figura 26: Evolugao temporal do
momento dipolo para os sistemas de
simulag¢do: PEG-PEN (preto) e PVP-PEN
(vermelho)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Entre o PEG-AMX, a variacdo do
momento dipolo se manteve entre -20
debye e 20 debye, em constante oscilagdao
entre o maior e menor valor durante toda
simulagdo. O sistema PVP-AMX teve uma
menor variagcdo de seus valores se
mantendo entre -10 e 15 debye e com
muita oscilacdo. Em relacdo ao sistema
PEG-CFX se manteve em -10 e 12 debye
com uma oscilagio mais continua e
equilibrada, enquanto que para o PVP-
CFX os valores se alternaram entre -25 e
25 debye, com muitas oscilacdes. Entre as
interagcdes PEG-AZT, os valores se
apresentaram entre -10 e 15 debye, com
poucas oscilagdes e um movimento mais
estavel. Entre o PVP-AZT, os valores
variaram entre -20 e 20 debye, mas, com
poucos picos de variagdo. Na trajetéria do
sistemas PEG-PEN o momento dipolo
oscilou muito pouco entre -10 e 10 debye
de forma constante e equilibrada. O
sistema PVP-PEN, apresentou poucas
oscilagdes até aproximadamente 15000 ps,
passando a ter maiores picos aumentando e
diminuindo seus valores até 20000 ps.

Tabela 4: Média e desvio padrdao
do momento dipolo para os sistemas de
simulagcdo em debye: PEG-AMX, PEG-

CFX, PEG-AZT, PEG-PEN
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SISTEMAS POLIMEROS E ANTIBIOTICOS
PEG-AMX PEG-CFX PEG-AZT PEG-PEN

Momento dipolo (Médio)  -0,28D 041D -0.81D 0,65D

Desvio Padrdo 4,62 5,719 4,13 4,85

Fonte: Elaborado pelo autor (2019)

Tabela 5: Média e desvio padrdo do
momento dipolo para os sistemas de
simulacdo em debye: PVP-AMX, PVP-
CFX, PVP-AZT, PVP-PEN

SISTEMAS POLIMEROS E ANTIBIOTICOS
PVP-AMX PVP-CFX PVP-AZT PVP-PEN

Momento dipolo (Médio)  0,14D -0,14D 0,08D -0,53D

Desvio Padrdo 8,01 8,48 7,15 798
Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Avaliacdo do momento dipolo
durante a simulagdo dos sistemas podem
ser observados nas tabelas 6 e 7. Quanto ao
polimero PEG o melhor resultado
apresentado foi do AMX com uma média
de -0,28 de momento dipolo. Em relacao as
simulagdes com o polimero PVP, o
antibiético que apresentou o melhor
resultado para o momento dipolo foi o
AZT com uma média de 0,08 corroborando
os resultados das anélises anteriores.

5 CONCLUSOES

A proposta do presente estudo foi a
realizacdo de simula¢des de dinimica
molecular entre 0s antibidticos
amoxicilina, cefalexina, azitromicina e
penicilina e polimeros polietilenoglicol e o
polivinilpirrolidona no sentido de verificar
a possibilidade de captura de tais
antibidticos por meio carreamento por
adsor¢cdo em meio aquoso.

As simulagdes foram realizadas em
8 sistemas diferentes com os pares PEG-
AMX, PVPAMX, PEG-CFX, PVP-CFX,
PEG-AZT, PVP-AZT, PEG-PEN E PVP-
PEN.

A julgar pelos resultados de
RMSD, os sistemas e moléculas foram
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construidos adequadamente. O sistema que
se apresentou em maior equilibrio e
menores variacdes de conformacgdo das
moléculas foi o PVP-AZT, porém cabe
destacar o caso do sistema PVP-PEN, que
apresentou as maiores flutuagdes.

- As anélises de liga¢des hidrogénio
das simulagdes do sistema apresentaram
poucas ou nenhuma ligacdo intermolecular
entre os polimeros e antibidticos. O PVP
foi o polimero que realizou mais ligacoes
de hidrogénio com o AMX, CFX e AZT, o
que se deve ao fato do PVP conter grupos
elétrons doadores como nitrogénio e
oxigénio.

A andlise de 4rea acessivel ao
solvente mostrou que assim como houve
variagdes nas conformagdes nas andlises de
RMSD, isso também aconteceu nesta
propriedade.

Quanto a distdncia do centro de
massa, as simulacdes mostraram que, entre
polimeros e antibidticos ndo foi possivel
obter para todos os sistemas os resultados
esperado e propostos por esta pesquisa, a
nio ser pelo sistema PVP-AZT, que
apresentou um longo periodo de interagdo
durantes as simulacdes, resultados estes,
que podem ser percebidos e observados
também nas andlises de interagdes
energéticas eletrostitica e de van der
Waals.
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