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Introducao

Simulag¢des de dindmica molecular, principalmente no
campo da biologia molecular e na descoberta de novas
drogas tem recebido grande ateng@o nos ultimos anos.
Seus resultados sdo usados como meio para interpretar
resultados experimentais, assim como para guiar tais
trabalhos. Para tal, os resultados da dindmica molecular
sdo combinados com técnicas experimentais, como por
exemplo, ressonancia magnética nuclear, permitindo
melhor  compreensdo do  sistema  estudado.
(HOLLINGSWORTH; DROR, 2018)

A dinamica molecular pode aplicada ao estudo de
hospedeiros como excipientes, como as ciclodextrinas.
Essas moléculas sdo capazes de formar uma ampla
variedade de complexos de inclusdo, o que contribui
para superar algumas desvantagens de certos farmacos,
por exemplo, a solubilidade. (MEIRA; SOARES;
BONOMINTI; LOPES et al., 2018)

Metodologia

O arquivo da estrutura do cloridrato de selegelina (SEH)
foi obtido no repositorio do CCDC (Crystallographic
Data Centre) sob o codigo FADBUH. A estrutura foi
otimizada utilizando o software Gaussian 09 com DFT
(funcional B3LYP) e a funcdo de base 6-31g*.
Juntamente com a estrutura otimizada da carboximetil-
B-ciclodextrina (CMB) construiu-se a estrutura inicial
para a dindmica molecular que pode ser vista na Figura
l.

A dinamica molecular foi executada utilizando o pacote
Gromacs-2025 (ABRAHAM; MURTOLA; SCHULZ;
PALL et al., 2015), com o campo de forca OPLS-AA
(DODDA; CABEZA DE VACA; TIRADO-RIVES;
JORGENSEN, 1996). O modelo de agua empregado foi
o SPC/E (BERENDSEN; GRIGERA; STRAATSMA,
1987). Os parametros da carboximetil-B-ciclodextrina
(CMB) ¢ do cloridrato de selegelina (SEH), compativeis
com o campo de OPLS-AA, foram gerados por meio da
versao para PC da ferramenta web LigParGen

(DODDA; CABEZA DE VACA; TIRADO-RIVES;
JORGENSEN, 2017).
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Figura 1. Visio lateral do posicionamento inicial das estruturas
SEH (a) e CMB (b).

Duas simulagoes de dinamica molecular foram
realizadas. A primeira, nomeada MDO00, partiu da
estrutura inicial apresentada na Figura 1 e teve como
objetivo avaliar a possibilidade de formag¢do ¢ a
estrutura do complexo de inclusdo entre o SEH ¢ a
CMB. A segunda simulagdo, nomeada,
MD00_COMPLEXO LIVRE, tem como ponto de
partida o complexo resultante da MDO00, no instante
57.360 ps (picossegundo) correspondente ao menor
valor de energia potencial, conforme ilustrado na Figura
3. O objetivo desta segunda dinamica molecular foi
avaliar a estabilidade do complexo.

Ambas as simulagdes seguiram os seguintes passos:
(1) minimizagao de energia (EM), (2) equilibrio em
ensemble NVT, (3) equilibrio em ensemble NPT e
(4) fase de producdo. Para a minimizagdo de
energia, foi utilizado o método steepest descent.
com numero maximo de 100.000 passos. No
equilibrio NVT, adotou-se uma temperatura de
referéncia de 298,15 K, com controle térmico
realizado pelo termostato velocity-rescale, sendo o
tempo de acoplamento (tau-f) de 0,1 ps. Para o
equilibrio NPT, utilizou-se uma pressdo de



VIll Simpdsio de Iniciacao Cientifica

2025

“Do conhecimento académico a transformagdo sustentavel: inovagao com

validagdao cientifica”

referéncia foi de 1 bar, com barostato de Parrinello-
Rahman e tempo de acoplamento (tau-p) de 5,0 ps.
Na fase de producdo, mantiveram-se os parametros
dos ensembles NVT e NPT.

Para ambas as simulagdes, os estagios de equilibrio
nos ensembles NVT e NPT foram executados com
duracdo de 3ns e 10ns, respectivamente. A fase de
producao da simulacdo md00 teve duragdo de
100ns, enquanto, na md00 complexo livre, essa
fase foi limitada a 20ns. A redugdo no tempo da
segunda simulagdo justifica-se pelo fato de que o
objetivo principal era apenas avaliar a estabilidade
do complexo previamente formado.

Resultados e discussao

A presenca do complexo entre a carboximetil-p-
ciclodextrina e o cloridrato de selegelina na simulagdo
md00, foi confirmada por meio da trajetoria extraida.
Essa evidéncia, entretanto, s6 ¢ conclusiva se estiver
associada a um valor de energia potencial. A evolugao
da energia potencial para a simulacdo citada ¢
apresentada na Figura 2. O valor médio da energia
potencial foi de aproximadamente —160.215k]/ -
mol™1.
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Figura 2. Evolucio da energia potencial para a simulacio md00

Em seguida, extraiu-se a estrutura do complexo
referente ao instante, 57.560 ps da simulagdo em que se
observa o menor valor de energia potencial. O valor
encontrado foi de — 161.949,84 kJ - mol™*A Figura

3 ilustra tal estrutura.
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Figura 3. Estrutura do complexo obtido na simula¢io md00

A partir deste resultado, uma nova simulacdo de
dindmica molecular foi realizada com o intuito de
avaliar a estabilidade do complexo formado. Os dados
de energia potencial foram extraidos e ndo apresentaram
significativas alteragdoes. O resultado pode ser visto na
Figura 4.
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Figura 4. Evolucio da energia potencial para a simulacio
md00_complexo_livre

Para uma verificagdo mais precisa da estabilidade do
sistema, foi utilizado o pardmetro de RMSD ("root
mean-square deviation"). O RMSD quantifica o grau de
deslocamento estrutural ao longo do tempo, constituindo
uma medida da variagdo conformacional. Na Figura 5 ¢
apresentada a evolucdo deste parametro para o sistema
(md00 complexo_livre).
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Figura 5. RMSD do sistema (md00_complexo_livre) com
destaque para pontos de referéncia

A analise do grafico revela pontos de grande alteragdo
estrutural, que, em um primeiro momento poderiam ser
interpretados como um problema. No entanto, ao
analisar a trajetéria em conjunto com o grafico de
RMSD, percebe-se que essas alteragdes estdo
relacionadas ao movimento global do complexo dentro
da caixa de simulagdo, bem como a flexibilidade do
grupo carboximetil que apresenta certo grau de
liberdade de movimento. Essa interpretagdo ¢
confirmada na Figura 6, que mostra as estruturas
associadas aos pontos destacados na Figura 5.
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Figura 6. Estruturas destaque do grafico de RMSD

Portanto, o complexo inicialmente formado apresentou
estabilidade estrutural. Nesse sentido, a partir dos dados
da energia potencial da dindmica molecular nomeada
como md00 complexo livre, extraiu-se a estrutura que
apresenta menor energia potencial, —160.235kJ -
mol™1, que pode ser vista na Figura 7.
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Figura 7. Complexo final entre carboximetil-$-ciclodextrina e o
cloridrato de selegelina

Conclusoes

Os resultados apresentam a possibilidade de formagao
de complexo de inclusdo entre a carboximetil-p-
ciclodextrina ¢ o cloridrato de selegelina com estrutura
final apresentada na Figura 7, com destaque para as
hidroxilas secundarias.
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