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Analise do potencial de interacdo ISRS-CNT
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RESUMO

Nanotubos de carbono (CNT’s) sdo fortes candidatos a varias aplicagdes biotecnologicas gragas as
suas propriedades fisico-quimicas. Neste estudo, buscou-se analisar a viabilidade de interacdo
dessas estruturas com alguns farmacos da classe dos Inibidores Seletivos de Recaptacdo de
Serotonina (ISRS), através de calculos de otimizacdo molecular e anélise de Mapas de Potencial
Eletrostatico Molecular (MEP’s), utilizando conjuntos de bases gaussianas para DFT,
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ABSTRACT

Carbon nanotubes (CNT's) are strong candidates for various biotechnological applications thanks to
their physical-chemical properties. In this study, we sought to analyze the viability of interaction of
these structures with some drugs of the class of Selective Serotonin Recaptation Inhibitors (ISRS),
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through molecular optimization calculations and analysis of Molecular Electrostatic Potential Maps
(MEP's), using sets of Gaussian bases for DFT,

Keywords: Nanotubes, ISRS, quantum calculations, MEP.

1 INTRODUGCAO

A farmacodindmica das drogas administradas como medicamentos é extremamente
importante para avaliar como esses interagem com 0 organismo, bem como o0s possiveis efeitos
colaterais que podem vir a existir. Algumas drogas, a exemplo da Fluoxetina, um antidepressivo
pertencente a classe dos Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) (ARONOFF et
al.; 1984) sdo utilizadas por pacientes em um intervalo de tempo continuo, 0 que pode acarretar
sérios efeitos colaterais ao sistema hepético, e outros, como ansiedade, perda de apetite,
comportamentos suicidas e afins. (CHIOVATTO et al., 2011; MORENO et al., 1999).

A nanotecnologia vem evoluindo bastante ao longo dos anos, a exemplo do estudo dos
nanotubos de carbono - CNT’s. Logo é possivel pensar o uso desses compostos na resolucao de
problemas praticos, aplicaveis no contexto social (ANDREONI et al., 2000). Os nanotubos ainda
podem sofrer melhoramentos de suas propriedades fisico-quimica quando modificam-se pontos de
sua estrutura, como adicdo de outros atomos (halogénios), ligacGes e modificacdes geométricas;
quando essas modificacOes sdo feitas, afirma-se que o nanotubo foi funcionalizado (FILHO e
FAGAN, 2007; ROCHA, 2015; GANGADHARAN e KRISHNAN, 2014).

Uma das aplicagdes dos CNT’s seria no processo chamado de entregador farmacologico
(drug delivery), onde a estrutura CNT seria acoplada a uma determinada molécula, levando a mesma
até a determinada proteina alvo, fazendo uso das propriedades de adsor¢ao dos CNT’s para otimizar
a farmacodindmica no organismo, buscando atenuar alguns determinados efeitos colaterais. A
capacidade drug delivery dos CNT’s sera estudada, teoricamente, paraa Fluoxetina (FX) e os outros
seis farmacos da classe dos ISRS através da estabilidade do complexo receptor-ligante, obtido por
meio do ancoramento molecular (docking molecular). Dois nanotubos serdo funcionalizados com
atomos de enxofre e serdo chamados de SCNT, observando quais as melhorias ou diferencas
observadas (TAVAKOL e SHIHABI, 2017).

Dentro dessa perspetiva, 0 objetivo deste trabalho é investigar a distribuicdo de densidade
das cargas da Fluoxotina (FX) e outros cinco Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina, com
ajuda de calculos quéanticos de otimizacdo e da analise de Mapas de Potencial Eletrostatico
Molecular (MEP’s), afim de conhecer as regides mais propicias para interagir com entregadores

feitos de nanotubos de carbono - CNT’s.
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2 MATERIAL E METODOS

Seguindo o avanc¢o das tecnologias computacionais na resolucdo de problemas quimicos,
iniciou-se esse estudo com a pesquisa bibliografica na literatura de farmacos capazes de apresentar
acdo bioldgica como Inibidores Seletivos de Recaptura de Seretonina, seguindo o modelo de
Shahabi e Tavakol, 2017, que em seus estudos mostraram a adsor¢do da Fluoxetina (FX) com
nanotubos de carbono (CNT’s) com superficie simples e superficie dopada com dtomo de enxofre,
por meio de métodos tedricos e computacionais. Assim, este estudo procura utilizar tais recursos na
elucidacdo da interacdo do sistema CNT-ISRS.

As seis estruturas dos ISRS utilizados na pesquisa foram baixadas da plataforma de farmacos
DrugBank (https://www.drugbank.ca), em seguida, as estruturas foram remodeladas no software
Avogadro e otimizadas no pacote computacional Gaussian 03, utilizando o conjunto de cinco bases
quanticas (3-21G, 6-31G*, 6-31G**, 6+31G** e 6-311G) aplicados ao método de Hartree-Fock e a
Teoria do Funcional Densidade (DFT) utilizando o funcional de troca dos trés parametros hibridos
de Becker’s e a correlacdo funcional de Lee, Yang e Parr (B3LYP) associado ao conjunto; por fim,
os MEP’s foram gerados ¢ visualizados no software Molekel. Quatro nanotubos de carbono foram
desenhados no Software de Moldelagem de Nanosistemas SAMSON, todos sendo armchair, sendo
dois de configuracédo 7,7 e dois de configuracéo 8,8, dois dopados com enxofre (SCNT) e dois ndo
dopados (CNT) e todos de parede Unica (single walled).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTACAO DE SEROTONINA

Este trabalho busca analisar o papel de nanotubos de carbono (CNT), de diferentes
configuracGes, como entregadores de alguns farmacos pertencentes a classe dos Inibidores Seletivos
de Recaptagdo de Serotonina (ISRS), sendo eles: Fluoxetina (Ci7H1sFsNO), (R)Fluoxetina
(C17H18F3NO), (S)Fluoxetina (C17H18F3NO), Seproxetina (C1sH1sF3NO), Atomoxetina (C17H21NO)
e Nisoxetina (C17H21NO2). Essas moléculas foram escolhidas por apresentarem alguns pontos
estruturais em comum, tais como dois aneis benzénicos, &tomos de oxigénio, atomos de fluor e

atomos de nitrogénio, diferindo na configuragéo entre si, conforme mostradas na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura quimica dos ISRS.

Atomoxetina Fluoxetina (R)Fluoxetina
(C17H21NO) (C17H18F3NO) (C17H1F3NO)
(S)Fluoxetina Nisoxetina Seproxetina
(C17H18FsNO) (C17H21NOy) (Ci6H16F3sNO)

Fonte: Ribeiro, 2020

Todas as estruturas de ISRS foram otimizadas, onde esses processos consistem em uma série
de célculos computacionais, buscando a conformacdo geométrica mais estavel para as moléculas
(com menor energia de formacgdo), em seguida gerou-se os Mapas de Potencial Eletrostatico
Molecular (MEPSs). Para o processo de otimizagdo das estruturas empregou-se o uso de duas teorias
quanticas: Método de Hartree-Fock (RHF) e a Teoria do Funcional Densidade (DFT/B3LYP), para
ambas usou-se um conjunto de cinco bases de calculo (duas bases com funcdes simples: 3-21G e 6-
31G; 2 fungdes polarizadas: 6-31G* e 6-31G**; e uma funcdo polarizada monodifusa: 6-31+G**).
As estruturas foram desenhadas no software MarvinSketch e visualizadas em 3D pelo software
Avogadro, os calculos de otimizacdo e geragao dos MEP’s foram realizados no software Gaussian
03, sendo as visualiza¢cdes dos MEP’s realizadas através do software Molekel.

A energia de formacédo (HF, heat formation), foi usada como critério para apontar o calculo
que ofereceu maior estabilidade tedrica para a estrutura quimica. As tabelas 1 e 2 mostram 0s

resultados de HF obtidos para as estruturas quimicas de ISRS.

Tabela 1: Energia de formacdo dos ISRS (em kJ/mol) usando Hartree-Fock (RHF).
Energia de Formacéo (HF) em KJ/mol

RHF RHF RHF RHF RHF
3-21G 6-31G* 6-31G** | 6-31+G** | 6-311G

Atomoxetine | -780,924 | -785.287 | -785.324 -785.342 -785.133

Fluoxetine | -1075.923 | -1081.871 | -1081.903 | -1081.932 | -1081.715

Nisoxtine -855.353 | -860.123 | -860.160 -860.181 | -859.951
(R)Fluoxetine | -1075.920 | -1081.865 | -1081.897 | -1081.926 | -1081.710

Seprexetine | -1037.116 | -1042.847 | -1042.102 | -1042.908 | -1042.704
(S)Fluoxetine | -1075.926 | -1081.872 | -1081.904 | -1081.932 | -1081.716

Molécula

Tabela 2: Energia de formag&o dos ISRS (em kJ/mol) usando DFT (B3LYP).

Energia de Formacéo (HF) em KJ/mol

B3LYP B3LYP B3LYP |B3LYP/6-| B3LYP
3-21G 6-31G* 6-1G** | 31+G** 6-311G
Atomoxetine | -786.097 | -790.421 | -790.454 | -790.481 | -790.397
Fluoxetine | -1082.204 | -1088.140 | -1088.168 -1088.149
Nisoxtine -860.880 | -865.619 | -865.651 | -865.683 | -865.588
(R)Fluoxetine | -1082.203 | -1088.134 | -1088.162 | -1088.213 | -1088.144
Seprexetine | -1043.111 | -1048.834 | -1048.862 | -1048.913 | -1048.848
(S)Fluoxetine | -1082.206 | -1088.140 | -1088.169 | -1088.218 | -1088.150

Molécula
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Os resultados mostraram que para DFT, os melhores resultados foram obtidos nas bases 6-
31+G** e 6-31G**, com aproximacdes consideravelmente melhores para DFT quando comparado
com RHF. Portanto, a base 6-31G** foi escolhido para ser utilizada no método DFT para gerar 0s
mapas de potencial (MEP), isso por apresentarem resultados mais estaveis de interacdo no complexo
ISRS-CNT. A analise dos MEP’s permite encontrar, na molécula, regides com maior e menor
densidade de elétrons (negativas, atuantes como doadora de elétrons, ou seja, uma base de Lewis)
ou regides pobres em elétrons (positivas, atuantes como receptoras de elétrons, ou seja, acido de
Lewis). Os MEP’s gerados sdo mostrados na Figura 2, e permitem ter uma ideia dos sitios reacionais

das estruturas moleculares, permitindo prever as possiveis interagdes com os CNT’s.

Figura 2: MEPs dos ISRS para B3LYP/6-31G**
Atomoxetina - AX Fluoxetina-FX (R)Fluoxetina-(R)FX

(S)Fluoxetina-(S)FX Nisoxetina-NX Seproxetina-SX

Fonte: Ribeiro, 2020

Os seis ISRS apresentam estruturas quimicas semelhantes, e de acordo com os MEP’s
apresentados na Figura 2, nos compostos, as regides vermelhas as estruturas apresentam alta
densidade eletrénica, que justamente estdo localizados sobre os atomos de oxigénio ligados aos
anéis benzénicos, pois esses atomos dispde de dois elétrons livres ndo ligantes que podem atuar
como base de Lewis em uma possivel interacdo com os nanotubos. Por outro lado, 0s pontos azuis
indicam as regiGes pobres em elétrons, apresentando carater eletropositivo, nessas estruturas esses
pontos sdo encontrados nas regides onde existe o &tomo de hidrogénio ligado a &tomo com alta
eletronegatividade como o nitrogénio, atuando como acidos de Lewis nas interagcfes com 0s CNT,s.
Com essa analise dos mapas MEPs pdde-se verificar nas estruturas ISRS as regies com maior

disposicdo para interagir com 0s nanotubos.

3.2 ESTRUTURA DOS NANOTUBOS DE CARBONO
Embora nessa primeira parte ndo tenha sido possivel realizar a interacdo CNT-ISRS, os
nanotubos de quatro tipos de nanotubos de carbono foram desenhados no SAMSON, e séo

mostrados na Figura 3.
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Figura 3: Nanotubos de carbono simples (CNT) e dopados (SCNT).
CNT 7,7 CNT 8,8

Fonte: Ribeiro, 2020

Todos os nanotubos sdo aquirais (armchair) e com apenas uma camada (single-walled), dos
quatro, dois sdo compostos apenas por &tomos de carbono e hidrogénio (CNT), um de configuracédo
7,7 (210 a4tomos) e o outros de configuracdo 8,8 (240 atomos); as outras duas estruturas receberam
em sua estrutura um atomo de enxofre (SCNT), processo conhecido como funcionalizacdo, e
também apresentam configuracdes 7,7 (209 atomos de carbono e hidrgénio e 1 &tomo de enxofre) e
8,8 (239 atomos de carbono e hidrogénio e 1 atomo de enxofre).

Por fim, embora ndo tenham sido realizados os estudos da interacdo receptor-ligante dos
CNT’s com os ISRS, os resultados para essa primeira etapa da pesquisa foram promissores para a
aquisicdo de conhecimentos técnicos sobre os softwares de quimioinformatica, entendimento da
teoria quéantica relacionada, estudo doa dindmica por tras do &tomo de carbono, tornando possivel
entdo aplicar esses conhecimentos para o problema dos efeitos colaterais provocados pelo constante
uso de algumas moléculas da classe dos ISRS. Por fim, os resultados encontrados no processo da
otimizacdo molecular e na construcéo dos nanotubos, apresentaram as propriedades esperadas para
partir para a segunda fase da pesquisa, que é a analise da interacdo CNT-ISRS através de célculos

ancoramento molecular.

4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos através da analise das propriedades quéanticas dos ISRS, mostrou que
essa estrutura tem condicOes de interagir com 0s quatro nanotubos de carbonos selecionados, como
foi dito, os melhores resultados sugerem essas interagdes para o conjunto de bases 6-31G** em
B3LYP. Nessa primeira etapa do estudo, as propriedades quanticas dos CNT’s e dos SCNT’s ndo
foram realizadas, porém, a literatura mostra que a interacéo eletronegativa ocorre melhor para 0s

SCNT’s quando comparada com os CNT’s, porém essa sera a proxima parte do estudo teorico.
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Por fim, os resultados encontrados no processo da otimiza¢do molecular e na construgédo dos
nanotubos, apresentaram as propriedades fisico-quimicas esperadas para partir para a segunda fase

da pesquisa, que ¢ a analise da interagdo CNT-ISRS através de ancoramento molecular.
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