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Resumo

A utilização de recursos computacionais para modelagem de nanoestruturas orgânicas,

a partir de peptídeos, tem potencial para elucidar características fundamentais que ori-

entam as interações moleculares e que colaboram com o entendimento do processo de

automontagem desses materiais. Neste trabalho, desenvolvemos um estudo de modela-

gem computacional para obter propriedades estruturais e energéticas de uma membrana

formada por peptídeos usando dinâmica molecular. Nossas simulações foram realizadas

explorando três formas de justaposição entre os peptídeos que moldam a nanoestrutura

orgânica. Elas mostram que as três formas de organização são viáveis durante o processo

de automontagem levando a estruturas semelhantes. Nossos resultados reforçam a im-

portância das ligações de hidrogênio e a correta modelagem da estrutura hidrofóbica e

hidrofílica do peptídeo no processo de modelagem de nanomembranas (especialmente pep-

tídeos do tipo bola-anfifílico). Para a espessura da membrana, nossos resultados, obtidos

a partir do perfil de densidade de massa foram iguais a 2, 28; 2, 25 e 2, 22 nm. Já a partir

do mapeamento da superfície encontramos resultados iguais a 2, 47; 2, 14 e 2, 32 nm, que

difere em até 2, 36 nm do resultado experimental de 3, 2−4, 5 nm. Isso nos levou a adotar

um modelo de bicamada, na qual os resultados destacam uma espessura média de 3, 95

nm indicando que os resultados experimentais podem, então, estar indicando a presença

de estruturas de bicamada e não de monocamadas.

Palavras - chave: Dinâmica Molecular, Peptídeo, Hidrofilicidade, Ligações de Hidrogê-

nio, Tempo de vida de LHs



Abstract

The use of computational resources for modeling organic nanostructures from peptides has

a potential to elucidate fundamental characteristics that guide molecular interactions and

that collaborate with the understanding of the self-assembly process of these materials. In

this study, we describe a structural and energetic study of a membrane using molecular

dynamics. Our simulations were carried out by exploring three ways of juxtaposition

between the peptides that shape the organic nanostructure. The simulations also shows

that the three forms of organization are viable during the self-assembly process leading

to similar structures. Our studies reinforce the importance of hydrogen bond and the

correct modeling of the hydrophobic and hydrophilic structure of the peptide in the

nanomembrane idealization process (especially bola-amphiphilic peptide). For membrane

thickness, our results obtained from the mass density profile were 2, 28; 2, 25 and 2, 22

nm. From the surface mapping we found the results 2, 47; 2, 14 and 2, 32 nm, that differs

by up to 2, 36 nm from the experimental result of 3, 2 − 4, 5 nm. This led us to adopt a

bilayer model in which the results highlight an average thickness of 3, 95 nm indicating

that the experimental results may be indicate the presence of structures bilayers model

and not monolayers.

Key - words: Molecular Dynamics, Peptide, Hydrophilicity, H-bond, HB-Lifetime
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Introdução

Aminoácidos são moléculas que desempenham um papel importante no funciona-

mento do nosso organismo e, quando ligados entre si, formam proteínas que são essenciais

em desempenhar funções como o transporte de moléculas e defesa do organismo [8]. En-

contramos no genoma humano 20 aminoácidos diferentes mas, estima-se que na natureza

podemos encontrar mais de 300 diferentes tipos destas estruturas [3]. Os aminoácidos são

compostos que possuem um função amina −NH2 e uma função carboxila −COOH, sendo

diferenciados entre si pela estrutura da cadeia lateral, ou seja, eles se diferenciam pela

presença de um radical ligado ao carbono α, como mostra a Figura (1.1).

Figura 1.1: Forma estrutural geral dos aminoácidos. Em vermelho a função ácido carboxílico
e em azul a função amina.

O radical (indicado por R) ligado a função amina é também importante para

a classificação do aminoácido de acordo com a sua polaridade (polares e apolares) [8];

os radicais que são constituídos por hidrocarbonetos são classificados como apolares, ou

seja, eles não interagem fortemente com a água, já os radicais que possuem carga elétrica

não nula são classificados como polares, pois esta carga elétrica contribui diretamente
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para uma forte interação com a água. Por fim, os aminoácidos polares tem classificações

como aminoácidos basicos e ácidos, caso a carga elétrica seja positiva ou negativa,

respectivamente [3]. Um exemplo de aminoácido apolar é a fenilalanina (F) e um exemplo

de aminoácido polar subclassificado como aminoácido básico é a arginina (R). Estas

estruturas, quando estão em pH neutro se apresentam, em geral, na forma zwitterionica

na qual suas terminações estão os íons de zwitter, ou zwitterion, −COO1− e −NH1+
3 [3].

1.1 Estrutura primária e secundária de polipeptídeos

Os aminoácidos fazem ligações peptídicas entre si, estas ligações são feitas entre

o átomo C do grupo carboxila e o átomo N do grupo amina do aminoácido, formando

polipeptídeos, nome dado para a ligação de mais de 10 aminoácidos [3]. Estas ligações

são um exemplo de reações de condensação, sendo um tipo comum de reação que ocorre

nas células vivas [3]. Os termos ′′proteína′′ e ′′polipeptídeos′′ podem ser muitas vezes

permutado, sendo diferenciados por suas massas moleculares, onde é comum chamar

de polipeptídeos para conjunto de aminoácidos que tem massa molecular abaixo de

10.000 u e proteínas massas moleculares maiores. Quando ligadas formando polipeptídeos

ou proteínas, estes arranjos têm níveis estruturais que se referem a sua complexidade,

chegando até o nível quaternário. Aqui discutiremos os dois primeiros níveis, o primário

e o secundário [3].

As estruturas primárias de um polipeptídeo estão relacionadas aos aminoácidos

que compõem a sua estrutura, sendo esta a sua principal característica. Cada proteína tem

uma sequência de aminoácidos, que determina a sua função biológica [3]. Já as estruturas

secundárias estão ligadas à forma estrutural que estes peptídeos se arranjam e dão origem

a um padrão que se repete no decorrer dos aminoácidos que formam a cadeia polipeptídica,

sendo classificadas como α-hélice e β-folha [8].

As estruturas do tipo α-hélice formam uma estrutura helicoidal (como uma escada

caracol, por exemplo) que são estabilizadas por ligações de hidrogênio entre os grupos

−NH− e −CO− da cadeia principal, este tipo de ligação, que mantem a estrutura, é mais

frequentemente encontrada em proteínas e os átomos centrais que compõem os resíduos

têm um grupo bem característico que formam ângulos diedrais que contribuem para a

formação da estrutura tipo α-hélice [3]. A direção que a curva da α-hélice faz também é

uma importante característica deste tipo de estrutura, sendo o giro pela direita o tipo mais
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comum e as que vão para a esquerda, em geral, não têm estabilidade e não são encontradas

em proteínas [3]. Apesar de ser o tipo de estrutura mais encontrada em proteínas, não

são todos os aminoácidos que formam estruturas do tipo α-hélice. Quando são carregados

tanto positivamente quando negativamente, pode ocorrer uma intensa força de repulsão

que poderá impedir que a estrutura permaneça na formatação do tipo α-hélice. A Figura

(1.2) mostra uma sequência de 10 alaninas (A) ligadas com uma estrutura do tipo α-hélice.

Figura 1.2: Peptídeo de 10 alaninas com estrutura secundária do tipo α-hélice. Em verde a
representação das ligações de hidrogênio.

Estruturas do tipo β-folha têm uma aparência de zigue-zague e o radical do ami-

noácido se projeta para lados opostos. Estruturas do tipo β-folha são mais frequentemente

encontradas em nanoestruturas do tipo membranas e tubos, como mostra na Figura (1.3).

Na Figura (1.4) temos um exemplo de peptídeo do tipo β-folha.

A estrutura do tipo β-folha possui uma variação na orientação, podendo ser

encontradas do tipo paralela e anti-paralela, mudando o padrão das ligações de hidrogênio

Instituto de Física – UFG
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(a) (b)

Figura 1.3: Nanoestruturas formadas por aminoácidos com estrutura secundária do tipo β-
folha. A estrutura (a) é uma nanomembrana formada por ácido glutâmico (E), fenilalanina
(F) e lisina (K) com sequência EF4K; figura adaptada de Sousa [1] e a estrutura (b) mostra
uma nanofibra formada por glicina (G), alanina (A), valina (V), isoleucina (I) e lisina (K) com
sequência G3A3V3I3K3; figura adaptada de Andrade [2].

Figura 1.4: Peptídeo de 10 alaninas com estrutura secundária do tipo β-folha.

de cadeias laterais. As paralelas, como mostra a Figura (1.5a), numa cadeia terminal de

C→N, as ligações de hidrogênio estão orientadas neste mesmo sentido. Nas estruturas

anti-paralelas, como mostra na Figura (1.5b), o padrão das ligações de hidrogênio são

alinhados, enquanto uma cadeia está no sentido N→C terminal a outra está no sentido

contrário indo para C→N.

1.2 Sistema anfifílico

Vimos que peptídeos e proteínas são formados a partir das ligações entre ami-

noácidos e que aminoácidos tem diferentes polaridades. O que acontece se um aminoácido
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(a) Orientação paralela

(b) Orientação anti-paralela

Figura 1.5: Estrutura do tipo β-folha com orientação paralela e antiparalela. Adaptada de
Nelson e Cox [3].

polar se ligar com um aminoácido apolar? Esta interação resulta em um sistema anfifílico,

um sistema na qual a estrutura química possui uma parte hidrofóbica e uma parte hi-

drofílica [9]. Os peptídeos do tipo surfactantes (SLPs, do inglês: Surfactant-like peptides)

são anfifílicos, possuem uma cauda hidrofóbica, podendo ou não possuir carga. Temos

também os surfactantes do tipo bola-anfifílicos que possuem uma cabeça polar em cada

uma das extremidades da cadeia hidrofóbica, tornando-os mais solúveis em água. Tra-

balhos recentes mostram que peptídeos do tipo bola-anfífilico têm excelentes aplicações

no estudo de nanomembranas [1, 10] e, neste trabalho, estudaremos uma nanomembrana

formada por peptídeos do tipo bola-anfifílicos compostos por arginina (R) e fenilalanina
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(F), aminoácidos representados na Figura (1.6).

(a) Arginina (R) (b) Fenilalanina (F)

Figura 1.6: Forma estrutural da arginina (R) e fenilalanina (F).

Resultados experimentais têm demonstrado que peptídeos β-folha envolvendo

uma combinação de arginina (R) e fenilalanina (F) apresentam excelente versatilidade no

processo de automontagem e podem dar origem a estruturas como micelas e vesículas,

além de fitas e tubos, micelas cilíndricas [11]. É ainda relatado por Lucas R. Melo e

colaboradores [11] que a estrutura auto-organizada, formada por estes aminácidos, tem

uma forte dependência com o arranjo da sequência de resíduos peptídicos. Um exemplo

são as construções de membranas F4R4 e R2F4R2. Os modelos dibloco (F4R4) representam

uma estrutura com cabeça polar e cauda hidrofóbica alongada que são propensas a

modelar estruturas como as vesículas, enquanto os modelos bola-anfifílicos (R2F4R2),

como mostra a Figura (1.7), possuem duas cabeças polares e um corpo central hidrofóbico

que favorecem a formação de membranas ou estruturas semelhantes à fitas.

A aplicação deste tipo de estrutura membranar alavancou o campo da nanome-

dicina para o tratamento de várias doenças, como o uso para regulação de cardiomióci-

tos [12], uso para antibiofilmes comutáveis que visa o controle do biofilme [13–16], uso

como fármaco bioativo com efeito antibacteriano [17–20] (especialmente para estruturas

baseadas em blocos que contêm resíduos R e F) e armazenamento de energia como ele-

trodos em supercapacitores [21]. Um efeito importante é que essas bioatividades incluem

penetração celular e efeito antimicrobiano, que também está associado ao agregado resul-

tante da auto-organização de nanoestruturas [22–24].

Trabalhos anteriores desenvolvidos por B. Gerbelli e colaboradores [25] tam-
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Figura 1.7: Representação da leteral lateral e superior da estrutura dos peptídeos simulados:
Arginina (R) e fenilalanina (F). Verde representam os átomos de carbono; branco representam os
átomos de hidrogênio; vermelho representam os átomos de oxigênio; azul representam os átomos
de nitrogênio.

bém mostraram outras estuturas baseados em arginina e fenilalanina, caracterizadas

pela sequência (RF)4, indicando que esses peptídeos possuem afinidade por membranas

DPPC com alta absorção na superfície dessas membranas [25]. A dependência da auto-

organização em função do comprimento da sequência (RF)N , N = 1 − 5, também foi

estudada experimentalmente por E. Silva e colaboradores [26], descrevendo essas estrutu-

ras semelhante a fitas com uma grande variedade de escalas de comprimento, alternando

estruturas nanométricas ou mesmo embalagem em nível molecular. E. Silva e colaborado-

res [26] ainda demonstram que o polimorfismo de estruturas auto-organizadas tem uma

forte dependência do comprimento do peptídeo em que o aumento progressivo da ordena-

ção cristalina é proporcional ao aumento do número de pares de dímeros de RF [26].

Embora os resultados experimentais destaquem algumas características estru-

turais da auto organização peptídica, há uma necessidade crescente de caracterização

estrutural, ao nível molecular, obtido através de simulações computacionais com alta pre-

cisão metodológica e de modelagem. Estudos recentes envolvendo dinâmica molecular,

mostram que esta técnica tem apresentado resultados confiáveis quando comparada com

dados experimentais e contribui para o entendimento da formação de nanoestrutura desta

natureza [27–37]. Alguns resultados teóricos anteriores mostraram também que peptídeos

que formam membranas, fitas ou nanofibras e que possuem aminoácios polares em sua
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estrutura, garantem uma organização coesa e fortemente alinhada devido a formação de

uma rede de ligações de hidrogênio [27,34,38–42].

Especificamente, para as nanoestruturas formadas pelo peptídeo R2F4R2, que

possui uma região central composta por fenilalaninas (F), apresenta um comportamento

único quando comparado às estruturas estudadas em trabalhos anteriores. O aminoácido

fenilalanina não apresenta regiões de interesse para o surgimento de grandes redes de

ligações de hidrogênio capazes de manter uma nanoestrutura de membrana coesa e estável,

a partir do seu radical composto por um anel aromático. Assim, como essas nanoestruturas

existem? Evidências experimentais mostram que as nanoestruturas em folha (ou fita)

ocorrem com alta interação justamente entre os compostos aromáticos do resíduo de

fenilalanina, formando estruturas agregadas com características laminares com espessuras

próximas à 4 nm [11].

Neste trabalho, objetivamos avaliar computacionalmente o comportamento dessas

nanoestruturas compostas pelo peptídeo R2F4R2. Com o uso de simulações de dinâmica

molecular atomística e um protocolo robusto e consolidado para estudas nanoestruturas

peptídicas em solução [28–31,33,34,38,39,43–45]. Buscamos avaliar as interações energé-

ticas entre cada resíduo peptídico que compõe a nanoestrutura orgânica, determinando

características estruturais e confirmando a existência de multicamadas no processo de

autocaracterização das estruturas e não apenas monocamadas como idealizado na lite-

ratura [11]. As análises também serão conduzidas a fim de destacar a importância das

ligações de hidrogênio na região interna da membrana, onde as evidências destacam uma

maior relevância das interações envolvendo os anéis aromáticos que compôem a região hi-

drofóbica composta com fenilalaninas (F). Em todos os casos, procuramos discutir como

a estabilidade dessas estruturas ocorrem.

Para isto, o texto será organizado na seguinte sequência: o Capítulo 2 mostraremos

o que é dinâmica molecular, o algoritmo de integração das equações de movimento e

uma descrição sobre o campo de força; no Capítulo 3 apresentaremos a metodologia que

foi utilizada para realizar o trabalho como a montagem da nanoestrutura e os detalhes

computacionais da simulação; no Capítulo 4 será apresentado os resultados, tais como

análise estrutural, análise de energia, perfil de densidade de massa e estrutura das ligações

de hidrogênio; e por fim no Capítulo 5 faremos uma conclusão com base no estudo

discutido anteriormente.
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Dinâmica Molecular

O método de Dinâmica Molecular (DM) nos permite estudar algumas proprie-

dades fundamentais para a caracterização de membranas peptídicas, como propriedades

energéticas e estruturais. Assim, faremos uma análise da característica estrutural do pep-

tídeo, uma análise do comportamento das energias de interação de Coulomb e de van

der Waals entre os peptídeos, entre os peptídeos e a água, entre os peptídeos e os íons

e entre seus resíduos que compõem o peptídeo. Analisaremos também o número médio

das ligações de hidrogênio e a sua dinâmica, tais como o seu tempo de vida, energia de

corte para a ruptura de uma ligação de hidrogênio ∆G (energia livre de Gibbs), além do

perfil de densidade de massa. Todas essas análises serão realizadas avaliando a trajetória

clássica obtida via DM.

2.1 Dinâmica Molecular

O método de DM consiste em resolver, durante um tempo limitado, as equações

de movimento para um sistema de muitas partículas. Este método é uma das técnicas

mais versáteis para descrever sistemas de muitos corpos, já que matematicamente é

um problema complicado descrever tais sistemas. Para realizar uma simulação de DM

precisamos estabelecer alguns parâmetros iniciais como posição e velocidade das partículas

junto com as condições de contorno que caracterizam o sistema periódico. Com isto, é

preciso determinar as posições e velocidades em cada estapa posterior, para assim obter

as trajetórias das partículas ao longo do tempo.

A partir do cálculo da energia potencial, a DM, por meio de algoritmos de

integração, resolve-se as equações do movimento para cada partícula i que compõe a
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caixa de simulação. Assim, a trajetória do sistema é obtida, contendo sua evolução

temporal, de onde configurações podem ser extraídas para obtenção de médias de

propriedades específicas, tais como energia interna, energia livre, temperatura, etc, a partir

de propriedades microscópicas do sistema. Neste contexto o movimento das partículas

pode ser dado por

F⃗i = mi
⃗̈ri (2.1)

sendo mi a massa da partícula i e r̈i a derivada segunda da posição da partícula i. A

equação para a força sobre cada partícula, é dada por:

F⃗i = −∇⃗Ui. (2.2)

em que Ui representa a energia potencial da partícula i. A escolha do potencial é muito

importante para caracterizar o sistema. Veremos posteriormente a importância de escolher

um bom campo de força que descreva o sistema a ser simulado.

2.1.1 Condições Periódicas de Contorno

Quanto maior o sistema a ser simulado, maior será o custo computacional para

realizar a simulação de DM. No entanto, ao realizar uma simulação usando DM, podemos

ter efeitos indesejados que não são comuns em um sistema macroscópico real. Então,

controlar as dimensões da caixa a ser simulada impondo condições periódicas de contorno é

uma forma de reduzir tais efeitos. Nesta estratégia, se um átomo sair em uma extremidade

da caixa, automaticamente outro átomo entra em sua direção oposta fazendo com que o

sistema permaneça com o número de átomos constantes. Nas condições periódicas de

contorno a caixa de simulação é centralizada e replicada em todas as direções, como

destaca a Figura (2.1)

Quando estabelecidas as condições iniciais precisamos de algoritmos de integração

para resolver as equações de movimento. Estas equações são resolvidas para períodos de

equilíbrio termodinâmico e da simulação de DM, produzindo a trajetória que será utilizada

para obter os resultados que serão discutidos. Um dos algoritmos númericos (método de

diferenças finitas) que permitem a integração destas equações de movimento são: algoritmo

de verlet [46] e algoritmo de velocity-verlet [47] que serão discutidos a seguir.
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Figura 2.1: Caixa de simulação com condições periódicas de contorno. Adaptada de Verli [4].

2.2 Algoritmo de Verlet

O algoritmo de Verlet parte das expansões em Taylor da posição r em torno de

δt [46]

r(t+ δt) = r(t) + dr(t)
dt

δt+ 1
2!
d2r(t)
dt2

δt2 + 1
3!
d3r(t)
dt3

δt3 +O(δt4)

= r(t) + vr(t)δt+ Fr(t)
2m δt2 + 1

3!
d3r(t)
dt3

δt3 +O(δt4) (2.3)

e, para (t− δt), temos

r(t− δt) = r(t) − dr(t)
dt

δt+ 1
2!
d2r(t)
dt2

δt2 − 1
3!
d3r(t)
dt3

δt3 +O(δt4)

= r(t) − vr(t)δt+ Fr(t)
2m δt2 − 1

3!
d3r(t)
dt3

δt3 +O(δt4). (2.4)

Fazendo a soma das Eqs (2.3) e (2.4) temos a equação de evolução da posição no instante

(t+ δt) [46]

r(t+ δt) = 2r(t) − r(t− δt) + r̈(t)δt2 +O(δt4) (2.5)
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onde O(δt4) é o erro que representa a ordem do primeiro termo que geralmente é

desprezado nas expansões, devido ao erro associado ao incremento de tempo.

Quando subtraímos as Eqs (2.3) e (2.4) temos a equação de evolução da velocidade

em t, dada por

ṙ(t) = r(t+ δt) − r(t− δt)
2δt +O(δt2). (2.6)

Como podemos ver, temos aqui um erro na ordem de δt2 sendo então um método

menos preciso em comparação com o cálculo da posição.

Uma das grandes vantagens do método de Verlet, em relação ao método de Euler1,

é que ele é um método preciso para o cálculo das posições e umas das desvantagens é que

uma imprecisão no cálculo das velocidades ainda persiste. Temos, ainda, uma divisão por

um número pequeno (δt) e a velocidade e a posição são calculados em tempos diferentes.

Uma melhoria no método de Verlet é o método de velocity-verlet, que usa as equações de

verlet, mas nos oferece a velocidade e a posição no mesmo instante de tempo. Veremos

mais sobre este método a seguir.

2.3 Algoritmo de Velocity-Verlet

A partir da Eq. (2.6), do método de Verlet, temos:

r(t− δt) = r(t+ δt) − 2ṙ(t)δt. (2.7)

Substituindo Eq. (2.7) na Eq. (2.5), temos a equação de evolução da posição

r(t+ δt) = r(t) + ṙ(t)δt+ 1
2 r̈(t)δt

2 +O(δt4). (2.8)

Para a equação da evolução da velocidade fazemos t → t+ δt na Eq. (2.6) para obter,

ṙ(t+ δt) = r(t+ δt+ δt) − r(t+ δt− δt)
2δt (2.9)

que resulta em:

1.método de primeira ordem, que a partir do valor inicial, é usado para solucionar equações diferenciais
ordinárias
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ṙ(t+ δt) = r(t+ 2δt) − r(t)
2δt . (2.10)

Vamos fazer t → t+ δt na Eq. (2.5) resultando em:

r(t+ 2δt) = 2r(t+ δt) − r(t) + r̈(t+ δt)δt2 (2.11)

substituindo a Eq. (2.10) na (2.11) temos:

ṙ(t+ δt) = r(t+ δt) + r(t)
δt

+ r̈(t+ δt)δt
2 (2.12)

finalmente, substituindo a Eq. (2.8) na Eq. (2.12) temos

ṙ(t+ δt) = ṙ(t) + 1
2[r̈(t+ δt) + ṙ(t)]δt+O(δt2), (2.13)

que representa a evolução da velocidade.

Neste método, de velocity verlet, temos que a posição e a velocidade são encontra-

das em um mesmo intervalo de tempo, ao contrário do método de verlet. Por esta razão o

método velocity Verlet é melhor quando comparado ao método de Verlet. Neste trabalho

usamos o método de velocity Verlet.

2.4 Campo de Força CHARMM

O potencial de interação entre as partículas do sistema é dado, em geral, por um

somatório dos potenciais de interações ligantes e não ligantes, como na equação

U =
∑

Uligações +
∑

Uângulos +
∑

Udiedros +
∑

Uinterações−não−ligantes, (2.14)

na qual as interações não ligantes são as interações de Coulomb e de van der Waals, como

podemos ver na Figura (2.2).

É importante destacar que estes campos de forças são empíricos, e existindo

vários. No entanto, no campo de força CHARMM o somatório do potencial contém o

termo que faz parte das ligações internas, o termo que representa a variação dos ângulos,

os termos que representam as torções próprias e impróprias, o termo de van der Walls

(vdW), o termo do potencial eletrostático, das ligações de hidrogênio, o termo que se
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refere aos átomos harmônicos e as restrições diédricas. Esta grande variedade torna este

campo de força um dos mais utilizados para tratar sistemas orgânicos.

Figura 2.2: Representação esquemática para as interações que compõem um campo de força.
Adaptada de Leach [5] e Andrade [6].

No geral, o CHARMM [48, 49] é um programa que usa funções de energias

empíricas para estipular parâmetros que modelam as interações para um determinado

conjunto de átomos e moléculas de um sistema. A forma geral do campo de força

CHARMM36 [49] é descrita por

U(R) = Ub + Uθ + Udiedros + Uimpróprios + UUB + Unão−ligantes + Ucmap. (2.15)

Como podemos ver a partir da Eq. (2.15) e da Figura (2.2) o potencial considera

cada uma das interações ligadas como um sistema massa mola [48], na qual temos uma

constante k associada a cada um dos potenciais ligados.

O primeiro termo da Eq. (2.15), representado na Eq. (2.16), está relacionado as

interações de ligações internas e representa o potencial dos pares ligados, modelando o

alongamento e encurtamento das ligações entre os átomos. A constante kr está relacionada

à rigidez da ligação, a distância é representada por r e a distância em equilíbrio é dada

por r0 [49]
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Ub =
∑

ligação

kr(r − r0)2. (2.16)

O segundo termo da Eq. (2.15), representa o potencial Uθ da Eq. (2.17) se refere

às variações entre os ângulos das ligações de uma molécula como mostra a Figura (2.2). O

potencial se refere ao dobramento de uma molécula, em que kθ é o parâmetro que descreve

o ângulo, θ é o ângulo e θ0 é o ângulo em equilíbrio [49]:

Uθ =
∑

ângulos

kθ(θ − θ0)2. (2.17)

As Eqs. (2.18) e (2.19), terceiro e quarto termo da Eq. (2.15) estão relacionadas

às torsões próprias e impróprias, na qual kϕ,n e kχ são os parâmetros relacionados aos

diedros impróprios [49].

Udiedros =
∑

diedros

∑
n

kϕ,n(cos(nϕ+ δ) + 1), (2.18)

Uimpróprios =
∑

impróprios

kχ(ξ − χ0)2. (2.19)

Os termos de vdW, Eq. (2.20) e de Coulomb Eq. (2.21), compõe o somatório das

interações não ligadas [49]

Unão−ligados =
∑

não−ligantes

{
emin

ij

[(
Rmin

ij

rij

)12

− 2
(
Rmin

ij

rij

)6]
(2.20)

+ qiqj

4πϵ0rij

}
. (2.21)

Por fim, temos também o potencial de Urey Bradley [49] que está relacionado à distância

entre os átomos não ligados de um conjunto de 3 átomos

UUB =
∑
UB

kUB(rik − r0)2. (2.22)

O potencial Ucmap está relacionado ao termo de correção de ângulo diédrico da

estrutura principal. Este termo é muito usado para modelar um cálculo preciso de energias

internas de biomoléculas, corrigindo erros sistemáticos na descrição da proteína.

Ressaltamos também que o termo de Coulomb tem uma importante contribuição

para a energia potencial do sistema. De fato, essa interação deve ser precisamente
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modelada. A modelagem deste termo deve carregar cargas atômicas que possam reproduzir

o processo de polarização das moléculas em solução. Nesse sentido, trabalhos anteriores

mostram que o campo de forma CHARMM36 apresenta uma excelente modelagem

das cargas atômicas de aminoácidos em solução, como pode ser visto em [50–54],

que destaca como os efeitos de polarização já estão bem incluídos nos parâmetros

atômicos do campo de força CHARMM36 expressando satisfatoriamente o modelo de

dipolo, e também as propriedades espectroscópicas dessas moléculas em água. Com essas

informações, destacamos que os valores médios das propriedades estudadas neste trabalho

são dependentes deste campo de força utilizado.

2.5 Ligações de Hidrogênio

Uma informação importante que a simulação de DM pode nos oferecer são as

ligações de hidrôgenio (LH), bem como o seu tempo de vida, que é dado de acordo com

as teorias de Luzar, Chandler e Van der Spoel [55–57]. Estes cientistas introduzem um

operador de população h(t) que, em equilíbrio termodinâmico, descreve a flutuação de

LHs por uma função de correlação, dada por:

c(t) = < h(0)h(t) >
< h >

, (2.23)

em que c(t) é a probabilidade da LH permanecer íntegra no tempo t, h(t) é igual a 1 se o

par de moléculas que foi destacado em particular é ligado por hidrogênio e zero caso o par

de moléculas não for ligado por hidrogênio, sendo este conjunto de parâmetros o critério

para definir a existência da LH em um dado instante de tempo. A evolução temporal de

c(t) é dada por
δ̄h(t)
δ̄h(0)

= c(t) − c(∞)
c(0) − c(∞) ≈ c(t), (2.24)

na qual, δ̄h(t) = h̄(t)− < h > indica que quando o sistema está próximo ao equilíbrio

não é possível diferenciar entre flutuações espontâneas e desvios do equilíbrio que são

constituídos de forma externa.

A taxa de relaxamento pode ser calculada por

k(t) = −dc(t)
dt

= < ḣ(0)[1 − h(t)] >
< h >

, (2.25)
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em que

ḣ(0) =
(dh(t)
dt

)
t=0
. (2.26)

Esta taxa, para tempos t curtos, leva uma variedade de movimento que conduz a quebra

das LHs, sendo calculada a partir da trajetória da simulação computacional. A taxa

dc(t)/dt pode ser reescrita em termos de c(t) e a probabilidade n(t), no tempo t, representa

uma quantidade de moléculas inicialmente ligadas que estão agora desvinculadas, mas

permanecem separadas por menos que uma distância R, onde

n(t) =
∫ t′

0
k(t′)dt′. (2.27)

Assim, a taxa de dc/dt pode ser reescrita como

dc

dt
= −Ac(t) +Bn(t) (2.28)

onde A e B são constantes que representam as taxas de quebra e ocorrência das LHs. O

significado físico de 1/A representa o tempo de vida médio das LHs [56] que será estudado

neste trabalho para sistemas orgânicos nanoestruturados formados a base de peptídeos.

Instituto de Física – UFG



CA
PÍ

TU
LO 3

Modelagem Computacional

3.1 Arquitetura da Estrutura Membranar

Os aminoácidos arginina (R) e fenilalanina (F) foram continuamente montados

formando uma estrutura β-folha na sequência paralela e antiparalela. A terminação

dos grupos carboxila e amina foram modeladas com −COO1− e −NH1+
3 , conforme

mapeado pelo campo de força CHARMM36 [58]. Dessa forma, cada peptídeo possui

uma carga elétrica total de +4e que está espalhada nos átomos do resíduo arginina (R),

principalmente no radical que caracteriza o aminoácido.

As estruturas iniciais, em formato de membrana, foram modeladas usando uma

combinação de estruturas de peptídeo bola-anfifílicos paralelas e antiparalelas. No Modelo-

A, como mostra a Figura (3.1), toda a estrutura secundária é do tipo β-folha paralela.

Figura 3.1: Modelo-A de membrana de R2F4R2 vista do plano YZ. Arginina (R) representada
pela cor azul e fenilalanina (F) representada pela cor vermelha, ambas estão com estrutura
secundária do tipo β-folha paralela.

No Modelo-B, como mostra a Figura (3.2), a estrutura secundária das argininas

(R) é do tipo β-folha paralela e a estrutura secundária das fenilalaninas (F) é do tipo β-
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folha anti-paralelas. No Modelo-C, figura (3.3), há dois resíduos com estruturas diferentes,

um deles a fenilalanina (F) está com configuração paralela e no outro em anti-paralela, e

ambos com as argininas (R) em paralelo.

Figura 3.2: Modelo-B de membrana de R2F4R2 vista do plano YZ. Arginina (R) representada
pela cor azul é do tipo β-folha paralela e fenilalanina (F) representada pela cor vermelha é do
tipo β-folha anti-paralela.

Figura 3.3: Modelo-C de membrana de R2F4R2 vista do plano YZ. Arginina (R) e fenilalanina
(F) representada pela cor vermelha alternando entre paralela e anti-paralela.

As três estruturas (A, B e C) foram modeladas para que a organização espacial

dos peptídeos favorecesse a formação de ligações de hidrogênio (LHs) entre as estruturas β-

folha, fator crucial para a manutenção desse tipo de estrutura orgânica, como demonstrado

por [34, 39, 45]. Outras estruturas foram elaboradas, algumas não obtiveram sucesso

durante o processo de simulação de DM, resultando em configurações sem periodicidade,

com rupturas entre as β-folha ou mesmo com desconfiguração completa da estrutura

da membrana, caracterizando estruturas solvatadas com aspecto amorfo. Somente as

estruturas, (Modelo-A, B e C), foram bem sucedidas durante o processo de simulação.

Assim, estudamos três tipos de estruturas para caracterizar, atomisticamente, o

trabalho experimental de L.R. Mello e colaboradores [11], que indica que a bola-anfifílica

R2F4R2 tem maior propensão a formar nanoestruturas discretas em solução, em compa-

ração com o peptídeo dibloco (R4F4). Ainda, há uma possível orientação dos peptídeos
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bola-anfifílica na estrutura tipo fita ou membranas. Essas estruturas semelhantes a na-

nomembranas coexistem com pequenos agregados, mas podem atingir comprimentos na

faixa de 11 − 110 nm devido à alinhamentos paralelos entre si. Além disso, há uma per-

sistência no comprimento das fitas devido à ausência de torção ou flexão ao longo da

nanoestrutura. Esses resultados experimentais são reforçados por diversos trabalhos que

descrevem que o peptídico bola-anfifílico R2F4R2 tem alta probabilidade de formar estru-

turas estáveis, principalmente devido ao pareamento da cadeia de tetrafenilalanina (F)

entre os peptídeos, pois a cabeça composta de arginina (R) ficariam expostas em ambas

as interfaces das nanomembranas [59–61].

Durante as simulações computacionais das estruturas bem sucedidas, existe uma

estrutura que favorece a alternância entre a região amina e carboxila na superfície da

membrana, composta pela replicação da estrutura no plano XY. Ou seja, os monômeros

são ajustados um invertido em relação ao outro, por isso a alternância entre a região

amina e a carboxila na superfície do material.

Observe que em todas as estruturas existe uma região composta por arginina (R)

e outra composta por fenilalanina (F), que pode ser caracterizada como região hidrofílica e

hidrofóbica, respectivamente. As Figuras (3.4), (3.5) e (3.6)) mostram os três modelos bem

sucedidos (Modelo-A, B e C) usados como configurações iniciais em simulações de DM.

As três estruturas apresentadas seguem os modelos propostos pelos autores citados [11] e

diferem no arranjo inicial do ajuste das tetra-fenilalanina −(F4)− do peptídeo R2F4R2.

Observe que a diferença básica entre os Modelos A, B e C é o posicionamento

paralelo/anti-paralelo dos aminoácidos que compõem o peptídeo, de modo que o Modelo-

A apresenta uma leve inclinação dos peptídeos em relação ao plano normal da membrana;

o Modelo-B apresenta um posicionamento face a face entre os anéis aromáticos dos

resíduos de fenilalanina dos peptídeos; e o Modelo-C apresenta um arranjo mais ondulado

para a membrana, favorecendo um posicionamento mais justo dos peptídeos. Nas três

configurações utilizadas, destacamos que o Modelo-B é o que demonstra uma melhor

compactação, não possuindo canais propícios à hidratação da região hidrofóbica da

membrana. Os peptídeos foram solvatados em água e íons cloreto foram adicionados

aleatoriamente à região hidratada da caixa de simulação usando o programa Packmol [62],

um programa que pode ser usado para construir configuração inicial para uma simulação

de DM, neste caso ele coloca os íons em regiões definidas do espaçõ. Este passo é feito para

que o sistema todo tenha carga zero. A Tabela (3.1) mostra o número de partículas em
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Monômero Modelo-A Modelo-B Modelo-C
Peptídeos 1 80 80 80

Átomos dos peptídeos 179 14320 14320 14320
Carga Total 4e 320e 320e 320e

Íons na solução 4Cl− 320Cl− 320Cl− 320Cl−
Moléculas de água 2905 13952 14332 13587
Total de átomos 8898 56496 55401 55401

Volume inicial da caixa [nm3] 91,12 621,62 440,88 438,04

Tabela 3.1: Composição das caixas de simulação para as estruturas simuladas.

cada caixa de simulação. Para análise, foram utilizados programas do pacote Gromacs [63]

além do programa SuAVE [7].

3.2 Protocolo de Simulação

Para modelar as interações entre os componentes das estruturas, usamos o modelo

TIP3P [64] para moléculas de água, bem como os parâmetros disponíveis no campo de

força CHARMM36 [58] para os íons de cloreto e para os peptídeos.

Inicialmente, foram realizadas simulações do Modelo A em vácuo apenas com a

membrana e os íons, com o objetivo de ajustar a estrutura principal. Posteriormente,

a configuração equilibrada foi solvatada e, em seguida, foram realizadas simulações

computacionais com o sistema completo, contendo membrana, íons e o solvente. O sistema

completo foi levado ao equilíbrio termodinâmico em simulações computacionais usando

uma alternância entre os ensembles NVT e NPT por cerca de 50 ns. Os modelos B e

C foram submetidos a simulações para o equilíbrio termodinâmico já solvatadas, sem

passar pela simulação em vácuo, pois foi observado que os modelos B e C já possuem

uma estrutura bem ajustada e manteve as suas características sem passar pela simulação

a vácuo.

Somente após atingir o equilíbrio termodinâmico, os sistemas foram submetidos a

uma extensa simulação de DM, de cerca de 100ns, de onde extraímos a trajetória clássica

para análise estatística das propriedades estruturais e energéticas dos sistemas. A etapa

de produção foi conduzida utilizando variação temporal, entre cada etapa de DM, de 1

fs, enquanto foram empregados 108 passos de dinâmica molecular. Foram salvas 25% das

configurações da trajetória para análise estatística. Simulações de DM foram realizadas

usando Particle-mesh Ewald (PME) [65] para calcular o potencial elétrico, com um raio

de corte de 1, 2 nm; as energias de van der Waals (vdW) foram calculadas com o esquema

Potential-shift-Verlet, com raio de corte igual a 1, 2 nm; simulações à pressão constante
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(a) (b)

(c)

Figura 3.4: Estrutura inicial das nanomembranas peptídicas do Modelo-A. A figura (a)
referente ao plano yz, figura (b) referente ao plano xz e figura (c) referente ao plano xy. Azul
corresponde a Arginina (R); Vermelho corresponde a fenilalanina (F); Verde corresponde aos
íons cloro (Cl).

foram realizadas mantendo a pressão constante em 1, 013 bar com acoplamento isotrópico

Parrinello-Rahman [66], ajustado a cada 4 ps, e compressibilidade igual a 4, 5×10−5 bar−1;

o algoritmo v-rescale [67] foi usado para manter a temperatura constante (300 K) a cada

0, 1 ps. Todas as ligações atômicas foram mantidas usando o algoritmo LINCS [68]. Este

protocolo para simulações de membrana/fitas está bem estabelecido e o uso dos campos

de força, mencionados acima, mostrou excelentes resultados com ótimas comparações com

resultados experimentais [29, 31–34, 43, 69]. Todas as simulações de DM foram realizadas

com o programa Gromacs [63]. As figuras foram obtidas usando o programa VMD [70].
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(a) (b)

(c)

Figura 3.5: Estrutura inicial das nanomembranas peptídicas do Modelo-B. A figura (a) referente
ao plano yz, figura (b) referente ao plano xz e figura (c) referente ao plano xy. Azul corresponde
a Arginina (R); Vermelho corresponde a fenilalanina (F); Verde corresponde aos íons cloro (Cl).

Para comparação, realizamos a simulação de um único peptídeo de R2F4R2 em

uma solução aquosa com 4 íons de cloro, Cl−, nas mesmas condições das nanomembranas.

A Figura (3.7) apresenta a caixa de simulação do monômero em solução.
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(a) (b)

(c)

Figura 3.6: Estrutura inicial das nanomembranas peptídicas do Modelo-C. A figura (a) referente
ao plano yz, figura (b) referente ao plano xz e figura (c) referente ao plano xy. Azul corresponde
a Arginina (R); Vermelho corresponde a fenilalanina (F); Verde corresponde aos íons cloro (Cl).

.
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Figura 3.7: Monômero de R2F4R2 em solução. Moléculas de água em vermelho e em verde íons
de cloreto.
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Resultados

A seguir apresentaremos os principais resultados obtidos a partir das simulações

de DM. Os resultados acerca da análise estrutural objetiva mostrar a compactação da

estrutura ao final de simulação conduzindo uma análise sobre a espessura da membrana.

Os resultados das energias de Coulomb e Lennard Jones apresentará as interações entre os

peptídeos e as moléculas de água. O perfil de densidade destaca uma possível estimativa da

espessura e também será apresentado a estrutura e dinâmica das ligações de hidrogênio.

4.1 Análise Estrutural

A Figura (4.1) mostra que após 100 ns de simulação de DM, todas as nanomem-

branas propostas possuem pouca hidratação na região composta por fenilalaninas (F) e

uma separação do meio aquoso devido à interação hidrofílica da superfície e da região hi-

drofóbica na nanoestrutura. Uma análise quantitativa dos modelos simulados mostra que

a compactação final dos peptídeos é, em média, igual a 1, 11; 1, 04 e 1, 08 peptídeo/nm2,

respectivamente para os Modelos-A, B e C.

Esse resultado mostra que o Modelo-B possui um maior espaçamento entre os

peptídeos, o que pode caracterizar uma possibilidade de criação de canais de hidratação e

causar uma possível ruptura da nanomembrana. Por outro lado, o Modelo-A possui uma

estrutura mais compacta e, consequentemente, a região hidrofóbica composta pela rede de

fenilalanina (F) é visualmente menos hidratada. Uma comparação com outros trabalhos

mostra que nanomembranas peptídicas compostas por A6D, A6K ou A6R apresentam

uma compactação próxima de 1, 96 pep/nm2, dependendo da temperatura da estrutura

em solução [39], enquanto estruturas formadas por A6H apresentam uma compactação
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Figura 4.1: Modelos equilibrados das membranas peptídicas estudadas. Azul representa a
arginina (R). Vermelho representa a fenilalanina (F). Esferas verdes representam os íons de
cloro

de 3, 45 pep/nm2 [28]. Para as nanoestruturas formadas pelos peptídeos I3V3A3G3K3 e

K3G3A3V3I3 as compactações são próximas de 1, 41 e 1, 86 pep/nm2 [31]. Além disso,

para nanomembranas formadas por EFL4FR, por exemplo, esses valores estão na faixa

de 1, 47 − 1, 56 pep/nm2 [32]. Tais resultados mostram que a compactação das estruturas

semelhantes a nanomembranas estudadas neste trabalho é mais intensa e pode demonstrar

uma dependência com a formação da sequência de aminoácidos do peptídeo como já

reportado na literatura e descrito na introdução deste trabalho. Uma comparação com a

compactação de lipídeos em bicamadas lipídicas também pode ser realizada, resultados

obtidos por E. D. Alves e colaboradores mostram que as membranas DOPC, com e sem

colesterol, apresentam empacotamento de cerca de 0, 501 − 0, 686 lipídeos/nm2 [71] ou

conforme apresentado no trabalho de C. Bouquiaux e colaboradores [72], que investigaram

membranas de DOPC/colesterol relatam (74, 3 ± 1, 5)Å2 por lipídeo para uma membrana
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lipídica com 20% de colesterol. Esses resultados podem corresponder a cerca de 0, 685 e

0, 765 lipídeos/nm2 para cada monocamada.

Figura 4.2: Avaliação da espessura da nanomembrana e do comportamento de sua superfície
hidrofílica composta pelo resíduo de arginina (R). Análise realizada usando o programa SuAVE
[7].

Utilizando o programa SuAVE [7] estimamos a espessura das nanomembranas

de forma mais precisa. A Figura (4.2) mostra um mapa de superfície para cada modelo

proposto. Como pode ser visto, o Modelo-C [Modelo-A] tem uma maior [menor] rugosidade

em comparação com os outros modelos, indicando uma menor [maior] agregação das

cabeças polares peptídicas. A espessura das nanoestruturas pode ser inferida a partir da

distância entre as duas superfícies mostradas na Figura (4.2), que descrevem a posição

do átomo N do resíduo −NH2 de arginina (R) presente mais externamente na molécula

peptídica. Nossos resultados indicam uma espessura média de 2, 28; 2, 25 e 2, 32 nm para

os Modelos A, B e C, respectivamente.

Esses achados indicam que as estruturas de octa-peptídeos bola-anfifílicos consti-

tuídos por monocamadas não reproduzem os modelos encontrados experimentalmente que

apresentam espessura entre 3, 2 - 4, 5 nm [11]. Destacamos que o descolamento vertical

dos peptídeos para que a estrutura seja mais alongada na direção z também não é con-
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sistente com um procedimento de modelagem para esses materiais, pois poderia resultar

em uma estrutura instável, uma vez que haveria perdas no encaixe entre os peptídeos,

bem como entre as β-folhas que formam a monocamada, como mostrado em trabalhos

anteriores [69], desfavorecendo as LHs que mantêm a estrutura íntegra.

Assim, uma possível hipótese é a ocorrência de bicamadas sobrepostas ao invés de

monocamadas, à semelhança do que foi relatado nos trabalhos de Andrade e colaboradores

[29]. Portanto, a estrutura observada experimentalmente pode representar camadas duplas

sobrepostas. Consequentemente, nossos resultados teóricos (considerando uma espessura

de dupla camada) estariam no limite superior relatado experimentalmente.

4.2 Energia de Coulomb e de Lennard-Jones

A Tabela (4.1) apresenta os resultados para as energia Coulombianas e de vdW

para as interações entre peptídeos (Pep-Pep), entre peptídeos e moléculas de água (Pep-

água) e entre peptídeos e íons (Pep-íons), em kJ/mol (por peptídeo), para os três modelos

estudados neste trabalho. Nossos resultados mostram que a energia de interação de

Coulomb Ec é igual a 871, 28; 483, 28 e 487, 41 kJ/mol por peptídeo, respectivamente

para os Modelos A, B e C, mostrando que existe uma repulsão elétrica entre os peptídeos

de um mesmo modelos. Em comparação com os resultados obtidos para o monômero

R2F4R2 em solução, há uma diferença de cerca de 149, 85; 83, 17 e 83, 88 % no valor de

Ec (Pep-Pep) quando a estrutura tipo membrana é consolidada.

Para as energias de interação de vdW os resultados mostram valores médios de

−324, 22; −307, 86 e −309, 01 kJ/mol por peptídeo, respectivamente para os Modelos-

A, B e C. Como pode ser visto, os valores de ELJ são cerca de 1195, 50; 791, 14 e

796, 42 kJ/mol inferiores aos de Ec, mostrando a importância da energia de Coulomb

para a manutenção da estrutura. Não podemos deixar de descartar a interação elétrica

e LJ para o par peptídeo-íon, como pode ser visto, as energias de interação de Coulomb

para o par estão entre −690 e −638 kJ/mol por peptídeo, enquanto a contribuição de

LJ está entre 27 e 33 kJ/mol por peptídeo, destacando que a interação predominante

para a manutenção da fita é elétrica, sendo essencial a presença de íons no processo de

estabilidade da nanomembrana. Esta força iônica já foi ressaltada em outros trabalhos [73].

Quando a energia total de interação (Ec+ELJ) é considerada, observamos que

a estrutura composta pelo Modelo-A pode ser considerado menos estável quando com-
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parado aos Modelos B e C. No entanto, a diferença de energia, principalmente devido à

distribuição espacial dos peptídeos e íons na nanoestrutura representa uma variação de

cerca de 74% entre Modelos A e B, 72% entre os Modelos A e C e de 1% entre os Modelos

B e C.

Tabela 4.1: Energias de interação de Coulomb e vdW (usando o CHARMM36) entre peptídeos,
entre peptídeo e íons e entre peptídeo e moléculas de água (em kJ/mol) para os Modelos A, B
e C. Para comparação, mostramos as energias de interação de Coulomb e vdW para 1 peptídeo
em solução aquosa. Os resultados são mostrados por peptídeo.

Interação Monômero Modelo-A Modelo-B Modelo-C
Interação Coulombiana

Pep-Pep 581, 06 ± 67, 54 871, 28 ± 6, 11 483, 28 ± 8, 82 487, 41 ± 7, 37
Pep-água −1832, 02 ± 131, 32 −743, 85 ± 20, 51 −1028, 58 ± 37, 49 −1001, 44 ± 44, 44
Pep-íons −37, 13 ± 63, 66 −638, 47 ± 17, 74 −673, 09 ± 32, 32 −692, 14 ± 37, 74

Interação de van der Waals
Pep-Pep −148, 57 ± 17, 99 −324, 22 ± 3, 17 −307, 86 ± 4, 88 −309, 01 ± 6, 76
Pep-água −230, 30 ± 38, 93 −89, 66 ± 5, 01 −66, 76 ± 6, 75 −64, 50 ± 8, 31
Pep-íons 1, 50 ± 6, 10 27, 82 ± 2, 32 31, 72 ± 2, 85 33, 21 ± 3, 42

Valores totais
-1665,46 -897,10 -1561,29 -1546,46

Como mencionado anteriormente, há uma clara separação da nanoestrutura

em uma região de superfície, que é eletricamente carregada e hidrofílica, e uma região

interna que é hidrofóbica. Na Tabela (4.2), apresentados os valores médios das interações

energéticas (Ec e ELJ) entre os resíduos que compõem o peptídeo (R2F4R2) e as moléculas

de água e os íons em solução. O objetivo é avaliar qual dos modelos apresenta maior

interação entre os componentes individuais do sistema, bem como a estabilidade desses

modelos com base nas interações entre os resíduos.

Os resultados obtidos para Ec(R-R) mostram a interação entre os resíduos da

camada superficial da estrutura e apontam para os valores médios próximos a 2199, 57;

1808, 96 e 1807, 73 kJ/mol por peptídeo, respectivamente, para os Modelos A, B e C. Pode-

se observar que há uma variação de −17, 76% [−0, 07%] entre o Modelo-A e o Modelo-

B [C], indicando que a estrutura do Modelo-A possui uma superfície mais interagente,

sendo mais repulsiva nessa região. Para as interações Ec(R-F), que também podem ser

observadas no limite da região hidrofílica e hidrofóbica da nanomembrana, as diferenças

entre os Modelos A e B [C] podem chegar a −7, 32% [−5, 24%], favorecendo uma maior

interação energética na superfície da nanoestrutura Modelo-A. A interação entre F-F

apresenta um aspecto diferente do R-R e R-F, pois não inclui um resíduo eletricamente

carregado. Nossos resultados para as interações Ec(F-F) estão próximos de −910, 36;
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Tabela 4.2: Média das energias de interação de Coulomb e vdW entre os resíduos e íons e
entre os resíduos e moléculas de água (em kJ/mol) para Modelos A, B e C. Para comparação,
mostramos as energias de interação de Coulomb e vdW para 1 peptídeo em solução aquosa. Os
resultados são mostrados por peptídeo na caixa de simulação.

Interação Monômero Modelo-A Modelo-B Modelo-C
Interação Coulombiana

R-R 1855, 55 ± 61, 16 2199, 57 ± 5, 73 1808, 96 ± 8, 18 1807, 73 ± 7, 23
R-F −399, 37 ± 26, 46 −410, 88 ± 2, 46 −380, 79 ± 2, 64 −389, 36 ± 1, 87
F-F −875, 25 ± 22, 80 −910, 36 ± 1, 90 −934, 94 ± 2, 20 −930, 57 ± 2, 42

R - água −1587, 36 ± 123, 48 −627, 51 ± 18, 65 −911, 91 ± 36, 78 −879, 73 ± 41, 33
F - água −244, 58 ± 41, 10 −116, 30 ± 4, 77 −116, 63 ± 2, 98 −121, 72 ± 4, 48
R - íons −36, 38 ± 63, 40 −625, 28 ± 17, 89 −661, 48 ± 33, 51 −679, 73 ± 38, 92
F - íons −0, 89 ± 3, 70 −13, 22 ± 1, 48 −11, 61 ± 1, 84 −12, 39 ± 1, 64

Interação de van der Waals
R-R -34,38±7, 94 -98,80±1, 74 -88,08±3, 63 -87,66±3, 60
R-F -58,59±15, 61 -81,92±1, 26 -76,03±2, 61 -76,91±1, 23
F-F -55,16±8, 55 -143,50±1, 92 -143,75±3, 49 -144,43±4, 04

R - água -56,95±33, 66 -43,70±3, 25 -16,07±3, 78 -17,28±3, 79
F - água -173,45±17, 37 -45,97±3, 06 -50,68±4, 26 -47,22±5, 56
R - íons 1,90±6, 31 32,66±2, 34 36,55±2, 76 37,92±3, 38
F - íons -0,35±0, 78 -4,84±0, 30 -4,83±0, 33 -4,71±0, 25

Valores totais
-1665,66 -890,05 -1551,29 -1546,46

−934, 94 e −930, 57 kJ/mol, por peptídeo, respectivamente, para Modelo A, B e C. Esses

valores para os Modelos-B e C diferem em cerca de 2, 70% e 2, 22% dos obtidos para o

Modelo-A, o que pode indicar que o Modelo-B apresenta uma maior integração entre os

resíduos de fenilalanina, sugerindo uma formação estrutural mais compacta.

A energia de interação Ec entre os resíduos R e F e as moléculas de água também

mostram a afinidade de cada parte da nanoestrutura com o meio solvente e oferece

indicações da porosidade de cada modelo proposto em relação a infiltração de moléculas

de água dentro da nanomembrana. Os resultados obtidos para Ec(R-água) [Ec(F-água)]

são iguais a −627, 51; −911, 91 e −879, 73 [−116, 30; −116, 63 e −121, 72] kJ/mol por

peptídeo, respectivamente para os Modelos A, B e C. Assim, observamos que o Modelo-B

tem uma maior interação elétrica com moléculas de água em sua superfície hidrofílica

e o Modelo-A tem uma menor interação elétrica com moléculas de água em sua região

hidrofóbica.

As interações Ec(R-íons) e Ec(F-íons) mostram como os íons são energeticamente

distribuídos na caixa de simulação e nos oferece indicações de como eles interagem com

cada parte da membrana. Como pode ser visto, a maior interação elétrica é com a região

da superfície da membrana, independente do modelo proposto. Além disso, no Modelo-
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C há uma maior interação iônica entre os resíduos R e os íons, enquanto no Modelo-

A observa-se a menor interação iônica. De fato, os resultados mostram que a energia

de interação peptídeo-íon é fundamental para verificar a estabilidade das membranas.

Resultados anteriores já mostraram que essa influência vai além da estabilidade estrutural

e pode até interferir na morfologia das nanoestruturas [74]. Assim, a absorção de íons por

estruturas peptídicas é elevada e, em muitos casos, a necessidade dessa força iônica para

a estabilidade da estrutura orgânica não pode ser descartada.

Considerando agora as interações vdW (ELJ) obtidas para os reíduos R-R,

encontramos valores iguais a −98, 80; −88, 08 e −87, 66 kJ/mol por peptídeo. Para a

interação R-F [F-F], nossos resultados são iguais a −81, 92 [−143, 50]; −76, 03 [−143, 75]

e −76, 91 [−144, 43] kJ/mol por peptídeo, respectivamente, para os Modelos A, B e C.

Esses resultados mostram que as interações descritas por ELJ estão entre −4, 5% e 20, 0%

das intensidades de interações obtidas para Ec. Quando analisamos as interações entre os

resíduos e as moléculas de água [íons], os valores obtidos confirmam que as três estruturas

possuem regiões bem definidas com interações preferenciais maiores e menores com o meio

solvente e os íons solvatados. No entanto, o Modelo-A [Modelo-C] mostra uma maior

afinidade entre as interações R-água [R-íons].

Assim, em geral, essa maior afinidade entre as interações de pares nos mostra que

o Modelo-A pode representar melhor a nanoestrutura auto-organizada para o peptídeo

R2F4R2. Também indica que a estrutura tem uma considerável interação (Ec e ELJ)

hidrofílica (R-água) e baixa interação hidrofóbica (F-água), além de uma alta interação

superficial entre os íons solvatatos e a estrutura. Esses conjuntos de valores podem indicar

que as interações desta nanomembrana podem ser preferencialmente induzidas por regiões

eletricamente carregadas podendo ser utilizadas para capturar íons em solução.

4.3 Perfil de Densidade

4.3.1 Densidade superficial de carga elétrica

Uma avaliação da densidade de carga superficial nas estruturas também é

relevante. Nossos resultados mostram que os Modelos-A, B e C propõem uma carga

elétrica superficial igual a 3, 56; 3, 33 e 3, 46 ×10−13µC/nm2, respectivamente, em ambas

as superfícies da membrana. Essa elevada densidade superficial de carga elétrica pode ser
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responsável pela elevada captação de íons da estrutura na superfície da nanomembrana e

aponta para uma funcionalidade da estrutura, que é a captura de íons em solução.

O valor notável da densidade superficial de carga elétrica também está relacionado

à presença de uma superfície composta pelo duplo resíduo de arginina (R) na cabeça

polar do peptídeo. Nesse sentido, o valor do momento dipolo das estruturas foi calculado

considerando como referência o centro da caixa de simulação (e origem do sistema

cartesiano) posicionado no centro de massa da membrana peptídica. Assim, toda a

trajetória de DM foi ajustada para que a comparação do valor do momento dipolo possa

ser realizada entre cada uma das nanoestruturas. Para os Modelos A, B e C, os resultados

dos momentos de dipolo são 34, 57 ± 14, 65; 104, 01 ± 19, 74 e 95, 94 ± 20, 60 Debye,

respectivamente. O momento de dipolo pode ser reduzido devido a presença de íons que

estão localizados exatamente na região carregada da nanoestrutura, resultando em um

valor igual a 6, 91 ± 15, 30; 20, 80 ± 42, 53 e 19, 19 ± 39, 47 Debye, respectivamente, para

os Modelos A, B e C.

Como pode ser visto, os momentos de dipolo médios das estruturas B e C são

muito semelhantes em ambos os cálculos. No entanto, devido à alta mobilidade dos

íons em solução, o desvio padrão observado para o valor médio do momento de dipolo

calculado é relativamente muito grande, sendo, em geral, duas vezes maior que o valor

médio da propriedade, fato que não ocorre para momento de dipolo médio calculado

sem contribuição dos íons de Cl−. Esta informação é muito relevante, por destacar o

comportamento elétrico do sistema frente à mobilidade iônica, caracterizando a não

ocorrência de uma captura total de íons, mas uma espécie de depósito de íons na estrutura.

Essas características são fundamentais durante o processo de avaliação e aplicação da

nanoestrutura em nanotecnologia.

4.3.2 Densidade de Massa

O perfil de densidade de massa ao longo do eixo perpendicular à membrana

pode nos oferecer uma comparação mais qualitativa da presença de água dentro da

nanoestrutura. Assim, a Figura (4.3) indica o perfil de densidade de massa para as

três nanomembranas peptídicas estudadas (Modelo A, B e C). Como pode ser visto as

três estruturas proporcionam uma separação no perfil de massa das moléculas de água.

Porém, existem modelos que mostram a presença de massa de água na região interna

da nanomembrana. Isso pode ser observado para o Modelo-A, Fig. (4.3), onde é possível
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ver que há presença de água na região entre 2, 60 e 5, 07 nm, correspondendo à região

interna da nanomembrana. A comparação entre os três modelos também destaca uma

estimativa da espessura da nanomembrana, que pode ser obtida a partir da distância entre

as interseções do perfil de densidade de massa dos peptídeos e das moléculas de água, onde

a região externa a esses dois pontos destaca a região da superfície da nanomembrana que

é consideravelmente hidratada.

Para a espessura das membranas, encontramos valores próximos a 2, 47; 2, 14 e

2, 22 nm que são cerca de 4, 3 − 7, 7% diferentes dos valores encontrados anteriormente

utilizando o programa SuAVE [7]. Essa diferença se justifica, pois o SuAVE é mais

preciso que o método a partir do perfil de densidade, mas podemos observar que estão

de acordo com os dados já destacados. Um resumo desses dados estruturais, obtidos

neste trabalho, em comparação com os dados experimentais, presentes na literatura,

estão sistematizados na Tabela (4.3). A espessura destacada neste estudo refere-se à

estrutura para uma monocamada composta pelo octapeptídeo e a comparação com

resultados experimentais indicam que a modelagem computacional reproduz resultados

que expressam aproximadamente metade dessa espessura. Nesse sentido, e apoiados por

trabalhos anteriores [29, 69], nossos resultados apontam novamente que a modelagem

de uma nanomembrana peptídica com dupla camada pode ser viável e os resultados

experimentais (entre 3,2 – 4,5 nm [11]) podem estar expressando esse comportamento,

conforme indicado na Figura (4.4).

Assim, para demonstrar nossa hipótese, realizamos uma simulação computacional

de dinâmica molecular da estrutura de bicamada solvatada em água Fig. (4.4a). A

simulação de DM foi realizada seguindo o mesmo protocolo usado para as membranas

com monocamada e por um tempo de simulação de 30 ns. Nossos resultados para a

espessura da membrana multilaminar também são apresentados na Figura (4.4b) e estão

totalmente de acordo com os resultados experimentais, confirmando nossa hipótese. É

importante destacar que essa característica multilaminar, conforme idealizada, resulta em

uma estrutura que apresenta alguns poros, não sendo totalmente rígida devido à interação

entre resíduos de arginina (R) de diferentes camadas, o que proporciona a possibilidade

de hidratação da estrutura, como pode ser visto na Figura (4.4c), onde a região entre as

camadas peptídicas possui maior concentração de água e consequentemente íons.

Nossos resultados para esta simulação também mostram uma distribuição de

massa que indica a deposição de uma monocamada sobre a outra, destacando regiões na
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distribuição de massa que caracterizam cada uma das monocamadas. É importante notar

que a espessura estimada para esta dupla camada laminar é de cerca de 3,95 nm, o que

indica bom acordo com resultados experimentais que relatam uma espessura de cerca de

3,2 – 4,5 nm [11].

Figura 4.3: Média do perfil de densidade de massa de peptídeos e moléculas de água para
membranas Modelos A, B e C [em kg/m3]. A densidade de íons também é mostrada. (direção
z). Em vermelho a densidade de massa da água, em azul a densidade de massa dos íons e em
preto a densidade de massa da membrana.

Outro resultado importante é obtido partir do perfil de densidade de massa

nas direções X e Y conforme mostrado na Figura (4.5). Nestes resultados, podemos

observar como ocorre o arranjo molecular nas diferentes nanoestruturas modeladas.

Nesta análise, observe que existem estruturas com melhor alinhamento da β-folha que

se empilham para formar a nanomembrana e a ordenação, em forma de pilha, é mais

visível nas nanoestruturas resultantes dos Modelos A e C. A distância (D) entre cada

pico da densidade de massa nas direções X e Y pode estimar a separação laminar da

nanoestrutura. Assim, para o Modelo A temos valores médios de Dx e Dy iguais a

0, 77±0, 13 e 0, 84±0, 20 nm; para o Modelo-B, esses resultados são iguais a 0, 89±0, 15 e
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Figura 4.4: Modelo de bicamada proposto. Nas figuras (a) e (b) as argininas (R) estão
representadas em azul e em vermelho as fenilalaninas (F), Na figura (c) a densidade de massa
da membrana é mostrada em preto, em vermelho a densidade de massa da água e em azul a
densidade de massa dos íons.

Tabela 4.3: Espessura para monocamada (em nm) e área de ocupação de cada peptídeo (em
pep/nm2) nos modelos de membrana A, B e C. Resultados obtidos a partir do perfil de densidade
de massa (emass), do programa de mapa de superfície construído com o programa SuAVE (emap)
e de resultados experimentais (eexp). Os valores % correspondem à diferença entre os resultados
obtidos com o perfil de densidade de massa (emass) e a superfície gerada pelo programa SuAVE
(emap).

emass emap ∆ eexp pep/nm2

Modelo-A 2,28 2,47 7,7% 3,2-4,5 1,11
Modelo-B 2,25 2,14 5,1% 3,2-4,5 1,04
Modelo-C 2,22 2,32 4,3% 3,2-4,5 1,47

Média 2,25 2,31 2,6% 3,2-4,5 1,21

1, 16 ± 0, 19 nm e para o Modelo-C esses resultados são iguais a 0, 93 ± 0, 21 e 0, 85 ± 0, 19

nm. Essa ordenação está de acordo com o relatado por L.R. Mello e colaboradores [11],

que enfatizam que a atração hidrofóbica promove uma associação lateral entre as cadeias

peptídicas (chamadas interações π − stack) e que ocorre principalmente entre as cadeias

laterais da fenilalanina (F), desempenhando um papel relevante no direcionamento da

estrutura ao longo do eixo longitudinal da nanoestrutura [11].
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Figura 4.5: Média do perfil de densidade de massa [em kg/m3] das moléculas peptídicas para
as membranas dos Modelos A, B e C (direção X e Y). As setas azuis indicam os picos utilizados
para calcular as distâncias entre as lâminas peptídicas (β-folhas).
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4.4 Deslocamento Quadrático Médio

O MSD (do inglês Mean square displacement) é uma propriedade dinâmica que

representa a medida da dispersão de uma partícula de um sistema, esta medida está

relacionada a média dos quadrados do deslocamento em relação a uma posição anterior.

Esta propriedade é um importante componente para avaliar a mobilidade das estruturas

dos peptídeos que a compôem. Nesse sentido, o coeficiente de difusão de Einstein pode

dar indicações de como o peptídeo se comporta durante a simulação computacional. Para

calcular, usa-se a relação de Einstein que determina o coeficiente de difusão DA para

partículas do tipo A [75]:

lim
t→∞

⟨||ri(t) − ri(0)||2||⟩i∈A = 6DAt. (4.1)

Os resultados para os Modelos-A, B e C foram obtidos considerando a região com

o melhor ajuste para a curva de desvio quadrado médio (MSD), conforme descrito pelo

software Gromacs [63]. Nossos resultados são iguais a 0, 1080; 0, 0321 e 0, 0149 ×10−5 cm/s

para os peptídeos dos Modelos A, B e C. Como pode ser visto, o Modelo-C tem o menor

valor do MSD, o que indica que esta estrutura apresenta um melhor emaranhamentos dos

peptídeos, garantindo assim uma estrutura mais coesa, enquanto o Modelo-A apresenta

uma característica oposta. A comparação com os resultados estruturais e energéticos,

percebe-se que o MSD aponta para as mesmas conclusões em relação ao modelos estudados

Assim, destacamos que o aumento da mobilidade molecular da nanoestrutura pode ser

uma consequência do processo de hidratação do interior da membrana.

4.5 Estrutura e Dinâmica das Ligações de Hidrogênio

Em trabalhos envolvendo análise de nanoestruturas formadas a partir de peptí-

deos, um ponto crucial em sua arquitetura é a interação direta entre alguns aminoácidos

que compõem o corpo peptídico, principalmente as interações por ligações de hidrogênio

(LHs). Trabalhos recentes mostraram que essas interações têm grande importância para

a manutenção, estabilidade e ordenação da nanoestrutura em baixas e altas temperatu-

ras [39, 45], influenciam na construção de zíperes polares [29], bem como determinam a

forma do arranjo estrutural dos peptídeos imersos em solução aquosa [32–34, 69] ou em

líquidos iônicos [43].
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No entanto, estruturas como a proposta de L. R. Mello e colaboradores [11],

para as nanomembranas formadas por R2F4R2, detacam-se por apresentar uma provável

interdigitação dos peptídeos com dificuldade de alinhamento dos resíduso de fenilalaninas

(F), implicando também em um rearranjo estrutural das argininas (R) terminais, que

pode enfraquecer a formação de LHs entre as fitas peptídicas adjacentes. Nesse sentido,

avaliamos o número médio de LHs para os modelos de nanomembranas propostos neste

trabalho (Modelo-A, B e C) bem como o tempo de vida das interações de acordo com

teoria de Luzar, Chandler e Van der Spoel [55–57].

Os resultados foram obtidos a partir da trajetória clássica da DM e foram

computados com os seguintes parâmetros geométricos, com base na Fig. (4.6), para a

caracterização de LHs: θ ≤ 30◦ e R ≤ 0, 35nm. Os resultados estão apresentados na

Tabela (4.4).

Figura 4.6: Modelo que descreve uma ligação de hidrogênio

Na Fig. (4.7) podemos ver, em preto, as LHs de cada um dos modelos estudados,

podemos observar a grande quantidade de LHs no interior da estrutura da membrana,

mostrando sua importância para manter a estrutura. O número médio de LHs para a

interação peptídeo-peptídeo é de cerca de 3, 06; 4, 33 e 4, 38 ligações de hidrogênio (por

número de peptídeos) para o Modelo-A, B e C, respectivamente. Considerando a interação

peptídeo-água, os valores são 21, 71; 25, 24 e 24, 68 ligações de hidrogênio (por peptídeo)

para os Modelos-A, B e C motrando que o Modelo-B faz mais interações com a água, o

que pode indicar maior hidratação da membrana.

O número médio de LHs (por peptídeo) entre os resíduos também foi analisada.

Para interação R-R temos um número médio de LHs (por peptídeo) igual a 1, 22; 2, 17

e 2, 31; para a interação R-F o número médio de LHs encontrado é de 0, 79; 0, 71 e

0, 70 por peptídeo; entre F-F o número médio de LHs (por peptídeo) são 1, 05; 1, 45 e
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Tabela 4.4: Número médio de ligações de hidrogênio (LHs) estabelecidades entre peptídeos,
peptídeo-água, entre resíduos e moléculas de resíduos-água. O tempo de vida das LH dessas
interações também é destacado (em ps e ns) para os modelos de membrana A, B e C. Para
comparação, mostramos as LHs médio e o tempo de vida das LHs para o monômero do peptídeo
em solução aquosa. Os resultados médios para as LHs são mostrados por peptídeo. Parâmetros
usados para obter o LH médio: θ ≤ 30◦ e R ≤ 0, 35nm. O tempo de vida e o ∆G para quebrar a
LH foi obtido a partir da autocorrelação de acordo com a teoria de Luzar, Chandler e Van der
Spoel [57]

Interação Monômero Modelo-A Modelo-B Modelo-C
LHs

Pep-Pep 0,78 3,06 4,33 4,38
Pep-água 40,08 21,71 25,24 24,68

R-R 0,38 1,22 2,17 2,31
R-F 0,30 0,79 0,71 0,70
F-F 0,05 1,05 1,45 1,37

R-água 32,34 17,87 21,29 20,68
F-água 7,23 3,84 3,94 4,00

Tempo de vida para as LHs
Pep-Pep 0,22 ns 2,26 ns 2,20 ns 2,55 ns
Pep-água 4,72 ps 54,70 ps 39,12 ps 27,69 ps

R-R 0,25 ns 1,81 ns 2,09 ns 2,46 ns
R-F 0,32 ns 3,83 ns 2,74 ns 3,48 ns
F-F 1,08 ns 1,73 ns 2,11 ns 1,59 ns

R-água 5,04 ps 17,36 ps 31,54 ps 13,13 ps
F-água 3,22 ps 0,17 ns 0,13 ns 0,16 ns

∆G[kJ/mol]
Pep-Pep 17,89 23,68 23,61 23,97
Pep-água 8,37 14,45 13,62 12,76

R-R 18,23 23,12 23,48 23,84
R-F 18,83 24,98 24,15 24,74
F-F 21,85 23,01 23,50 22,80

R-água 8,54 11,60 13,08 10,91
F-água 7,42 17,24 16,58 17,19

1, 37 mostrando que o as ligações de hidrogênio mantem as estruturas com um número

considerável de LHs. Para a interação R-água os resultados médios são 17, 87; 21, 29 e

20, 68 LHs/peptídeo e entre a interação F-água o número médio de LHs (por peptídeo) são

3, 84; 3, 94 e 4, 00 para Modelo-A, B e C, respectivamente, mostrando maior possibilidade

de canais de hidratação nos Modelos-B e C.

O tempo de vida para as LHs entre os peptídeos é de 2, 26; 2, 20 e 2, 55 ns

indicando que as LHs tem papel fundamental por manter a estrutura com característica

membranar; o tempo de vida entre as LHs dos peptídeos e a água é de 54, 70; 39, 12 e
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27, 69 ps. O tempo de vida das interações entre os resíduos também foi analisado. Entre os

resíduos R-R o tempo de vida é de 1, 81; 2, 09 e 2, 46 ns, entre os resíduos R-F: 3, 83; 2, 74 e

3, 48 ns e entre F-F: 1, 73; 2, 11 e 1, 59 ns o que nos motra que as LHs têm um alto tempo

de vida indicando sua importância na manutenção da estrutura, todos os valores para

Modelo-A, B e C, respectivamente. Também foi analisada a interação entre os resíduos e

a água, para a interação R-água os valores encontrados foram de 17, 36; 31, 54 e 13, 13 ps

e para a interação F-água os valores encontrados foram de 0, 17; 0, 13 e 0, 16 ns, todos os

valores para Modelo-A, B e C respectivamente.

A energia característica de LHs, entre os peptídeos, tem um valor de corte de

cerca de 23, 68; 23, 61 e 23, 97 kJ/mol, respectivamente, para os Modelos-A, B e C; entre

a interação peptídeo-água o valor de corte é de cerca de 14, 45; 13, 62 e 12, 76 kJ/mol. A

energia de corte também foi obtida para a interação entre os resíduos; entre os resíduos

R-R, os valores obtidos foram de 23, 12; 23, 48 e 23, 84 kJ/mol; entre a interação R-F os

valores de corte são de 24, 98; 24, 15 e 24, 74 kJ/mol; entre a interação F-F os valores são

de 23, 01; 23, 50 e 22, 80 kJ/mol; entre a interação R-água os valores são 11, 60; 13, 08

e 10, 91 kJ/mol e entre a interação F-água os valores de corte são 17, 24; 16, 58 e 17, 90

kJ/mol. Estudos pioneiros relacionados ao corte de energia (∆G) foram realizados por

van der Spoel e colaboradores [57] e mostraram que o valor de corte de energia (∆G) para

a interação da água TIP3P obtido de uma simulação DM é de 3, 99 kJ/mol, o valor de

corte de energia ∆G para um LH em solução de PrOH é de 4, 70 kJ/mol, e o valor de corte

de energia (∆G) para um LH em uma proteína foi de cerca de 24 kJ/mol. Estudos mais

recentes de A. de Almeida e colaboradores [73] mostraram que para uma nanoestrutura

auto-organizada formada por peptídeos o valor obtido para a energia de corte (∆G) para

LH é de aproximadamente 23 kJ/mol. Este resultado mostra que as LHs têm grande

contribuição na estabilidade da nanoestruturas compostas por aminoácidos e peptídeos.

Quando comparado aos resultados obtidos por van der Spoel e colaboradores [57], nossos

resultados mostraram uma redução da energia de corte de 0, 1% − 1, 6% do ∆G entre

os peptídeos e uma redução de 39% − 47% quando comparados com a energia de corte

para a interação entre o peptídeo e a água. Também podemos fazer uma comparação

com o trabalho de A. de Almeida e colaboradores [73], nossos resultados mostraram um

aumento de 2%−4% quando comparados com a energia de corte entre os peptídeos e para

os resultados entre os peptídeos e a água podemos ver uma redução de 37% − 45%. Os

valores obtidos para energia de corte de uma LH entre seus peptídeos mostram excelente
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acordo com os resultados obtidos anteriormente.

Uma estimativa do número médio de HBs, tempo de vida das LHs e o valor de

∆G para os sistemas estudados considerando θ ≤ 40◦ e R ≤ 0, 35 nm podem ser vistos

na Tabela (4.5). Para a interação entre os peptídeos foi obtido um número médio de 3, 50;

4, 95 e 4, 62 LHs por peptídeo, o que nos mostra que o Modelo-A faz mais interações

entre seus peptídeos e quando comparados com os resultados obtidos para para θ ≤ 30◦, o

número médio de LHs cresce ∼ 11% para os Modelos-A, B e C. Da mesma forma, o número

médio de LHs por peptídeo entre a interação peptídeo e água foi de 24, 74; 29, 45 e 27, 54,

mostrando que o Modelo-B faz mais interações com a água, o que indica a abertura de

canais de hidratação na membrana. E comparando com os resultados obtidos para θ ≤ 30◦

temos um aumento de ∼ 14%; para a interação R-R o número médio de LHs foi de 1, 42;

2, 63 e 2, 82, representando um aumento de ∼ 20%. Para a interação R-F o número médio

de LHs foi de 0, 93; 0, 81 e 0, 81 representando um aumento de ∼ 16%. Para a interação

F-F o número médio de LHs foi de 1, 18; 1, 51 e 1, 50 que representa um aumento de ∼ 9%.

Podemos também analisar o número médio de LHs para interações entre o resíduo e a

água, para a interação R-água os valores obtidos foram de 21, 86; 25, 00 e 24, 34 LHs, por

peptídeo representando um aumento de ∼ 19%. Por fim, para a interação F-água o valor

médio obtido foi de 4, 30; 4, 45 e 4, 43, mostrando que os Modelos-B e C tem canais de

hidratação que fazem entrar moléculas de água dentro da membrana, comparando com

os resultados para θ ≤ 30◦, representa um aumento de ∼ 12%.

O tempo de vida da LH para a interação entre os peptídeos foi de 3, 27; 3, 02 e

4, 17 ns. Podemos fazer uma comparação para os resultados obtidos com θ ≤ 30◦, temos

um aumento de 31%. Para a interação entre o peptídeo e a água o tempo de vida da LH

foi de 0, 18; 0, 23 e 0, 26 ns o que representa um aumento de 518, 68%. Para a interação

R-R o tempo de vida foi de 3, 27; 2, 74 e 3, 44 ns representando um aumento de 50%. Para

a interação R-F o tempo de vida foi 6, 90; 3, 82 e 4, 74 ns que representa um aumento

de 51%. Para a interação F-F temos um tempo de vida de 5, 30; 2, 80 e 1, 66 ns que

representa um aumento de 81%. Da mesma forma, podemos analisar o tempo de vida da

interação entre os resíduos com a água. Para a interação R-água temos 82, 68 ps; 0, 15 ns

e 0, 18 ns representando um aumento de 674% e para a interação F-água, o tempo de

vida foi de 0, 73; 0, 69 e 0, 83 ns, um aumento de 393%. Podemos notar que, aumentando

o ângulo de corte para o cálculo das LHs entre os resíduos e a água, temos aumentos

significativos de até 674%. O tempo de vida fica na ordem de ns, da mesma ordem do
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tempo de simulação, indicando uma maior durabilidade e manutenção das LHs, o que

contribui para manter a estrutura da membrana.

O valor crítico da energia para a quebra das LHs obtidos para a interação entre

os peptídeos foi de 24, 59; 24, 39 e 25, 19 kJ/mol. Ao compararmos com os valores obtidos

por van der Spoel e colaboradores [57] observamos um aumento de 1, 6% − 5% e ao

compararmos com os valores obtidos por A. Almeida e colaboradores [73] temos um

aumento de 6% − 9%. Podemos também comparar estes resultados com os obtidos para

θ ≤ 30◦, onde temos um aumento de ∼ 4%. Para a interação entre o peptídeo e a água o

valor de ∆G foi de 17, 33; 18, 05 e 18, 30 kJ/mol, que ao compararmos com os resultados

obtidos por van der Spoel e colaboradores [57] vemos uma redução de 23% − 28% e

ao compararmos com os resultados obtidos por A. Almeida e colaboradores [73], temos

uma redução de 20% − 25%, podemos também comparar com os resultados obtidos para

θ ≤ 30◦, mostrando um aumento de ∼ 31, 9%. Para a interação R-R o valor da energia

foi de 24, 59; 24, 15 e 24, 91kJ/mol e comparando obtemos um aumento de ∼ 4, 5%, para

a interação R-F obtemos 26, 44; 24, 97 e 25, 51 kJ/mol e comparando temos um aumento

de ∼ 4, 1%, para a interação F-F obtemos uma energia de 25, 78; 24, 20 e 22, 91 kJ/mol

e comparando temos um aumento de ∼ 5, 1%. Temos também energia para a interação

entre os resíduos e a água. Para a interação R-água temos uma energia de 15, 47; 16, 92

e 22, 91 kJ/mol e comparando para os resultados obtidos a partir de θ ≤ 30◦ os valores

representam um aumento de ∼ 40, 6% e para a interação F-água os valores obtidos para

a energia foram de 28, 88; 20, 73 e 21, 18 kJ/mol o que representa um aumento de ∼ 23%.
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Figura 4.7: Representação das ligações de hidrogênio para cada modelo de membrana. Arginina
(R) representada pela cor azul, fenilalanina (F) pela cor vermelha, água pelas cores branca e
amarela e ligações de hidrogênio pelas linhas de cor preta.
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Tabela 4.5: Número médio de ligações de hidrogênio (LHs) estabelecidades entre peptídeos,
peptídeo-água, entre resíduos e moléculas de resíduos-água. O tempo de vida das LHs dessas
interações também é destacado (em ps e ns) para os modelos de membrana A, B e C. Para
comparação, mostramos as LHs médio e o tempo de vida das LHs para o monômero do peptídeo
em solução aquosa. Os resultados médios para LHs são mostrados por peptídeo. Parâmetros
usados para obter o LH médio: θ ≤ 40◦ e R ≤ 0.35nm. O tempo de vida e o ∆G para quebrar
a LH foi obtido fazendo autocorrelação de acordo com a teoria de Luzar, Chandler e Van der
Spoel [57]

Interação Monômero Modelo-A Modelo-B Modelo-C
LHs

Pep-Pep 0,88 3,50 4,95 4,62
Pep-água 46,90 24,74 29,45 27,54

R-R 0,46 1,42 2,63 2,82
R-F 0,36 0,93 0,81 0,81
F-F 0,07 1,18 1,51 1,50

R-água 38,13 21,86 25,00 24,34
F-água 8,74 4,30 4,45 4,43

Tempo de vida para as HBs
Pep-Pep 0,48 ns 3,27 ns 3,02 ns 4,17 ns
Pep-água 11,23 ps 0,18 ns 0,23 ns 0,26 ns

R-R 0,49 ns 3,27 ns 2,74 ns 3,44 ns
R-F 0,47 ns 6,90 ns 3,82 ns 4,74 ns
F-F 1,76 ns 5,30 ns 2,80 ns 1,66 ns

R-água 10,67 ps 82,68 ps 0,15 ns 0,18 ns
F-água 13,49 ps 0,73 ns 0,69 ns 0,83 ns

∆G[kJ/mol]
Pep-Pep 19,86 24,59 24,39 25,19
Pep-água 10,52 17,33 18,05 18,30

R-R 19,87 24,59 24,15 24,91
R-F 19,75 26,44 24,97 25,51
F-F 23,06 25,78 24,20 22,91

R-água 10,40 15,47 16,92 17,36
F-água 10,98 20,88 20,73 21,18
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Conclusões

Neste trabalho estudamos três modelos de membranas peptídicas formadas a

partir de uma sequência de R2F4R2 mostrando que os três processos levam a estruturas

semelhantes. Realizamos simulações de DM de 100 ns e analisamos propriedades estrutu-

rais e energéticas das membranas e a estrutura e dinâmica das ligações de hidrogênio.

Os resultados mostraram que os modelos simulados possuem uma compactação

final de 1, 11; 1, 04 e 1, 08 peptídeo/nm2 para os Modelos-A, B e C. Podemos observar que

o Modelo-A possui uma estrutura mais compacta e assim menos hidratada enquanto o

Modelo-B possui um maior espaçamento entre seus peptídeos, o que facilita a hidratação

do material.

A partir do programa SuAVE fizemos uma análise da superfície da membrana,

possibilitando uma estimativa da espessura dos modelos estutados, a partir desta análise

foi possível concluir que o Modelo-C tem uma maior rugosidade superficial enquanto o

Modelo-A apresenta uma menor rugosidade. Nossos resultados para a espessura foram

de 2, 28; 2, 25 e 2, 32 nm para os Modelos-A, B e C, que mostraram desacordo com os

resultados experimentais de 3, 2 − 4, 5 nm. A partir deste resultado é possível questionar

que o experimento observa uma membrana em forma de bicamadas.

Para a energia de interação, destaca-se o valor médio obtido para a energia de

Coulomb, principalmente entre peptídeos e íons. Em relação à energia total, o Modelo-A

possui maior energia enquanto os Modelos-B e C apresentam a menor energia, destacando-

se como estruturas energeticamente mais favoráveis. A interação entre as argininas (R)

mostram que o Modelo-A possuem uma superfície mais compacta e maior interação entre

as regiões hidrofílicas e hidrofóbicas, além de apresentar menor interação com a água

(menos hidratada). Por outra lado, o Modelo-B apresenta mais interações com a água e
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entre as fenilalaninas (F) do que os demais, facilitando a abertura dos canais de hidratação.

O perfil de densidade também foi analisado, observamos inicialmente a densidade

superficial de carga elétrica, que mostraram resultados iguais a 3, 56; 3, 33 e 3, 46

×10−13C/nm2 na superfície da membrana. Os resultados obtidos para o momento de

dipolo mostraram que o valor médio da propriedade pode ser reduzido devido a presença

de íons.

A partir do perfil de densidade de massa também foi possível analisar a espessura

da membrana, obtendo valores próximos a 2, 47; 2, 14 e 2, 22 nm, que são em até 7, 7%

diferentes do encontrado a partir do programa SuAVE. A partir destes resultados para a

espessura foi proposto o modelo de bicamada que foi simulado e encontrada uma espessura

de cerca de 3, 95 nm. Outro resultado obtido usando o perfil de densidade de massa, nas

direções X e Y, mostram como é o arranjo molecular das estruturas, uma estimativa da

separação separação laminar no eixo X da estrutura está em torno de 0, 77 para o Modelo

A e vai até 0, 93 para o modelo C e para a separação laminar no eixo Y temos valores que

vão de 0, 84 para o Modelo A e 1, 16 para o Modelo B, o que mostra que os resultados

estão de acordo com o relatado no artigo de referência [11].

Estudamos também o MSD que nos mostra a mobilidade dos peptídeos que

compõem a membrana. Foram encontrados valores de 0, 1080; 0, 0321 e 0, 0149 ×10−5

cm/s para os Modelos-A, B e C, mostrando que o Modelo-C tem o menor valor do MSD

e assim tem uma estrutura mais coesa.

Os resultados para as ligações de hidrogênio mostram que o Modelo-A é a

nanoestrutura com menos interação com a água, pois são formadas 21, 71 ligações de

hidrogênio (por peptídeo) entre os peptídeos e a água em comparação com os outros

Modelos-B e C. O Modelo-A também é a estrutura com menos número de LHs entre

fenilalanina (F) e água, destacando-se por ser o modelo com menor hidratação. Por outro

lado, o Modelo-B apresenta maior interação entre peptídeos e água, o que indica que

este modelo possui mais ligações de hidrogênio entre as fenilalaninas. O tempo de vida

e o valor da energia de corte das LHs são de grande importância para a estabilidade da

nanoestrutura e apresentam valores entre 2, 2 e 2, 5 ns para os peptídeos e em torno de

23 kJ/mol, mostrando que as LHs são importantes na manutenção da nanoestrutura

mantendo sua estabilidade. Para as ligações de hidrogênio para ângulos ate 40◦ os

resultados mostraram que para as interações peptídeo-peptídeo e peptídeo-água houve

um aumento no numero médio de HBs e também para o tempo de vida da HB.
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Este trabalho teve início na graduação através do Programa Institucional de Bol-

sas de Iniciação em Desenvolvimento Tecnológico e Inovação - PIBITI, sendo reconhecido

como o 2◦ melhor trabalho no Prêmio UFG de iniciação a pesquisa. No mestrado o as-

sunto foi aprofundado e gerou um artigo na Journal of Molecular Liquids [76], disponível

no Apêncide A.

Instituto de Física – UFG



APÊNDICES



AP
ÊN

D
IC

E A
Trabalho Desenvolvido

Neste apêndice está apresentado o trabalho que foi desenvolvido durante o

mestrado e está relacionado à essa dissertação. O artigo denominado Modeling, energetic

and structural analysis of peptide membranes formed by arginine and phenylalanine

(R2F4R2) using fully atomistic molecular dynamics tem como autores Karinna Mendanha,

Leonardo Bruno Assis Oliveira e Guilherme Colherinhas.

Figura A.1: Primeira página do artigo Modeling, energetic and structural analysis of peptide
membranes formed by arginine and phenylalanine (R2F4R2) using fully atomistic molecular
dynamics
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