CONGRSIODEMORGAD NOPREDIOC AMPUSPORTO
DALV FEOERALLEPELOTAS RUAGOMESCARNEIRON

LABORATORIO DE MODELAGEM DE MACROMOLECULAS:
ESTUDO DA BICAMADA DE SURFACTANTES

MILENE RIBEIRO BUENOl; ALEXANDRE DIEHL?
'Universidade Federal de Pelotas — milenebueno25@hotmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — diehl@ufpel.edu.br

1. INTRODUCAO

O estudo de estruturas moleculares do ponto de vista computacional ndo é
uma tarefa simples. Em geral, estas estruturas sdo formadas por diferentes
constituintes quimicos, tais como polimeros, surfactantes, ions, etc. Para
complicar a modelagem, todas estas diferentes espécies estdo imersas num
solvente, que pode ser organico ou, como em geral é mais provavel, em agua.
Neste caso, a dificuldade é de dois tipos: primeiro, encontrar uma teoria
microscépica suficientemente abrangente, que seja capaz de descrever a
complexidade que se espera nestes sistemas. Segundo, produzir uma abordagem
computacional eficiente, que seja realizAvel nos recursos computacionais
disponiveis.

Talvez por conta destes desafios, diversos grupos tém se dedicado a
producdo de metodologias computacionais dedicados a modelagem molecular.
Uma destas metodologias € fornecida pelo pacote GROMACS (SPOEL, LINDAHL
e LEE et al., 2010), acrénimo derivado do inglés Groningen Machine for Chemical
Simulation, desenvolvido pela Universidade de Groningen, Holanda. O objetivo
deste pacote € executar uma simulacdo em Dinamica Molecular de atomos e
moléculas a nivel molecular, principalmente em sistemas de interesse biolégico,
tais como proteinas, polimeros carregados, ions em solucéo, etc.

Motivados por este desafio, nos propusemos neste projeto utilizar o pacote
GROMACS como metodologia de trabalho, a fim de estudar a formacdo e a
estabilidade de estruturas complexas em sistemas contendo moléculas de
surfactantes. Em especial, estamos interessados em obter a formacdo de
bicamadas, estruturas formadas exclusivamente por surfactantes de brometo de
cetil trimetil amonio (CTAB) e imersos em agua. O interesse principal no estudo
das bicamadas se deve a possibilidade de utilizacdo das mesmas como
estruturas de ancoragem de moléculas como DNA, proteinas, etc (KUHN e
DIEHL, 2007).

2. METODOLOGIA

A metodologia empregada no desenvolvimento do projeto é baseada no
GROMACS. De forma geral, este pacote de distribuicéo livre realiza a simulacdo
em nivel microscopico, usando Dinamica Molecular (DM) classica, onde
constituintes quimicos sdo representados de forma explicita. Assim, tanto as
moléculas do soluto (surfactantes, ions, etc) como as do solvente (agua) sdo
incluidas na solugcdo das equacdes de movimento fornecidas por DM. As
principais interagdes microscopicas séo identificadas a partir da utilizagcdo de
potenciais (ou campos de forca) especialmente construidos. Uma vez realizada a
dindmica, a conformacao de equilibrio é interpretada a partir das configuracoes
microscoépicas geradas, as energias finais, as propriedades termodinamicas, etc,
usando procedimentos fornecidos pelo GROMACS.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o estudo da estabilizagdo da bicamada de CTAB em &gua, utilizamos
uma caixa de simulacdo de volume 294.856 nms3, com 128 surfactantes e 4882
moléculas de agua modelo tip3p.gro, calculadas a partir do campo de forca
AMBER99SB-ILDN. Os resultados foram obtidos num tempo total de simulagéo
de 100 ps.

No processo de construcdo da bicamada, distribuimos as moléculas de
surfactante de forma que as caudas hidrofébicas fiquem protegidas das moléculas
de agua. Utilizamos os célculos do I-bfgs para a minimizacdo da energia,
processo esse estabilizado no vdcuo sem a insercdo de 4gua na caixa, conforme
mostrado na figura 1 (esquerda). Esta etapa é realizada a fim de que a bicamada
seja formada, sem o custo computacional de integrar as equac¢des de movimento
das moléculas de agua.

Figura 1. Bicamada de CTAB, sem (esquerda) e com (direita) agua.

Feita a minimizac@o de energia da bicamada, adicionamos as moléculas de
agua dentro da caixa de simulacdo, conforme mostrado na figura 1 (direita).
Realizamos, entdo, novamente a minimizacao da energia, agora com a presenca
da bicamada e das moléculas de agua, a partir dos calculos determinados pelo |-
bgfs. Novamente recalculamos por DM e obtemos os resultados referentes as
energias do sistema em funcdo do tempo de simulacdo. Esta andlise é
fundamental para verificar a estabilidade ou n&o das estruturas formadas. Como
as moléculas de CTAB tém cauda hidrofébica, ndo se espera que as moléculas
de agua sejam encontradas dentro da estrutura de bicamada formada pelas
moléculas de CTAB. Ao invés disto, se espera que as 4882 moléculas de agua
distribuam-se acima e abaixo da bicamada, como mostrado na figura 1 (direita).
Do ponto de vista da estabilidade em fungdo do tempo, na figura 2 apresentamos
0 comportamento da energia potencial total do sistema durante os 100 ps de
simulacdo em DM. Vemos claramente que a partir de 60 ps a energia tem um
valor aproximado de -2.35x10° kJ/mol, com pequena flutuacdo em torno deste
valor. O valor negativo desta energia indica a existéncia de atracdo no sistema,
principalmente pela manutencdo da estrutura estavel da bicamada. Caso esta
estrutura ndo se mantivesse estavel apos os 100 ps, a energia potencial seria
positiva.
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Figura 2. Energia potencial total da bicamada em agua.

Analisamos também as interacfes de forma individual. A primeira delas € a
interacdo de curto-alcance do tipo Lennard-Jones (LJ), como mostrado na figura
3. Como as moléculas estdo muito préximas umas das outras dentro da
bicamada, elas exercem forcas repulsivas entre si, cuja intensidade aumenta
muito rapidamente a medida que diminui a separacao intermolecular. Como
resultado, esta energia de interacdo € predominantemente positiva, como
mostrado na figura 3. Novamente, a estabilidade da bicamada é representada
pelo valor aproximado da energia de LJ em 750 kJ/mol apés 60 ps de simulagéo.
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Figura 3: Energia potencial de Lennard-Jones da bicamada em agua.
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Analisamos também o comportamento das interacdes de longo-alcance,
provenientes das forcas atrativas do tipo Coulomb. Na figura 4 este
comportamento € mostrado em funcéo do tempo de simulagdo. Mais uma vez, um
valor aproximadamente constante de -1.875x10° kJ/mol é atingido ap6s 60 ps,
indicando mais uma vez a estabilidade da bicamada. Novamente, o valor negativo
indica atracdo. Além disto, comparando este valor com aquele obtido para a
energia potencial total de figura 2, -2.35x10° kJ/mol, vemos que a contribuicdo
eletrostatica ndo é a dominante na determinacdo da estabilidade. Este valor é
determinado principalmente pela contribuicdo hidrofobica produzida pelas caudas
das moléculas de CTAB, responsaveis pela formacédo da bicamada.
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Figura 4. Energia potencial do tipo Coulomb da bicamada em agua.

4. CONCLUSOES

Os resultados até aqui obtidos indicam que a estabilidade da bicamada é
obtida em tempo razoavel pelo pacote GROMACS, com a identificacdo correta
dos responsaveis pela estabilidade. Na sequéncia do projeto pretendemos
introduzir dentro da caixa de simulagdo, com a bicamada em agua estabilizada,
outras moléculas de soluto, tais como DNA. Queremos estudar os mecanismos de
ancoragem do DNA na superficie carregada eletrostaticamente formada pela
bicamada.
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