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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas duas décadas grande esforco foi dedicado a
compreensao de sistemas dominados por interacées do tipo Coulomb. Além da
motivagcdo puramente académica, uma vez que tais sistemas diferem
radicalmente do analogo cujos componentes sdo neutros, sua estreita relagcéo
com a biologia e as inumeras aplicagbes tecnoldgicas envolvidas justificam o
esforco dispendido. Um exemplo bem representativo sdo as misturas de
polieletrélitos e surfactantes, como é o caso da solugcdo composta de moléculas
de DNA (um tipo de polieletrdlito), lipidios e surfactantes catidnicos. E conhecido
experimentalmente que para algumas concentragdes de surfactantes ocorre a
formacdo de complexos entre o DNA e os surfactantes. Este fenbmeno é muito
util no projeto de um sistema de transmissdo de informacédo genética para as
células (liposomal genetic delivery systems), usado no tratamento de doengas
genéticas. No tratamento genético, € importante encontrar uma forma de
introduzir um gene composto de varios nucleotideos para o interior de uma célula.
O problema é que as membranas celulares sdo compostas de fosfolipideos que,
em solugao aquosa, ficam ionizados, adquirindo uma carga de mesmo sinal que o
fragmento de DNA. Com isto, a repulsdo eletrostatica entre as cargas da
membrana e do DNA evita a penetragcao de polinucleotideos dentro da célula.Ha
algum tempo os estudos sobre agregacdo de macromoléculas a partir de uma
formacao espontanea de estruturas complexas unidas por interacbes moleculares
vem sendo exploradas. E hoje podemos observar esta auto-organizagdo com
praticas de simulagdes computacionais a partir do pacote Gromacs. Trabalhando
com uma mistura de DNA e surfactantes catibnicos podemos observar a interagao
hidrofébica entre os monémeros neutros das caudas dos surfactantes sobre a
conformacgao dos polieletrolitos (DNA). O desafio neste tipo de sistema é escrever
um modelo capaz de capturar as interagdes microscoépicas relevantes, ja que na
maioria das vezes temos interagdes que competem entre si (KUHN; DIEHL, 2007
e DIEHL; KUHN, 2009).

Uma alternativa interessante € oferecida pelos métodos computacionais,
como € o caso da simulacdo através das técnicas de Monte Carlo e Dindmica
Molecular. Nestas técnicas, as dificuldades de caracterizacdo das estruturas
moleculares sdo atenuadas, uma vez que se imagina que 0 modelo microscopico
utilizado € capaz de descrever a complexidade inerente nestes sistemas. O
problema em geral € definir o modelo microscépico a ser utilizado. Para tanto,
duas rotas sao possiveis: usar modelos do tipo coarse graining, onde os detalhes
microscopicos sado reduzidos a poucos graus de liberdade, eliminando assim
detalhes da interagédo entre os constituintes, ou os chamados modelos de todos
atomos (do inglés, all-atom models). Nesta ultima abordagem, muito mais
detalhada, o prego a ser pago é a alta complexidade e dificuldade de resolugéo
mesmo de sistemas muito simples. Neste projeto de iniciagao cientifica seguimos
a primeira rota, usando modelos e técnicas do tipo coarse graining.
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2. METODOLOGIA

A metodologia empregada envolveu a utilizagdo da simulagao
computacional, a partir do uso do pacote GROMACS (acrdbnimo da expressao
inglesa Groningen Machine for Chemical Simulation), desenvolvido pela
Universidade de Groningen, Holanda (SPOEL et al., 2010). De forma geral, o
pacote GROMACS foi concebido para executar uma simulagdo em Dinamica
Molecular, a partir da utilizagdo de campos de forga disponiveis na literatura.
Numa etapa anterior do projeto, estudamos a estabilizacdo de uma bicamada de
moléculas de surfactantes. Nesta etapa, estamos interessados no estudo da
formagdo de um complexo formado por uma cadeia de DNA e uma dada
concentracao de surfactante. O pacote GROMACS trabalha a partir da construgao
das estruturas basicas de simulagdo. No caso do DNA, utilizamos o campo de
forga Martini (ZAVADLAV et al., 2014), que € um campo de forga do tipo coarse
graining adequado para simulagcdes de sistemas biomoleculares. As duas
estruturas basicas da simulagédo estdo mostradas na Figura 1.

(a) (b)

Figura 1: Estruturas basicas da simulacgao: (a) surfactante e (b) DNA.

Com este campo de forga, iniciamos a simulagdo com a establizagdo do
DNA, em condigbes de vacuos. Em seguida, inserimos os ions de bromo e
realizamos novamente o passo de estabilizagdo no pacote GROMACS.
Concluimos a simulagcdo DNA-surfactante realizando os mesmos passos
adicionando ao DNA e aos ions de bromo os surfactantes e o solvente, neste
caso a agua, e simulamos com densidades diferentes de surfactantes para
podermos comparar entre si a formagédo dos complexos formados por moléculas
de surfactante, ou micelas, e com o DNA.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo do sistema DNA-surfactante no pacote GROMACS permite que
uma gama de propriedades possam ser obtidas de forma direta, tais como a
composicao, formato e estabilidade dos complexos. Para a formagao das micelas,
em principio precisamos trabalhar em concentragbes de surfactante acima da
chamada concentracado micelar critica e na temperatura de Krafft (+ 300 K). Num
primeiro momento n&o estamos preocupados com o controle desta concentragao.
Na Figura 2 apresentamos uma configuracgéo tipica de simulagao, onde o DNA, as
moléculas de surfactante, ions de bromo e moléculas de agua estao presentes.
As simulagcbes foram realizadas para trés concentragdes de surfactantes
(produzidas com 10, 30 e 50 moléculas de surfactante), numa caixa de simulagéo
com 229,65 nm?® de volume e contendo uma molécula de DNA. Os ions de bromo
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sao definidos a partir do numero de moléculas de surfactante usados. O solvente
€ introduzido usando 500 moléculas de agua. O tempo total de simulagéo foi de
400.000 ps, com a temperatura fixada em 300 K.
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Figura 2: Caixa de simulagdo com o DNA, surfactantes, ions de bromo e
agua.

Nosso objetivo foi analisar a possibilidade de formacdo micelar dos
surfactantes, mesmo na presengca do DNA. Como o DNA é carregado
negativamente, espera-se que os surfactantes catidbnicos sejam atraidos para a
cadeia de DNA. Com os numeros de moléculas de surfactante que estamos
usando, os valores médios para cada concentracdo de surfactante sdo: 26,03
kg/m3, 78,09 kg/m®* e 130,15 kg/m3, respectivamente. Na Figura 2 podemos
observar que conforme aumentamos a densidade de surfactantes, aumentamos
sua concentragado em uma determinada regiao da caixa o que interpretamos como
o inicio de uma formagdo micelar. O DNA na Figura 2 parece estar numa
conformagao mais estendida, o que interpretamos como uma auséncia do
complexo DNA-surfactante esperado.

— Energy Lennard-Jonnes to 10 Surfactants
500 - | — Energy Lennard-Jonnes to 30 Surfactants

Energy Lennard-Jonnes to 50 Surfactants
-1000 = =
-1500 — ' ’

2000 5 _ I =

Energy Lennard-Jonnes (kJ/mol)

2500 s UL Lise b bl v il

3000 ! | L | ! | s
0 le+05 2e+05 3e+05 4e+05

l'ime (ps)

Figura 4: Energia de Lennard-Jonnes referente as caudas dos surfactantes.

A formacado micelar também pode ser observada a partir da analise da
energia de Lennard-Jones, uma vez que este tipo de interacdo € a forma como o



C-O2014

XXIICONGRESSODEINICIAGAOCIENTIFICA
DAUNIVERSIDADEFEDERALDEPELOTAS

f
GROMACS trata a interacado hidrofdbica presente nas caudas das moléculas de
surfactantes. Na Figura 3 mostramos o comportamento desta energia com o
tempo de simulagdo. Os valores médios obtidos foram -287,24 kJ/mol, 1293,03
kJ/mol e 2345,69 kJ/mol.

Al

4. CONCLUSOES

Pelos resultados obtidos até o momento, concluimos que as concentracdes
de surfactantes que estamos usando estdo muito altas, uma vez que as
moléculas de surfactantes estdo se estruturando na forma de micelas. Para
observar a formacao dos complexos formados pelo DNA e pelas moléculas de
surfactantes precisamos reduzir a concentracdo destes (KUHN; DIEHL, 2007).
Esta etapa sera realizada durante o projeto de Mestrado, que devera ser iniciado
em Agosto de 2014.
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