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INTRODUCAO

As escovas poliméricas constituem uma classe de polimeros
covalentemente ligados a uma superficie por uma das extremidades
da cadeia polimérica, seja em estado solvatado onde o polimero
forma uma camada de polimero e solvente, ou em estado fundido
onde as cadeias poliméricas ocupam inteiramente a superficie de
adesao." Em regimes de alta densidade de cadeias poliméricas, a
repulsao estérica leva ao estiramento da cadeia, e uma conformacéo
do tipo escova é adotada. Em sistemas de baixa densidade, as
cadeias poliméricas podem adotar inUmeros arranjos, e.g.
cogumelo, panqueca, etc. Além disso, o comportamento de escovas
poliméricas pode ser modulados por diferentes solventes, e
condicées do meio.

Previamente foi demonstrado que a escova molecular de metacrilato
de dimetilaminoetila captura eficientemente siRNA and miRNA. A
adsorcdo de RNA com comprimento entre 20 and 30 bases é mais
estavel do que observado para moléculas de DNA de dimensdes
similares.>?> As bases moleculares desta preferéncia nao sao
conhecidas. O presente trabalho tem como objetivo investigar estes
processos.

MATERIAIS E METODOS
Para investigar a possivel influéncia da sequéncia genética nas
interacoes entre o PDMAEMA e cadeias de DNA/RNA, foram
realizadas simulacées de dinamica molecular atomistica da escova
molecular em contato com ribonucleotideos.
A topologia e as coordenadas para a escova molecular de PDMAEMA
foram obtidas de trabalhos anteriores realizados no grupo de
Modelagem de BioMateriais - BioMat@ufpe (Santos et al.)*. A
estrutura inicial da escova molecular de PDMAEMA consistiu em um
sistema, ja equilibrado, de 16 cadeias poliméricas com 96
mondmeros por cadeia. Uma camada fina, composta por grupos
éster com os atomos de carbono espacialmente restritos, simulou a
superficie de polimerizacdo funcionalizada. Cada cadeia polimérica
estava ligada covalentemente a um grupo éster. Os grupos amino do
polimero foram protonados aleatoriamente em uma proporcao 50:50
para simular suas propriedades no pKa (7,4 < pH < 7,8)°.
Estruturas para os ribonucleotideos desoxiadenilato (dA),
desoxicitidilato (dC), desoxiguanilato (dG) e uridilato (U) foram
obtidas no Protein Data Bank e alteradas para serem mondmeros
livres. Considerando o pH desejado®, foi adicionado um atomo de
hidrogénio aos grupos fosfato, resultando em uma carga liquida de -
1 para cada molécula.
Cinco sistemas diferentes foram simulados (tabela 1). Na estrutura
inicial a escova molecular de PDMAEMA foi posta em contato proximo
com 16 copias de um ribonucleotideo (dA, dC, dG ou U). Os sistemas
foram solvatados em solvente explicito, usando o modelo de agua
SPC (Simple Point Charge)’. Foram adicionados ions de cloro e sodio

em nUmero suficiente para obter a eletroneutralidade do sistema
(767 Cl- e 16 NA+).

Todas as simulagdes e analises foram realizadas utilizando o pacote
de programas Gromacs, versdo 4.6.7%, e o conjunto de parametros
GROMOS 54A7°. Foram aplicadas condicdes periddicas de contorno
(PBC). Interacodes eletrostaticas foram calculadas via potencial de
Coulomb até um raio de corte de 1,4 nm, além do qual o tratamento
eletrostatico de longa distancia Reaction-Field foi aplicado com uma
constante dielétrica de 66'>''. Apds uma etapa de relaxamento das
forcas atuando em cada particula, os sistemas foram simulados por
20 ns em ensemble NPT, mantendo uma temperatura de 300 K e
pressao de 1 bar com acoplamento de pressao semi-isotropico.

Tabela 1. Sistemas simulados.

Sistema Nucleotideos cr Na* Tempo (ns) Ensemble
A Desoxiadenilato 767 16 20 NPT
B Desoxicitidilato 767 16 20 NPT
C Desoxiguanilato 767 16 20 NPT
D Uridilato 767 16 20 NPT

RESULTADOS E DISCUSSAO
A figura 1a mostra como os sistemas foram inicialmente
configurados. Foi observado um comportamento semelhante entre
os ribonucleotideos testados (dA, dC, dG e U); durante a simulacao
todos aderiram fortemente a escova molecular, fig. 1b. Uma vez em
contato com o polimero, os ribonucleotideos nao voltam a ficar
livres em solucao durante o tempo simulado.

Figura 1. Sistemas simulados. Grupos éster em cinza, polimero em azul (Backbone
destacado), nucleotideos em vermelho e ions em laranja. As moléculas de agua foram
ocultadas para melhor visualizacdo. (a) Estrutura inicial do sistema A. Os demais sistemas
foram montados da mesma forma. (b) Durante a simulagéo os ribonucleotideos aderiram a
superficie do polimero. De cima para baixo e da esquerda para a direita, estruturas finais
dos sistemas A, B, C e D.
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Favorecendo a hipotese de que o principal fator de atracdo no
sistema € a interacéo eletrostatica, a posicdo dos nucleotideos em
relacdo a escova molecular influencia na velocidade de adesdo. Os
nucleotideos mais proximos do polimero logo aderem a sua
superficie, enquanto que os mais distantes, além do raio de corte,
difundem livremente pela solucao.

Os perfis de densidade parcial do uridilato, figura 2, confirmam a
penetracdo dos ribonucleotideos (curva vermelha) na superficie
polimérica. Como resultados semelhantes foram obtidos para os
demais sistemas, esses perfis sao representativos dos
comportamentos dos outros ribonucleotideos testados.
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Figura 2. Perfis de densidade parcial para o sistema E (a) antes da simulagao e (b) apos
20 ns de dindmica molecular.

Ao final dos 20 ns de simulacdo alguns ribonucleotideos ainda
estavam se movendo através da escova molecular. Espera-se que,
com maiores tempos de simulacao, tal difusao progrida fornecendo
maiores informacgoes sobre a natureza das interacées PDMAEMA-
ribonucleotideo.

CONCLUSOES

Todos os ribonucleotideos simulados apresentaram forte adesao a
escova molecular de PDMAEMA. A interacdo eletrostatica mostrou
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ser um fator de grande importancia. No entanto, os resultados
obtidos sdao de carater preliminar e nao evidenciam grandes
diferencas nas interacdes entre o PDMAEMA e os diferentes
ribonucleotideos testados. Analises mais detalhadas e tempos de
simulacdo mais longos fazem-se necessarios. Também é de interesse
realizar simulagcdes com outros ribonucleotideos.
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