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INTRODUCAO
Escovas ou polimeros moleculares sao formados por densos arranjos
de cadeias poliméricas fixadas em uma superficie através de uma
das extremidades. O denso empacotamento das cadeias poliméricas
resulta em repulsdo eletrostatica e impedimento estérico entre
cadeias vizinhas, fazendo com que as mesmas adotem uma
conformacdo distendida quando em solvente compativel. (BARBEY
et al., 2009; KRISHNAMOORTHY et al., 2014). A ligacao covalente
entre as cadeias poliméricas e grupos funcionais na superficie de
substrato resulta em uma perda de entropia dos polimeros
constituintes de escovas moleculares comparativamente ao mesmo
polimero livre em solucdo. Por esta razdo, escovas moleculares
exibem propriedades muito distintas daquelas exibidas pelos
mesmos polimeros livres em solucdo. As propriedades fisico-
quimicas inerentes as escovas moleculares permitem numerosas
aplicacées em biomedicina, inclusive como revestimentos anti-
incrustantes contra proteinas e bactérias e carreamento controlado
de acidos nucléicos para terapia génica. (RODRIGUEZ-EMMENEGGER
et al, 2012; GAO et al, 2011; KRISHNAMOORTHY et al, 2017; Ll et al,
2018).
No entanto, uma compreensao molecular das interacoes entre
escovas moleculares e biomoléculas permanece incompleta,
dificultando o planejamento e sintese de novas escovas com
propriedades desejaveis para uma determinada aplicacado
biomédica. Modelos moleculares atomisticos que capturem
adequadamente as propriedades fisico-quimicas de diferentes
escovas moleculares, possibilitando a representacao de diferentes
solventes, solucoes salinas e estados de protonacao das cadeias
poliméricas sdao necessarios para elucidar o comportamento de
associacao/dissociacdo de biomoléculas em escovas moleculares.
0 objetivo deste trabalho é o desenvolvimento e teste de modelos
moleculares para escovas moleculares com propriedades anti-
adesivas para proteinas do soro sanguineo.

MATERIAIS E METODOS

No presente trabalho foram construidas topologias moleculares e
assinalados parametros atomicos para dois tipos de compostos
constituintes de escovas moleculares, a saber o 2-hidroxietil
metacrilato (HEMA) e carboxibetaina metacrilato (CBMA-2) (Figura
1). Para isto, foram utilizados parametros atomicos adequadamente
validados para a reproducao do comportamento de hidratacao de
polimeros  constituintes das  escovas  moleculares  2-
(dimethylamino)ethyl methacrylate (DMAEMA) e (trimethylamino)
ethyl methacrylate chloride (METAC). (SANTOS et al, 2019). O
campo de forca GROMOS 54A7 foi utilizado para descrever os
parametros atomicos. (SCHMID et al., 2011) A topologia dos grupos
iniciadores, cadeias alifaticas dos polimeros assim como definicdo
dos tipos de atomos e potenciais de interacdo de van der Waals
foram extraidos do trabalho de Santos et al. (2019). Os parametros

para os termos da funcao de energia potencial ligados e nao-ligados
sao apresentados na Tabela 1.

Figura 1. Estrutura quimica e molecular dos polimeros modelados neste trabalho. A) 2-
hydroxyethyl methacrylate (HEMA), B) carboxybetaine methacrylate (CBMA-2)
deprotonado e C) carboxybetaine methacrylate (CBMA-2) protonado (fonte: autor)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Recentemente, o nosso grupo desenvolveu um conjunto de
parametros atomisticos para escovas moleculares formadas por
dimetil(amino etil metacrilato) (DMAEMA) e 2-metacriloiloxietila
trimetila amonia cloride (PMETAC) compativeis com o campo de
forca GROMOS. (SANTOS et al, 2019) O protocolo de parametrizagao
permite o desenvolvimento modular de novas topologias e
parametros de modo que apenas novos grupos funcionais precisam
ser parametrizados. Além disso, o protocolo garante a
compatibilidade e universalidade dos novos parametros atémicos
com os demais parametros ja desenvolvidos para escovas
moleculares e varios tipos de solventes e sais disponiveis no campo
de forca GROMOS.

Neste trabalho, o protocolo de parametrizacéo foi aplicado a criacao
de novas topologias e desenvolvimento de parametros atdmicos para
escovas moleculares resistentes a adesdao proteica. Apos o
assinalamento de parametros atomicos para os diferentes
monomeros, estes foram simulados em solvente explicito. Estas
simulacoes serviram de teste para monitorar a qualidade dos
parametros atomicos na reproducdo da geometria de cada
monodmero. Os parametros atomicos sao apresentados na Tabela 1.
Foi constatado que todos os modelos moleculares mantiveram a
geometria molecular esperada, e o padrao de interacoes
intermoleculares entre os diferentes grupos funcionais dos
respectivos mondmeros e o solvente aquoso foi caracterizado.
Presentemente, simulacdes de dindmica molecular de escovas
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moleculares compostas por repeticoes destes mondmeros estdo
sendo realizadas para investigar como o padrao de hidratacao das
escovas é afetado pela densidade de cadeias poliméricas.

Tabela 1: Parametros atémicos utilizados na construgdo das estruturas dos polimeros.

Grupo funcional Tipos de atomos Carga atomica

Cadeia alifatica CHo, CHz or CH3 0.000

C 0.580
. CH 0.160
Ester 0 0,380

OE -0.360
Trimetil aménio CHa or CHs 0.250

NL 0.000
Ligacbes ko [ 106 kJ . mol -! . nm# ]2 bo [nm]
CHa-CHn or CHs-C 7.15 0.153
c-0 16.60 0.123
C-OE 10.20 0.136
CH, - OE 8.18 0.143
CHa- N 8.71 0.147
Angulos ko [ kJ . mol -1 P o, [deg]
CHh - CHn - CHn 520.00 109.50
CHn - NL - CHa 520.00 109.50
CHn - NT - CHa 545.00 113.00
CHo-C-0 750.00 125.00
CHo - C-OE 545.00 113.00
0-C-0E 700.00 122.00
C-OE - CH, 620.00 116.00
OE - CHz - CH2 530.00 111.00
CHz - CHz - NL, NT 610.00 115.00
Diedro impréprio ko [ kJ . mol-!.rad?] 0, [deg]
CHz2 - C - CHs - CHo 334.84 35.2644
O-CHo-OE-C 167.42 0.0000
Diedro préprio ko [kJ . mol '] o n
CHo - C-OE - CH: 33.5 180.0 2
CHz2-CHo - C- 0, OE 2.93 0.0 3
C - OE - CHz - CH2 3.77 0.0 3
OE - CHz - CH,- NT 8.62 0.0 3
f‘Hz - CHz - NT, NL - CH;s, 3.77 0.0 3
CHn - CHn - CHn - CHy 5.92 0.0 3
CH; - CH; - CHz - OE 5.92 0.0 3

CONCLUSOES

Foram construidas e simulados modelos moleculares para os
compostos a saber o 2-hidroxietil metacrilato (HEMA) e
carboxibetaina metacrilato (CBMA-2) considerando diferentes
valores de pH representados através de diferentes estados de
protonacdao de grupos ionizaveis. As simulagcbes de dinamica
molecular atomistica mostram que os mondmeros mantem a
geometria estrutural e interacdes intermoleculares desejadas e
indicam que simulacoes de escovas moleculares contendo da ordem
de 1000 monomeros podem ser iniciadas a partir destes parametros
atomicos.
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