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Leves, Natalia. Nanoparticulas de grafite para carreamento de anti-inflamatdrios ndo
esteroidais por estudos de docking molecular. 2013. Dissertagdo (Programa de Pos-
graduacdo em Biotecnologia) — UFSCar, Sdo Carlos, 2013.

RESUMO

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais sdo conhecidos hd mais de 100 anos e vem
sendo amplamente utilizados pela humanidade. No entanto, causam efeitos adversos, desde
problemas gastrointestinais até complicacBes cardiacas, muitos desses sintomas
relacionados com sua ac¢do inespecifica nos sistemas biologicos. Dessa forma, a proposta
de um sistema de drug delivery para o carreamento desses farmacos até o local da
inflamacéo, poderia reduzir esses efeitos indesejados no organismo devido a limitacdo de
alvos mais especificos além do seu local de acdo. No presente estudo, foram utilizadas
placas de grafeno e grafite como carreadores, uma vez que estudos demonstram a utilidade
de outras estruturas conformacionais do carbono como carreadores de farmaco para o
tratamento de cancer, por exemplo. Foram estudados dois modelos para as placas por meio
de software de docking molecular: modelo sandwich, o qual engloba duas placas de
carbono, com os ligantes entre elas, e o modelo surf, com uma placa de carbono
comportando o ligante. Os compostos estudados foram obtidos dos bancos de dados como
CSD, SD e PDB e as placas foram obtidas por modelagem molecular. A analise das
interacdes intermoleculares, conhecimento essencial para o entendimento das estruturas
obtidas, foi feita utilizando visualizacdo molecular de alta resolugdo. Os resultados dos
experimentos in silico mostraram que o modelo sandwich foi o mais favoravel para esse
sistema, posto que confere estabilidade e protecdo ao ligante para que este nao se

desprenda das placas durante o caminho percorrido pelo organismo até o local desejado.

Palavras-chave: carbono, drug delivery, docking, anti-inflamatérios nao esteroidais.



Leves, Natalia. Magnetic graphite nanoparticles’ carrying for non steroidal anti-
inflammatory drugs by docking molecular studies. 2013. Dissertagdo (Programa de Pds-
graduacdo em Biotecnologia) — UFSCar, Séo Carlos, 2013.

ABSTRACT

The non steroidal anti-inflammatory drugs have been known for over 100 years and has
been widely used by mankind. However cause adverse effects, since gastrointestinal
complications to cardiac diseases many of these symptoms related to its nonspecific action
in biological systems. Thus, the proposal of a drug delivery system for loading these drugs
to the site of inflammation, could reduce these unwanted effects in the body due to the
limitation of more targeted effects beyond its site of action.In this study, the graphene and
graphite plates were used as carriers, since studies demonstrate the usefulness of other
conformational structures of carbon as drug carriers for the treatment of cancer, for
example. Two models were studied for the plates by softwares of molecular docking:
template sandwich, which comprises two carbon plates, with ligant between them, and the
model surfing with one carbon plate comprising the ligant. The compounds were obtained
from data banks, such as CSD, PDB and SD, the plates were obtained by molecular
modeling. The analysis of intermolecular interactions, essential knowledge for
understanding the structures obtained was done using molecular imaging with high
resolution. The experimental results showed that the in silico model sandwich was the most
favorable for this system, providing stability and protection for the ligand that this does not

become detached from the plates during the path taken in the body to the desired location.

Keywords: carbon, drug delivery, docking, nonsteroidal antiinflammatory
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pontilhadas em vermelho) e as outras interagcBes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).

Figura 7.1.2.b Principais interagOes entre a placa 2 e o Diclofenaco. A figura apresenta a placa
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...m (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).

Figura 7.1.3.a. Principais interagdes entre a placa 1 e o Ibuprofeno. A figura apresenta a placa
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pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).
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pontilhadas em vermelho) e as outras interagBes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).
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pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).
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pontilhadas em preto).
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sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...t em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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pontilhadas em vermelho e as outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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pontilhadas em vermelho e as outras intera¢fes em linhas pontilhadas em preto.

Figura 7.1.6.b Principais interagdes entre a placa 2 e o Nimesulida. A placa esté representada
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...t em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras intera¢fes em linhas pontilhadas em preto.

Figura 7.1.7.a Principais interacdes entre a placa 1 e o Paracetamol. A placa esté representada
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des m...mt em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.

Figura 7.1.7.b. Principais interacfes entre a placa 2 e o Paracetamol. A placa esté representada
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des m...mt em linhas

pontilhadas em vermelho e as outras interagdes em linhas pontilhadas em preto.
Figura 7.1.8.a. Principais interacdes entre a placa 1 e o Parecoxib. A placa esté representada sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes m...m em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interacGes em linhas pontilhadas em preto.
Figura 7.1.8.b. Principais interacGes entre a placa 2 e o Parecoxib. A placa esta representada sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interacdes m..m em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interac6es em linhas pontilhadas em preto.
Figura 7.1.9.a. Principais interagfes entre a placa 1 e o Piroxican. A placa esté representada sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagcdes m..m em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
Figura 7.1.9.b Principais interagdes entre a placa 2 e o Piroxican. A placa esta representada sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes m..m em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interages em linhas pontilhadas em preto.
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Figura 7.1.10.a

Figura 7.1.10.b.

Figura7.11.a.
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Figura 7.1.13a.
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Figura 7.1.15.a.
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Principais interagdes entre a placa 1 e o Valdecoxib. A placa esta representada
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes ...t em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interac6es em linhas pontilhadas em preto.
Principais interagdes entre a placa 2 e o Valdecoxib. A placa esta representada
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as intera¢des m...m em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interac6es em linhas pontilhadas em preto.
Principais interacdes entre a placa 1 e o Vioxx (Rofecoxib). A figura apresenta a
placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizac@o, as interacdes =...m (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacBes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).

Principais interacfes entre a placa 2 e o Vioxx (Rofecoxib). A figura apresenta a
placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des ... (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interagBes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).

Principais interaces entre a placa 1 e o ligante da estrutura 1CX2. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacéo, as interacfes
n...nt (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Principais interacBes entre a placa 2 e o ligante da estrutura ICX2. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interacdes
n...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Principais interacdes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3LNO. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interacfes
n...nt (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Principais interacdes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3LNO. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes
n...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Representacdo das principais interacdes entre a placa 1 e o ligante da estrutura
3MQE. A figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a
visualizacdo, as interagdes ...t (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras
interacOes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).

Principais interagBes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3MQE. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes
n...nt (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Principais interacGes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3NTB. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interacGes
n...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras intera¢des citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Principais interacfes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3NTB. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizag8o, as interacfes
n...w (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Figura 7.1.16.a Principais interacbes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3PGH. A figura

Figura 7.1.16.b.

apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes
n...w (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Principais interacdes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3PGH. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes
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n...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Figura 7.1.17.a. Principais interagdes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3MQO. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interacdes
n...t (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Figura 7.1.17.b. Principais interacBes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3MQO. A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interacdes
n...1t (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela
(linhas pontilhadas em preto).

Apéndice Experimento 2: Ligacdo no Modelo Surf

Figura 7.2.1 Principais interacGes entre a placa e o Celecoxib. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualiza¢do, as interagdes ...t em linhas pontilhadas
em vermelho e as outras interagdes em linhas pontilhadas em preto.

Figura 7.2.2 Principais interacGes entre a placa e o Diclofenaco. A figura apresenta a placa sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes ... (linhas pontilhadas
em vermelho) e as outras interagOes citadas na tabela (linhas pontilhadas em
preto).

Figura 7.2.3 Principais interacdes entre a placa e o lbuprofeno. A placa esta representada sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des ...t em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras intera¢fes em linhas pontilhadas em preto.

Figura 7.2.4 Principais interacdes entre a placa e o Indometacina. A placa esta representada
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...m em linhas
pontilhadas em vermelho e as outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.

Figura 7.2.5 Principais interaces entre a placa e o Lumiracoxib. A figura apresenta a placa
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes 7...mt (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacBes citadas na tabela (linhas
pontilhadas em preto).

Figura 7.2.6 Principais interacdes entre a placa e o Nimesulide. A figura apresenta a placa sem
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Figura 7.2.8 Principais interagdes entre a placa e o Parecoxib. A placa esta representada sem os
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Figura 7.2.12 Principais intera¢des da placa com o ligante da estrutura 1cx2. As interagdes x...n 119
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Este trabalho se insere nas linhas de pesquisa desenvolvidas pelo BioMat - Grupo
de Fisica Tebrica de Materiais e Biomoléculas e GMD - Grupo de Materiais e
Dispositivos, ambos do Departamento de Fisica da Universidade Federal de S&o Carlos —

UFSCar.

No BioMat foram desenvolvidos os estudos de docking molecular visando entender
qual seria o comportamento dos ligantes, no caso os farmacos em seus respectivos sistemas
de carreamento, na placa de grafeno ou grafite, por meio da &rea da quimica
supramolecular, direcionando as pesquisas para 0s estudos e descrigdo das interacOes

intramoleculares, principalmente as interagdes do tipo =.

No GMD, foi desenvolvido in vitro as placas de grafite magnético, inclusive em
sua forma fluida, onde o presente trabalho visa simular estruturas semelhantes, sendo a
nanoplaca de grafeno e a nanoplaca de grafite, por meio de modelos computacionais
tridimensionais, com a finalidade de estudar e indicar as melhores condicGes estruturais e
conformacionais dos ligantes escolhidos no sistema carreador, para um proximo passo de
potenciais ensaios com a utilizacdo do grafite magnético acoplados a farmacos em

pesquisas in vitro.

O presente trabalho esta dividido em seis capitulos e apéndice. O Capitulo 1
apresenta uma introducdo onde ha uma descricao geral das placas de grafeno e grafite, bem
como as caracteristicas quimicas do carbono e as possiveis formacgdes e conformacdes
nessas placas com o intuito de se propor um sistema de drug delivery. Além disso, também
apresenta uma breve explanagdo sobre os compostos anti-inflamatorios em geral e os
estudados no presente trabalho e a enzima alvo para esses medicamentos. O Capitulo 2

contempla as justificativas do trabalho e o Capitulo 3 os objetivos gerais e 0s especificos.
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No Capitulo 4 foi desenvolvido os materiais e métodos, onde ha uma descricdo dos
sistemas e dos ligantes estudados, os anti-inflamatérios ja comercializados e outros que
fazem parte de complexos com proteinas, ja depositados em bancos de dados, do método
utilizado para o alinhamento estrutural e sequencial, 0 método de simulagdo, o docking
molecular, e a importancia da visualizagdo molecular para a avaliacdo do posicionamento
dos ligantes nos sistemas, de grafeno e grafite, bem como a avaliagdo das interagdes
moleculares. No Capitulo 5, sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos do
alinhamento estrutural e sequencial, os resultados de docking, com énfase na avaliacdo do
modo de ligacdo dos ligantes nas placas e na formacao dos complexos. O detalhamento dos
resultados (figuras e tabelas das interacfes) esta contido no apéndice, devido ao grande
namero de resultados. No Capitulo 6 estdo apresentadas as conclusGes em seguida as
referéncias bibliograficas utilizadas para a dissertacdo e finalizando com o Apéndice onde
é possivel observar mais detalhadamente os ligantes interagindo com cada sistema de

placas e cada interacdo intermolecular que foram consideradas.



CAPITULO 1

Introducao
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1. Introducéo

Esse capitulo é dedicado a uma introducdo sobre o material com as propriedades
fisicas mais antigas, porém com um dos futuros mais promissores, tanto cientifico
quanto tecnoldgico: o grafite. Nos ultimos vinte anos, o estudo das suas propriedades
basicas e das suas aplicagdes tem crescido quase que exponencialmente como

mostrado na figura abaixo.

Numero de Publicacoes
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Figura 1.1 - Evolucéo do nimero de publicagdes cientificas anuais relacionadas com trabalhos associados
com grafite, grafenos e nanotubos de carbono (Fonte: Web of Science).

As estruturas de carbono o qual tem inicio pela hibridizac&o sp® é responsével pela
formacdo do grafite que é constituido por camadas de grafeno. Com a colaboragdo
internacional iniciada em 2000 entre o Grupo de materiais e dispositivos (GMD) da
UFSCar com a Universidade da Republica do Uruguai (UDELAR), foi encontrada uma
nova rota quimica que permite a obtencdo de carbono/grafite estavel (MOMBRU et. al.,
2005)
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Figura 1.2 — (Esq.) Curvas de magnetizacdo mostrando o efeito do tratamento quimico sobre o grafite; (Dir.)
detalhe da curva de magnetizagdo vs. temperatura para a amostra tratada, mostrando a temperatura de Curie
em T ~ 203 K. (MOMBRU et. al., 2005)

A Figura 1.2 mostra as curvas de magnetizacdo exibindo o efeito do
tratamento quimico sobre o grafite (Esq.), assim como o detalhe da curva de
magnetiza¢do vs. temperatura para a amostra tratada, mostrando a temperatura de
Curie em TC = 203 K (Dir.). Este processo, livre de qualquer tipo de contaminacao, é
mais econdmico que aqueles similares até agora utilizados, por se tratar de rota
quimica que opera em parametros de temperatura e pressdo padrao, e ja se encontra
em processo de patenteamento.

Em outubro de 2009, pesquisadores holandeses reportaram na revista
Nature Physics o mesmo efeito magnético, mas em grafenos. Nesse artigo (CERVENKA
et. al,. 2010), os autores citam o trabalho em grafite ferromagnético desenvolvido
pelo grupo GMD da UFSCar. Também, no inicio de margo de 2010, (UGEDA et. al,,
2010) reportaram no Physical Review Letters que vacancias introduzidas no
carbono/grafite provocam profundas mudancas no seu comportamento fisico, e
convertem-no em um material ferromagnético.

Nesse contexto de atividades multi e interdisciplinares relacionadas com o
carbono/grafite que se insere a proposta de utilizar essa estrutura como parte de um
sistema de drug delivery, combinado com a simulacdo de modelagem molecular por
meio do docking molecular, afim de se obter um nanodispositivo carreador de
farmacos anti-inflamatérios nao esteroidais buscando a minimizacdo de efeitos
colaterais e até podendo se tornar uma proposta para novos estudos de retorno de

farmacos que foram retirados do mercado por sua acdo nao especifica e consequentes
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efeitos adversos. O presente estudo poderia ter grande aplicabilidade para pacientes
que necessitam do uso por longos periodos ou até crénico desses farmacos, por
exemplo, pacientes portadores de graves lesdes musculares e de doengas como a

artrite reumatoide e osteoartrite.

1.1 A Hibridizacao do Carbono

Do ponto de vista quimico, o carbono apresenta grande versatilidade. Um grande
namero de configuragdes e compostos podem ser formados, o que justifica o crescente
interesse em seu estudo. Devido aos trés tipos de hibridizacdo do carbono é possivel obter
diferentes compostos com caracteristicas diversificadas, seja pela sua estrutura eletronica,

propriedades elétricas, mecanicas e quimicas (LAMBIN et.al., 2002)

O carbono possui numero atémico 6, ou seja, tem 6 prétons e 6 elétrons, isso indica
pelo principio de Linus Carl Pauling sua configuracdo mais estavel ¢ 1s? 2s® e 2p*
Quando excitado, o carbono assume a configuracdo 1s® 2s® 2p® Estes orbitais podem
combinar-se formando hibridizagdes que podem ser dos tipos sp, sp? e sp*, como mostra a

figura a seguir.
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Figura 1.3 Representacdo esquematica das hibridizagdes sp?, sp? e sp do atomo de carbono
(DRESSELHAUS, 1988).

Como exemplo da hibridizagéo sp® tem-se o diamante, no qual um atomo de carbono se
liga a outros quatro proximos por ligagdes covalentes ¢ vizinhos formando um tetraedro e o
formato final gerado é clbico. A hibridizacdo sp? tem como exemplo o grafite, que forma
trés ligacdes covalentes ¢ fortes no plano e mais uma ligagdo fraca m perpendicular ao
plano das ligagdes o, sendo dessa maneira constituido por camadas de grafeno que formam
redes do tipo colméias no plano. Em contraste ao diamante que é um isolante elétrico, o

grafite € um semi-metal devido a ligacdo fraca m. Materiais organicos sao exemplos da
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hibridizacéo sp na qual o &tomo de carbono tem duas ligagdes 6 e duas @ como ocorre em
alcinos (DRESSELHAUS, 1988). Também ha outra forma alotropica do carbono que é
chamada de fulereno. E a terceira forma alotrépica do carbono mais estavel e é formada por
sessenta carbonos fechados em um formato muito similar a uma bola de futebol com 20
hex&gonos e 12 pentdgonos (KROTO, 1985).

~3—33—33 a3 <
TP e
o3—33—33 a3 <

Grafite

Alcino

Fulereno Diamante

Figura 1.4. Elementos com hibridizaco do carbono e fulereno, sp alcinos, sp? grafite e sp® Diamante
(KROTO, 1985).

1.2 Grafite e as Vacancias de Carbono

O grafite puro apresenta uma classificacdo como diamagnético, fazendo com que
um processo de magnetizagdo possa ocorrer por intermédio de alguma alteracdo em sua
estrutura topoldgica que possa surgir em sua estrutura hexagonal. A presenca de uma
desordem topoldgica poderia favorecer o aparecimento de uma ordem ferromagnetica.

Estudos e experimentos de Sercheli e colaboradores (2002) demonstraram que a
insercdo e a posterior retirada do gas O, na superficie de grafite € o que provoca o
surgimento e o desaparecimento do ferromagnetismo, onde o gas fica retido nos defeitos da
amostra denominados vacéancias, no caso em placas de grafeno. Acredita-se que a insergédo

do O, acontece devido a uma reacdo de oxirreducdo e a liberagdo por meio de uma
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decomposicdo térmica. Foi possivel observar também com o estudo de Oeiras (2007) que a
adicdo de nitrogénio na vacancia também se mostrou um sistema muito estavel com
relacdo a magnetizacdo e que isso poderia beneficiar o sistema de drug delivery, onde o

biodispositivo seria mais resistente aos chogques mecanicos na circula¢do sanguinea.

Figura 1.5. Figura exemplificando uma super célula no grafite.
1.3 Nanografites e seus sistemas

Ao longo das ultimas décadas, o crescente interesse pelas pequenas dimensfes
levou ao aparecimento da nanociéncia e da nanotecnologia (1-100 nanémetros) como areas
cientificas de extrema importancia (MARTINEZ et al., 2013)

O grafeno, apesar de ter sido observado muito antes somente foi isolado e
identificado em 2004 (NOVOSELOV et al.,, 2004) por Andre Geim e Konstantin
Novoselov (prémio Nobel da Fisica em 2010). E hoje aceito que todas essas descobertas
representam importante marco no desenvolvimento da nanociéncia e da nanotecnologia
(TERRONES et al,. 2010). O grafeno ndo s6 é o material mais fino de todos os materiais
que sdo conhecidos, como também é considerado mais forte do que o diamante sendo,
além disso, flexivel e extremamente duro. As propriedades eletronicas do grafeno sdo
Unicas e constituem provavelmente o aspecto mais intrigante deste material (MARTINEZ
etal., 2013)
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(a)

Figura 1.6. (a) Grafeno, um material 2D que serve de estrutura basica para alotropos de
carbono em todas as dimensdes. Pode (b) formar um fulereno, (c) ser enrolado na forma de um
nanotubo ou (d) ser empilhado formando a grafite. Copyright (2007) Nature Publishing Group.

Além dessa classificagdo do grafeno também é possivel verificar diferencas de
acordo com as suas bordas, as quais estardo relacionadas com diferentes propriedades.
Essas bordas podem ser de dois tipos: armchair ou zig-zag. No sistema em zig-zag pode-
se verificar que a borda esta préxima ao nivel de Fermi, enquanto que no sistema armchair
isso ndo ocorre. Essas diferengas sdo importantes, pois elétrons préximos ao nivel de Fermi
normalmente contribuem para o magnetismo em metais (WAKABAYASHI, 2000). A
Figura 1.7 mostra as diferentes orienta¢cdes do grafeno.

ARMCHAIR

Figura 1.7 Folha de Grafeno representando as suas orientaces de acordo com o posicionamento dos
anéis (Wakabayashi, 2000).
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Estudos realizados por Wakabayashi (2000) para verificar o que acontecia em
relacdo ao ferromagnetismo nos sistemas zig-zag e armchair, mostraram que no sistema
armchair ndo ocorreu o aparecimento de qualquer ordem ferromagnética e o sistema zig
zig foi o mais interessante, onde pode-se verificar um alinhamento dos spins bem
acentuado nas bordas e na parte interna. Além disso, estudos feitos por RAO e
colaboradores (2010) também reforcaram a propriedade ferromagnética de nanoparticulas
de grafeno. Para o presente estudo os modelos simulados paras a placa de grafeno e de
grafite magnético apresentam o sistema zig-zag em suas bordas, embora o estudo seja
baseado em simulacBes moleculares, a obtencdo do biodispositivo de grafite magnético é
possivel por meio dos procedimentos publicados por Mombru e colaboradores (2005) e
Pardo e colaboradores (2006).

1.4 Propriedades e Aplicacdes das nanoparticulas

A nanotecnologia, em conjunto com alguns outros conceitos relacionados, tais
como 0S hanomateriais, nanoestruturas e nanoparticulas, tornou-se uma prioridade para a
investigacdo cientifica e desenvolvimento tecnoldgico, em particular a nanotecnologia vem
apresentando um grande avango nos Ultimos anos. Esse avango se d& para um campo
multidisciplinar, revolucionando campos como a Fisica aplicada, Quimica, Mecanica,
Engenharia Biologica, Elétrica e Medicina e as suas respectivas aplicacdes (LODHIA et

al., 2010). A tabela a seguir retne de forma resumida as aplicaces da nanotecnologia nas

inddstrias.
Tabela 1.1. Aplicagdo da nanotecnologia nas indUstrias.

IndUstrias Aplicacbes
Automobilistica e Aeronautica Materiais mais leves

Pneus mais duraveis
Plasticos ndo inflamaveis

Eletrénica e de Comunicagdes Armazenamento de dados

Telas planas

Aumento na velocidade de processamento
Quimica e de Materiais Catalisadores mais eficientes

Ferramentas de corte mais duras
Fluidos magnéticos inteligentes
Farmacéutica, Biotecnoldgica e Biomédica Novos farmacos baseados em nanoestruturas
Materiais para regeneracao de 0ssos e tecidos
Setor de Fabricacéo Novos microscdpios e instrumentos de medida
Ferramentas para manipular a matéria a nivel
atémico
Bioestruturas
Setor Energético Novos tipos de bateria
Fotossintese artificial
Economia de energia ao utilizar materiais mais leves
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Meio Ambiente Membranas seletivas, para remover contaminantes
ou sal da agua
Desenvolvimento de materiais para remediacéo
Defesa Detectores de agentes quimicos e organicos
Circuitos eletrbnicos mais eficientes

Tabela adaptada de Lodhia e colaboradores (2010).

As particulas com escala nanomeétrica estdo atraindo cada vez mais atencdes e tém
sido utilizadas nos campos da biociéncia e da medicina desde os anos 70. Conforme se
pode verificar na Figura 1.8, a dimensdo das nanoparticulas torna-as candidatas ideais para
a nanoengenharia de superficies e producdo de nanoestruturas funcionais, pois as
biomoléculas sdo planejadas de forma que possam propiciar uma interacdo com as células

humanas, sem causar danos, como embolias (MAHMOUDI et al., 2011).
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Figura 1.8. Tamanho das nanoparticulas com aplicabilidade em sistemas de drug delivery (ARRUEBO et al.,
2007).
Pesquisas do grupo de Xiaoming (2001), concluiram que:

« Nanoparticulas menores que 100nm sdo absorvidas por células do intestino e
maiores de 300nm n&o.

e A absorgdo de particulas menores que 100nm e melhor nos tecidos linfaticos
qguando comparado com as células intestinais.

e Células intestinais ndo absorvem particulas maiores de 400nm.

« Somente nanoparticulas menores que 500nm podem entrar no sistema circulatério.
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1.4.1 Nanoparticulas Magnéticas

Devido as suas caracteristicas Unicas, ndo presentes em outros materiais, as
nanoparticulas podem ser utilizadas quase exclusivamente em algumas técnicas médicas
tanto para terapias como para diagndstico. Essas tecnicas ficam particularmente mais
interessantes quando se tratam de nanoparticulas magnéticas (ARRUEBO et al., 2007).

As nanoparticulas magnéticas podem ser utilizadas em diversas aplicacdes
biomédicas, tais como: agentes de contraste para imagem por ressonancia magnetica (KIM
et al, 2003; LAWACZECK et al, 2004; CHENG et al, 2005), carreadoras de farmaco
guiadas por campo magnético (ASMATULU et al, 2005; TAN et al, 2005) tratamento de
tumores via hipertermia (ROGER et al, 1999; VO-DINH, 2007; THASSU, 2007),

separacdo biomolecular magnética e diagnosticos (LIBERTI et al, 2001).
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Drug delivery m In vitro

Radioterapia |

combinada com RMI m Sensoriamento
| Classificagdo celular
L Hipertermia 1 Biosseparagao
Ablagdo térmica Imobilizagdo enzimatica
Ensaios imunoenzimaticos
Doencas associadas Transfeccdo
com sistema Purificagao
musculo- esquelético

Anemia cronica
Doengarenal

Figura 1.9 Figura adaptada de Arruebo e colaboradores (2007). Aplicacdes das nanoparticulas magnéticas

com foco para &reas médicas.

Como carreadoras de farmaco, tém sido amplamente estudadas a fim de se obter

particulas com grande capacidade de carreamento de farmaco, estabilidade em solucédo

aquosa, biocompatibilidade com células e tecidos, liberacdo de perfil desejado e retencdo

de propriedades magnéticas ap6s a modificagdo com estabilizadores poliméricos

(SONVICO et al, 2005; KOHLER et al, 2005; ZHANG et al, 2005; GUO et al, 2009).

Esse sistema possui vantagens na liberagdo controlada do farmaco:
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(@) devido ao tamanho reduzido, as nanoparticulas podem penetrar em pequenos
capilares onde sdo capturadas por células, acumulando-se eficientemente em Orgéos
especificos;

(b) permite sustentar a liberacdo do farmaco em alvos especificos por periodo de
dias ou até mesmo semanas;

(c) baixo custo comparado a descoberta de uma nova molécula;

(d) reducédo do custo do produto final, uma vez que diminui a utilizacdo de um
farmaco de alto custo (CORREA, 2007).

Dentro de tantas aplicacBes o presente estudo estd embasado em sua fungédo
terapéutica, mais precisamente no sistema de drug delivery. O desenvolvimento de novas
moléculas ativas torna os sistemas nanoestruturados de liberacdo de farmacos uma das
areas da industria farmacéutica mais promissora. Isso porque uma nova formulacdo em
sistemas de nanoparticulas podem resgatar drogas promissoras, que foram descartadas
apos vultuosos investimentos por causa da descoberta de potenciais efeitos colaterais ou
baixa biodisponibilidade, além da possibilidade de estar relacionado com novas patentes
(BERGMANN, 2008).

A liberacdo de farmacos por carreadores magnéticos € capaz de concentrar o
farmaco em um tumor conforme Figura 1.10, reduzindo efeitos colaterais e
proporcionando tratamentos mais curtos e menos toxicos (GUPTA et al, 2006; HAFELI e
CHASTELLAIN, 2006).

Farmaco

Carreador

Magnetita

Polimero

VVaso sanguineo
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Linha de campo magnético

Figura 1.10. Adaptada de YANG et al, 2006. Representagdo do direcionamento do farmaco por

meio do sistema magnético
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A utilizacdo de carreadores magnéticos teve inicio com a liberacdo de drogas
citotoxicas (doxorrubicina) em tumores sarcoma implantados no rabo de ratos, resultando
na remissdo total dos sarcomas comparados com a administracdo da droga sem o
direcionamento por carreador magnético em outro grupo de ratos, para o qual ndo houve
remissdo do sarcoma (PANKHURST et al, 2003). A partir desse estudo, muitos outros
foram relatados com o uso de animais. Por meio de imas permanentes nos sitios de
osteosarcomas solidos de hamsters, foi possivel obter a liberagdo de compostos citotoxicos
via lipossomas magnéticos. Os resultados mostraram de quatro vezes na liberacdo da droga
citotoxica nesse sitios quando comparado com a liberacdo endovenosa normal (nao-
magnética) (PANKHURST et al, 2003).

No caso das nanoparticulas magnéticas, o sistema de drug delivery também pode
ser conseguido por meio de fluidos magnéticos, como no caso do grafite fluido magnético
(SOUZA, 2008). Adicionalmente, as nanoparticulas podem ter sua superficie modificada
de maneira que os grupos funcionais e moléculas a elas ligadas possuam maior afinidade
por células tumorais, por exemplo, ou por enzimas de interesse. Embora isso possa ser
realizado com outras espécies de nanoparticulas e compostos, as nanoparticulas magnéticas
apresentam uma vantagem insuperavel: podem ser forcadas a permanecer em um local
especifico do corpo, ou ainda dirigidas por intermédio da aplicacdo de campos magnéticos,

conforme exemplificado na Figura 1.11.

'<>l ......... S ¥ ) > ',:-, :. \Q \o\o
P - Superficie corpdrea
@ célula endotelial

‘‘‘‘‘‘ | e A COX-2

Figura 1.11. Adaptada de Knobel, 2004. Simulacdo de um vaso sanguineo durante um
processo inflamatério com a presenga de COX-2 e o sistema de drud delivery com farmaco
acoplado a particulas magnéticas sendo dirigido por um campo magnético externo.
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No carreamento de farmacos, o uso de nanoparticulas magnéticas favorece o
transporte pelo sistema capilar do 6rgéo e tecidos evitando a embolia dos vasos (LACAVA
2004), pois, conforme foi exemplificado anteriormente, a escala nanométrica do
biodispositivo é compativel com o calibre do sistema circulatério. Na Figura 1.12, s&o
exemplificadas mais duas aplicagdes terapéuticas com nanoimas propostas por Knobel e
colaboradores (2004), carreadas pelo corpo com ajuda de um campo magnético externo,
sendo que um deles mostra o carreamento de farmacos para tratamento do cancer, no qual
a agitacdo das particulas magnéticas por alteracdo do campo magnético gerariam uma
hipertermia e consequente morte das células cancerosas.

No outro exemplo, o farmaco seria agregado a um polimero biodegradavel e o
carreamento magnético garantiria que o farmaco chegasse ao local desejado, respeitando a
cinética farmacéutica de biodisponibilidade e bioequivaléncia, sem efeitos colaterais que

poderiam ser gerados por uma acao inespecifica.

A CELULA TUMORAL SOB AGAD DE NANDIMAS B CELULA DEFEITUOSA RECEBE FARMACOS

Escala [5250nm)
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Q Nanoparticula mapnética
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———
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Figura 1. 12. Sistemas nanoparticulados como terapéutica de hipertermia magnética e drug delivery
(KNOBEL et al., 2004).
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Em pesquisas in vitro utilizando o grafite magnético foi possivel observar uma
vantagem adicional de resposta positiva frente a aplicacdo de um campo magnético
externo, onde houve aumento dos niveis de liberacdo de farmacos quando o sistema era
excitado e consequentemente, proporcionando uma liberdade maior na modulacdo da
liberacdo de farmacos (RIBEIRO, 2013)

Como vantagens dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos em relacéo aos
sistemas convencionais, podemos ressaltar algumas tais como: a) maior controle da
liberacdo do principio ativo, diminuindo o aparecimento de doses toxicas e
subterapéuticas; (b) utilizacdo de menor quantidade do principio ativo, resultando em
menor custo; (c) maior intervalo de administracdo; (e) melhor aceitacdo do tratamento pelo
paciente; (f) possibilidade de direcionamento do principio ativo para seu alvo especifico
(BERGMANN, 2008).

Alguns complexos inovadores sintetizados a base de alginato e nanoparticulas de
grafite magnético atuando como matrizes hibridas passiveis de incorporacdo de farmacos
sdo estaveis mesmo em diferentes morfologias. Estudos foram realizados com o farmaco
Ibuprofeno, e mostram que ele é responsavel por retardar a liberacdo do anti-inflamatorio,
além de proporcionar uma liberagdo mais controlada (RIBEIRO, 2013)

A figura 1.13 mostra duas formas de administracdo de um medicamento. A situacdo
A, onde um medicamento ¢ liberado de forma controlada, mantendo um nivel desejado no
plasma por um longo periodo sem atingir um nivel toxico ou cair abaixo da concentracdo
minima para efeito e a situacdo B, em que é liberado de forma convencional e ap6s sua
ingestdo, a concentracdo ultrapassa o nivel desejavel e entdo decai exponencialmente
qguando o farmaco é excretado ou metabolizado, implicando na administracdo de varias
doses diarias, demonstrando entdo in vitro as vantagens de um sistema de liberagdo
controlada (BEDE, 2010).
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Figura 1.13. Adaptada de BEDE, 2010. Representagdo do perfil de concentragdo plasmatica do Farmaco x

Tempo. (A) Sistema de liberacéo controlada. (B) Farmaco administrado convencionalmente.

1.5 Compatibilidade Bioldgica.

Um dos problemas mais graves sobre a utilizacdo de nanomateriais na medicina é a
sua toxicidade, a qual € proveniente principalmente da alta reatividade relacionada a alta
energia de superficie das nanoparticulas e da liberacdo de metais toxicos na corrente
sanguinea. Esse aumento do uso de nanomateriais originou uma subarea chamada de
nanotoxicidade (FISCHER et al., 2007).

As nanoparticulas magnéticas representam uma classe que atuam com a influéncia
de campos magnéticos, conforme foi exemplificado anteriormente. As nanoparticulas de
Oxido de ferro magnética sdo as nanoparticulas mais utilizadas em biomedicina, baseando-
se em sua biocinética e seu tamanho de 10 a 100nm, sendo assim ideal para um sistema de
drug delivery e apresentam uma facil eliminacdo pelos rins (SHUBAYEV, 2009). Porém
cientistas da universidade da Califérnia (UCSD), em San Diego (EUA), e o0 Veterans
Affairs Medical Healthcare System, La Jolla, também em San Diego, concluiram
recentemente que essas nanoparticulas magneticas podem constituir um risco para a saude:
as experiéncias revelaram que as particulas de Oxido de ferro de menos de 10nm de
diametro interferem negativamente no desenvolvimento das células nervosas (JOHNSON,
2007).
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Devido a presenca desses desvios de biocompatibilidade, a proposta do trabalho € a
utilizacdo de biodispositivos de carbono (grafite), onde o carbono estd presente na
porcentagem de 60 % em massa do organismo humano. Quando comparado com outros
dispositivos de carbono, como os nanotubos de camadas simples e duplas e os fulerenos, o
estudo de Schrand e colaboradores (2007), mostra que os nanodispositivos de carbono séo
até mais biocompativeis com o corpo humano.

Além da biocompatibilidade devem-se levar em consideracdo as vias de aplicacédo
no corpo humano, para o qual de acordo com Arruebo e colaboradores (2007) possui trés
vias de administragdo: Oral, Subcutdnea ou Transdermal e Intravenosa. N&o € possivel
destacar qual ¢ a via ideal, pois cada caso deve ser analisado em particular sendo que cada
via apresenta as suas vantagens e desvantagens como € possivel verificar na Figura 1.14
(XIAOMING, 2012).

Oral Pulmonar
Vantagens: Vantagens:
-N3o invasiva -Ndo invasiva
Desvantagens: - Grande area de
- Metabolismo supNerflae
primario é - Acao local
hepatotoxico = M.eta]t{ollsino
- Translocagdo primario r\ao
no sistema ocorre no figado
circulatorio Desvantagens:

- Requer mucosa
intestinal intacta

- Toxicidade local
- Translocagao

para captacdo da no 5|ste’m.a
NP circulatorio
Transdermal Intravenosa
Vantagens: Vantagens:
-N3o invasiva - Carreamento
- Grande drea de sistémico
superficie - Agado sistémica
- Agdo local Desvantagens:
Desvantagens: - Metabolismo
-Irritacdo local primario é
- Translocagdo hepatotoxico
no sistema - Toxicidade
circulatorio sistémica

Figura 1.14. Vias de administracdo dos nanodispositivos: vantagens e desvantagens (XIAOMING,
2012).

Em estudos in vitro utilizando o grafite magnético foi possivel constatar que ele
pode ser disperso em agua destilada, essencial para aplicacdes biomédicas, enquanto outros

sistemas necessitam a utilizagdo de surfactantes, acidos fracos ou solventes orgénicos para
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a obtencdo de suas nanoparticulas ou para uma dispersdo estavel (RIBEIRO,2013). Sendo
assim destacado como mais um ponto diferencial com relacdo as demais nanoparticulas

existentes.

1.6. Sistema de Drug Delivery e Docking Molecular

Sistema de drug delivery pode ser definido como um sistema de “entrega” de
farmacos ao local desejado de acdo farmacoldgica. Agrega formulagGes, tecnologias e
sistema para o transporte de um composto farmacéutico no organismo, para atingir com
seguranca o seu efeito terapéutico desejado, sem que haja efeitos colaterais que possam ser
prejudiciais ao paciente (RODRIGUES et al, 2012).

O docking molecular é uma técnica que permite encontrar o melhor ajuste entre
duas moléculas tridimensionais, sendo uma delas o receptor ou alvo (proteinas, enzimas,
DNA) e a outra molécula o ligante (em geral, uma molécula pequena) (CARACELLI et al,
2012; CUNHA et al, 2006).

Com esse método de simulacdo computacional, € possivel avaliar a formacédo de
complexos receptor-ligante, e também fazer screening virtual e entender mecanismos de
reacdo. Além disso, os célculos de docking apresentam a vantagem de menor demanda de
tempo para realizagdo do experimento in silico, bem como menor custo em relagcdo aos
ensaios bioldgicos in vitro e in vivo, e por isso tem sido amplamente utilizado para
descoberta de novos farmacos (CARACELLI, ZUKERMAN-SCHPECTOR, 2006;
CUNHA et al, 2006) .

Dessa forma, com o mesmo objetivo de se encontrar o melhor ajuste para
compostos candidatos a farmacos em um determinado alvo, o docking tem sido utilizado
para propor e entender um sistema de drug delivery de maneira rapida e com menores
custos (RODRIGUES et al, 2012).

No presente trabalho foi realizado o docking de placas de grafeno e de grafite, os
quais foram considerados como sistemas carreadores, e 0s farmacos anti-inflamatérios ndo
esteroidais, os quais foram considerados como ligantes, a fim de se propor o melhor

mecanismo para esse sistema de drug delivery.
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1.7 Os Anti-inflamatorios

Anti-inflamatdrios sdo substancias quimicas utilizadas com o intuito de aliviar os
sintomas da inflamacdo e da dor (MONTEIRO et al, 2008). Sdo conhecidos pela
humanidade h& mais de 100 anos e vém sendo utilizados amplamente para solucionar
problemas terapéuticos, tais como: inflamacdo, hipertermia, profilaxia contra doencas
cardiovasculares (KUMMER e COELHO, 2002).

Apresentam-se em dois grupos principais: anti-inflamatorios esteroidais
(conhecidos como corticoesteroides) e anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Estes
sdo compostos pelos inibidores ndo especificos e especificos da enzima Ciclooxigenase.
(MONTEIRO et al, 2008).

Os glicocorticoides atuam diretamente inibindo a fosfolipase A2 e, assim, impedem
a formacdo dos metabdlitos decorrentes da atuacdo dessa enzima. Os AINEs atuam nas
enzimas Ciclooxigenases 1 e 2, impedindo assim a formacdo das Prostaglandinas. E os
COXIBs atuam de forma seletiva na enzima Ciclooxigenase-2.

O processo inflamatério tem inicio diante de um trauma tissular ou infeccdo e
envolve o acumulo local de prostaglandinas, tromboxanos e outros mediadores quimicos
ocasionando a “sensibilizacdo periférica”.

Nesse processo, ocorre a hidrolise de acidos graxos presentes na membrana celular
(principalmente fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina) pela enzima Fosfolipase A2 e
consequentemente a liberacdo do acido aracdénico (AA) (CARVALHO et al, 2004;
KUMMER e COELHO, 2002). Este, por sua vez, atua como substrato das enzimas
Ciclooxigenase 1 e 2, e é convertido em metabdlitos intermediérios instaveis do processo
inflamatdrio: inicialmente a prostaglandina PGG2, por meio da oxigenacdo do AA, sendo
esta reduzida a PGH2, a qual é inibida pelos AINEs (KUMMER e COELHO, 2002).

A PGH2 é entdo convertida em prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos), os quais desempenham diversas fungdes fisioldgicas ou patologicas no
organismo, tais como vasodilatacdo, vasoconstricdo, contracdo da musculatura brénquica
ou uterina, hipotensdo, ovulagdo, protecdo da mucosa gastrica, hiperalgesia, angiogénese,
progressao da metéstase, entre outras (CARVALHO et al, 2004; HILARIO et al, 2006).

Esses processos, bem como o local de atua¢do dos anti-inflamatorios esteroidais e

néo esteroidas, estdo apresentados na figura 1.15 a seguir.
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Figura 1.15. Etapas do processo inflamatorio. As setas indicam os inibidores desse processo,
bem como o local de atuagdo especifico. Figura adaptada de Kummer e Coelho, 2002.

1.7.1 Anti-inflamatorios Esteroidais (AIES)

Os anti-inflamatorios esteroidais representam uma classe de substancias quimicas
que incluem os horménios esteroides produzidos naturalmente no organismo. Analogos
desses hormdnios séo produzidos em laboratério com o intuito de se obter novos farmacos
(SIBILIA, 2003). Alguns dos principais corticosterdides sdo: dexametasona,
hidrocortisona, prednisolona, prednisona (SIBILIA, 2003).

Estdo envolvidos em diversos processos fisiol6gicos: resposta imune, regulacdo da
inflamacédo, metabolismo do carboidrato, entre outras (SIBILIA, 2003).

No processo inflamatério, agem inibindo a fosfolipase A2 e consequentemente
impedem toda a cascata da inflamag&o. No entanto apresentam inimeros efeitos adversos,
tais como:

- aumento da pressdo arterial, uma vez que séo responsaveis pela retencéo de sodio;

- uso prolongado pode causar supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, uma
vez que sdo produzidos naturalmente pelo organismo;

- predisposicdo a diabetes e osteoporose, devido a supressdo da producdo de
horménios da glandula adrenal;
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- predisposicdo a infec¢des, devido a auséncia de qualquer reacao inflamatoria;
- doenca péptica, uma vez que inibe a producdo de prostaglandinas responsaveis
pela citoprotecdo gastrica;

- distarbios psiquiatricos, alteragbes oculares, ganho de peso, entre outras.

1.7.2 Anti-inflamatdrios Nao Esteroidais (AINES)

Os AINEs representam um grupo heterogéneo de compostos, que consiste de um ou
mais anéis aromaticos ligados a um grupamento acido funcional. Sdo acidos organicos
fracos que atuam principalmente nos tecidos inflamados (MONTEIRO et al, 2008).

O principal mecanismo de acdo dos AINEs ocorre por meio da inibi¢do inespecifica
ou especifica da COX e consequente reducdo da producdo de prostaglandinas. Dessa
forma, obtém-se o alivio dos sintomas da inflamacéao e da dor (MONTEIRO et al, 2008).

No entanto, a inibicdo inespecifica da COX pode causar efeitos indesejados devido
a inibicdo de prostaglandinas que sdo responsaveis pela homeostase do organismo.

Como citado anteriormente, os AINEs podem agir inibindo especificamente a
enzima COX-2 ou de forma inespecifica, inibindo tanto a COX-1 quanto a COX-2. Essas
enzimas tem o acido araquiddnico como principal substrato e apresentam a mesma reagdo
de catélise no sitio ativo, resultando na producdo de prostandides. Todavia, a  enzima
COX-1 atua principalmente de forma constitutiva no organismo, ou seja, as
prostaglandinas produzidas por essa enzima sdo responsaveis por funcdes homeostaticas,
tais como, citoprotecdo da mucosa gastrica, manutencdo da funcdo renal, integridade das
plaquetas (CLARIA, 2003; MARNNET, 2009). J4 a COX-2 se apresenta de forma
principalmente indutiva no organismo, ou seja, durante processos patofisioldgicos, como
inflamacdo ou tumorigenese, essa enzima € ativada e as prostaglandinas produzidas séo
responsaveis pela resolucdo desses processos (MARNNET, 2009).

Sendo assim, a inibicdo inespecifica da COX pode ocasionar problemas como
gastrite, ulceragdes, disfuncdo plaquetaria, comprometimento renal (MONTEIRO et al,
2008), uma vez que inibe também a COX-1. Esse fato limita a utilizacdo dos AINEs ndo
especificos a longo e médio prazo, no caso de pacientes com artrite reumatoide, por

exemplo. A tabela 2 apresenta alguns AINEs néo especificos e sua classificacao.
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Tabela 1.2. Classificagdo dos AINEs N&o Especificos da COX.

Derivados do Acido Salicilico: Salicilatos
- Acido Acetilsalicilico (Aspirina)

- Salicilato de Sodio

- Salicilato de Metila

- Diflunisal

- Flunfenisal

- Sufasalazina

- Olsalazina

Derivados do Acido Endlico (Oxicam)
- Piroxicam

- Meloxicam

- Tenoxicam

- Sudoxicam

- Isoxicam

- Amipiroxicam

- Droxicam

- Lomoxicam

- Cinoxicam

Derivados do Para-aminofenol
- Acetaminofeno (paracetamol)

Derivados dos Acidos Indolacético e
Indenoacético

- Indometacina

- Sulindaco

Derivados Pirazoldnicos
- Antipirina

- Aminopirinia

- Dipirona

- Fenilbutazona

- Apazona

- Sulfimpirazona

Derivados do Acido N-fenilalantranilico
(fenamatos)

- Acido Mefenamico

- Acido Meclofenamico

- Acido Flufenamico

- Acido Tolfenamico

- Acido Etofenamico

Derivados do Acido Arilpropionico
- Ibuprofeno

- Naproxeno

- Flurbiprofeno

- Cetoprofeno

- Fenoprofeno

- Oxaprozino

- Indoprofeno

- Acido Tiaprofénico

Derivado do Acido Fenilacético
- Diclofenaco

Derivados do Acido Heteroarilacético
- Tolmetino

- Cetoralaco

- Etodolaco

Alkanonas

- Nabumetona

- Proquazona

Derivado do Acido Carbamico
- Flupirtina

Tabela adaptada de Carvalho et al, 2004.

A inibicdo especifica da COX-2 foi uma maneira encontrada para promover a a¢ao

anti-inflamatéria e o alivio dos sintomas com uma diminuicdo dos disturbios

gastrointentinais, renais e plaquetarios (CARVALHO et al, 2004). Alguns inibidores

especificos estdo apresentados da tabela a seguir.

Tabela 1.3. Classificacdo dos AINEs Especificos da COX-2 (Carvalho et al, 2004).

Derivado do Fenoximetanossulfanilida

- Nimesulida

Derivado Furanona Diarilsubstituido
- Rofecoxib (Vioxx)

Outros Coxibes
- Valdecoxib
-Parecoxib

- Etoricoxib

Derivado do Acido Indolacético
- Etodolaco

Derivado Pirazol Diarilsubstituido
- Celecoxib

Derivado Aril-alcanéico
- Lumiracoxib

Tabela adaptada de Carvalho et al, 2004.
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No entanto, o uso cronico desses anti-inflamatorios podem ocasionar problemas

cardiovasculares e tromboembolicos (MONTEIRO et al, 2005). E, apesar de toda

expectativa em torno dessa nova classe de medicamentos, diversos estudos clinicos

trouxeram nova perspectiva a respeito desse grupo em relagdo as limitagdes de seu uso,

como por exemplo, elevacdo do risco de eventos cardiovasculares, especialmente o

aumento da incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral

(AVC). Esses fatos levaram a retirada do mercado o rofecoxib, em 2004, o valdecoxib, em

2005 e o lumiracoxib, em 2008, comercializados respectivamente como Vioxx, Bextra e
Prexige ( MONTEIRO et al, 2005; CARVALHO et al, 2004).
A tabela a seguir apresenta um resumo sobre as fungdes das prostaglandinas

produzidas pelas Ciclooxigenases 1 e 2 em alguns 6rgéos e tecidos e os problemas causados

pela inibi¢do de cada uma.

Tabela 1.4. Resumo das fungdes das enzimas COX-1 e COX-2 e os distdrbios causados devido a

inibico.

COX-1

COX-2

Inibicdo

Classificacdo

Sistema
Cardiovascular

Pulmao

Rins (PGEL, PG1)

Utero

Sistema Nervoso
Central

Sistema
Gastrintestinal

Principalmente constitutiva:
essencial para 0s processos
fisioldgicos e homeostase

Alta concentracdo em

plaquetas e células endoteliais.

Produgdo de TXAZ2: efeito
prétrombdético, agregacao e
adesdo plaquetéria,
vasoconstricao

Contracao brénquica (PGF2,
TXA) ou relaxamento (PGE)

Mantém o fluxo sanguineo
renal e regula o metabolismo
de sbdio e potassio

Induz a contracgdo uterina
(PGE e PGF2a)

Modulagédo do sistema
neurovegetativo e do processo
sensorial (PGE2, PGD2,
PGH2)

Citoprote¢do da mucosa
gastrica (PGE2 e PGI2),

Principalmente indutiva:
presente nos processos
inflamatérios e
patofisioldgicos
Formac&o de
prostaciclinas: efeito
antitrombético,
vasodilatagdo e reducdo
da agregacéo e adesdo
plaquetaria

Eleva a formacéo de PGI2
e PGE2, as quais
estimulam a secrecéo da
renina

Expressa no epitélio
uterino em diferentes
periodos da gestacéo e é
importante na implantacéo
do embrido e na
angiogenese para o
estabelecimento da
placenta

Presente no cortex,
hipocampo, hipotalamo e
medula espinhal

Aumento de eventos
trombéticos e
cardiovasculares;
deficiéncia na
coagulagdo sanguinea

Broncoespasmo e
infiltrados pulmonares
com eosinofilia

Insuficiéncia Renal
Aguda

Meningite asséptica,
psicose e disfuncéo
cognitiva

Dispepsia, gastrite,
sangramento do
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inibindo a secrecéo acida do estbmago e do duodeno
estdbmago
. . Pote_nmallza 8 a6do dos Ha aumento da Diminui a sensibilidade
Hiperalgesia mediadores da dor e

- . imunorreatividade da dor
sensibiliza os nociceptores

1.7.3 Uso prolongado dos AINES

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais sdo utilizados para o controle da dor e do
processo inflamatorio articular no caso de pacientes que apresentem diagndstico de artrite
reumatoide. Embora os inibidores seletivos da COX-2 tenham vantagem em relacdo aos
efeitos gastrintestinais, o uso prolongado desses medicamentos pode ocasionar ulceracdes
e sangramento no trato gastrintestinal, possiveis problemas cardiacos (LAURINDO et al,
2004), e também, mudancas na permeabilidade e inflamacdo do intestino, hemorragia e
perfuracdo do ileo, duodeno e colon (SINGH, 1998).

Além disso, os AINEs podem apresentar efeitos indesejados quando associados
com outros farmacos. Os pacientes com artrite reumatoide, usualmente necessitam de
corticosteroides, por exemplo, para o controle da doenga, podendo aumentar o
sangramento gastrintestinal e também causar o aumento das ulceracbes (MAJITHIA e
GERACI, 2007).

Também fazem uso prolongado dos AINEs, os atletas, com a finalidade de reduzir
os sintomas do processo inflamatério decorrentes da lesdo, tal como a dor muscular tardia
(CORREA , BARONE e CADORE, 2010). Além disso, estudos mostram que 0 uso de
AINEs pelos atletas pode melhorar o desempenho, bem como pode prevenir a dor
(WARNER et al, 2002) e ndo vem a impossibilita-los de treinar e competir quando
lesionados (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003).

Estudos feitos com atletas participantes dos Jogos Olimpicos de Signey, em 2000,
analisaram a incidéncia do uso de AINEs e verificaram que esses medicamentos foram
utilizados amplamente pelos atletas em diversas modalidades, sendo menor apenas que o
uso de vitaminas (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003).

Outro estudo realizado durante a realizagdo dos VII Jogos Desportivos Sul-
Americanos apontou o uso desses medicamentos por atletas de alto rendimento, sendo 37%
dos casos o uso de AINEs, seguidos pelos analgésicos com 24% das ocorréncias (DE
ROSE et al, 2006).
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Diante dos fatos expostos, estudos (ARRUEBO et al, 2007; SCHLADT et al, 2010;
FAGAN, 2003) vem sendo realizados a fim de se propor carreadores desses farmacos, de
modo que possam atuar diretamente no local da inflamacdo e ndo ocasionar ou possa
reduzir esses eventos que propiciam problemas aos pacientes de artrite reumatoide e de
outras ocasites em que o tratamento dependa do uso prolongado de AINEs.

O presente trabalho apresenta alguns inibidores ndo especificos e especificos da
COX-2, amplamente utilizados para o tratamento de doencas, como a artrite reumatoide,
ou por atletas lesionados, como meio de prevencdo da dor, acoplados as placas de grafeno,
as quais poderiam atuar como carreadores desses anti-inflamatérios. Para isso, foram
realizados estudos de docking molecular, e foram analisadas as interagdes entre 0s
compostos e as placas, com o objetivo de selecionar e propor o0 melhor modelo para esse

sistema de drug delivery.
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2. Justificativa

Devido aos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) estarem entre os farmacos
mais prescritos em todo mundo e a sua relacdo a alta incidéncia de efeitos colaterais, é
importante que se tenha alternativas para pacientes que necessitam do uso crénico ou por
longos periodos desses farmacos. O presente trabalho tem como proposta o
desenvolvimento de um novo sistema de carreadores de farmacos, utilizando de
nanoparticulas magnéticas de grafeno e grafite a fim de se propor uma reducdo desses
efeitos indesejados em paralelo com a proposta de se obter uma liberacao controlada dos
farmacos. Para isso, foram realizados estudos de docking molecular, e foram analisadas as
interacdes entre os ligantes e as placas, propondo o melhor modelo para o sistema de drug
delivery. Dessa forma, posteriormente modificagdes nos ligantes podem ser realizadas
para obtencdo de farmacos mais potentes, mais especificos, a fim de proporcionar um

melhor tratamento e qualidade de vida aqueles que necessitam desses anti-inflamatorios.
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3. Objetivos
3.1 Gerais

Realizar estudos preditivos in silico das interagdes moleculares envolvidas nas
interacdes entre os farmacos selecionados e as placas de grafeno, com a propostas de um
sistema de drug delivery para evitar os efeitos que esses farmacos causam por sua agao
inespecifica, apontando também quais seriam o0s principais farmacos para o sistema para

testes in vitro.

3.2 Especificos

e Obter modelos tridimensionais de complexos farmacos-placas de grafeno;

e Analisar e entender os mecanismos moleculares e estruturais na formagdo desses
complexos;

e Estabelecer relagéo entre a estrutura molecular e a atividade do ligante;

e Buscar comportamentos em comum entre 0s complexos;

e Determinar caracteristicas favoraveis ao sistema carreador e aos ligantes.
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4.1 Materiais e Métodos

Foram selecionadas as placas de grafeno, obtidas por modelagem molecular, bem
como foram selecionados os ligantes de complexos com enzimas, 0s quais contém as
estruturas cristalograficas no PDB (Protein Data Bank) e também de banco de dados de
pequenas moléculas, tais como CSD (Cambridge Structural Database) e SD (Super Drug).

Dois modelos foram propostos para formacdo de complexos entre as placas e os
ligantes: o modelo denominado sandwich (duas placas paralelas com o ligante ao meio) e o
modelo denominado surf (apenas uma placa com o ligante “surfando”). Esses modelos sdo
apresentados posteriormente.

Entéo, tendo essas moléculas prontas para os estudos de docking, os célculos foram
realizados para simular a formacdo dos complexos, sendo que estes foram analisados
posteriormente através da visualizacdo gréafica. A sequéncia dos eventos citados estd
representada na figura a seguir.

[ Placas de Grafeno ]

Busca em bancos de dados
PDB, CSD, SD

Modelagem Molecular

Calculos de Docking
I

Resultados dos Calculos

I

Visualizacao Grafica

Avaliacao das = iaca
e Lk : Selecio dos Avaliacao das
orien agoes/con' ormacées lizantes InteracGes
e energias Intermoleculares

ligante-placa

Figura 4.1. Sequéncia de eventos utilizados no trabalho para alcancar os resultados obtidos,
contemplando as etapas, antes, durante e apds o docking molecular.
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4.2 Obtencéo da Estrutura Tridimensional das Placas de Grafeno

As placas de grafeno foram obtidas por meio de modelagem molecular. Duas
situacOes foram estudadas para cada ligante: 1) compostos ligados a somente uma placa de
grafeno (Figura 2.2a), denominado surf e 2) compostos ligados interpondo-se entre duas
placas de grafeno, denominado sandwich (Figura 2.2b).

Figura 4.2. Placas de grafeno utilizadas para os calculos. a. Modelo Sandwich. b. Modelo Surf.

4.3 Obtencao da Estrutura Tridimensional dos Ligantes

Os ligantes selecionados foram descriminados em dois conjuntos, sendo os ligantes
do primeiro retirados de diferentes estruturas cristalograficas de enzimas encontradas no
banco de dados Protein Data Bank (PDB), sob os cddigos 1CX2, 3LNO, 3MQE, 3NTB,
3PGH, 3MQO.

Os ligantes correspondentes ao outro conjunto sdao anti-inflamatorios
comercializados e foram obtidos de bancos de dados de pequenas moléculas: Cambridge
Structural Database (CSD), Super Drug Database (SD) e Protein Data Bank (PDB). Esses

ligantes estdo apresentados na tabela a seguir.
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Tabela 4.1. Representacdo Tridimensional das Estruturas Cristalograficas dos Ligantes Estudados.
Conjunto 1: Moléculas obtidas de complexos com estruturas cristalograficas de enzimas.

Enzima Ligante

1CX2

3LNO

3MQE

3NTB

3PGH

3MQO
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Tabela 4.2. Representacdo Tridimensional das Estruturas dos Ligantes Estudados. Conjunto 2: Anti-

inflamatérios comercializados obtidos do CSD, PDB e SD.

Celecoxib
Ibuprofeno
Lumiracoxb Nimesulide
Parecoxib Indometacina

Valdecoxib Piroxicam
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-

Paracetamol

Diclofenaco

4.4 Redocking
O redocking n&o foi realizado com as estruturas citadas, uma vez que ainda ndo ha
complexos de placas de grafenos e pequenas moléculas em bancos de dados de estruturas.

4.5 Docking Molecular

O docking molecular pode ser definido como a predicdo da estrutura de complexos
receptor-ligante. Em outras palavras, é o estudo do melhor ajuste entre duas estruturas
tridimensionais (BROOIJMANS e KUNTZ, 2003). Esse processo pode ser dividido em
partes: planejamento do experimento in silico (ou seja, realizado utilizando programas e
simulacdes computacionais); realizacdo do experimento computacional com objetivo de
formar complexos; validagdo do experimento (redocking); avaliagdo dos resultados obtidos

no experimento.

O programa empregado nas simulagdes foi 0 GOLD 5.0.1 (Genetic Optimization
for Ligand Docking), o qual utiliza um algoritmo genético na busca de uma populacdo de
possiveis solugdes.

A funcdo escore utilizada foi a GoldScore, a fim de se ordenar as diferentes
solucBes obtidas. GoldScore é uma funcdo baseada em mecénica molecular, que possui
quatro termos:

GOLD Fitness = Snp_ext + 1.375*Syaw_ext + Shb_int + Svdw_int »

onde Shy,_ext representa a contribuicéo da energia das ligagOes de hidrogénio entre a proteina
e o ligante; Syqw et @ contribuicdo da energia de van der Waals do complexo proteina-
ligante; Shy_int € @ contribuicéo da energia de ligacdo de hidrogénio intramolecular a fungéo;
e Svaw_int @ €nergia de van der Waals interna do ligante. A multiplicagéo do fator Sygw ext POr
1.375 é uma corregdo empirica para encorajar 0s contatos hidrofébicos farmaco- sistema
de placas. Como o GoldScore é tomado como sendo o negativo da soma dos termos de
energia componentes, quanto maior o valor do escore, melhor (JONES et al., 1997).

Para a simulacdo, foram consideras as placas de grafeno obtidas por modelagem
molecular e os ligantes foram obtidos dos bancos de dados PDB, SD e CSD e dos
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complexos com estruturas cristalograficas de enzimas presentes no PDB, sob os cddigos
1CX2, 3LNO, 3MQE, 3NTB, 3PGH, 3MQO0. Foram considerados para os calculos dois
modelos de placas de grafeno, sandwich e surf, citados anteriormente. Os experimentos de
docking foram realizados utilizando a fun¢do GoldScore e os parametros evolucionarios
padrdes; foi configurado para que o programa GOLD 5.0.1 (JONES, WILLETT e GLEN,
1995; JONES et al., 1997) gerasse 10 saidas (solucdes) em cada célculo.

O centro dos célculos de docking foram os ligantes cristalograficos sendo
considerada a regio de 10A ao redor desses ligantes, o que resultou na inclusio de 67
atomos para a placa com uma camada e 327 &omos para duas camadas. Como as
estruturas depositadas no PDB ndo incluiam os atomos de hidrogénio estes foram
adicionados. Para as placas é permitida a flexibilidade parcial e no caso dos ligantes é
permitida flexibilidade total das ligagGes sigma.

Dessa forma, foram geradas orientacdes (saidas ou solucdes) desses compostos,
com valores de escore associados a cada complexo formado. Estes complexos foram
analisados através do programa de visualizacdo molecular DS Visualizer 3.0 (DS
Visualizer 3.0, 2011).

Para se estabelecer os padrdes de ligacdo dos compostos nas placas de grafeno
estudadas, nos dois modelos propostos (sandwich e surf), uma série de parametros foi
considerada: as orientacfes obtidas no calculo de docking (saidas semelhantes em cada
calculo), as interacGes que os atomos dos inibidores fazem com atomos de residuos de
aminoacidos da enzima, os escores associados a cada orientacdo gerada e, por fim, se o
modo de ligacdo € representativo para uma série de compostos (VEGA-TENIDO,
CARACELLI e ZUKERMAN-SCHPECTOR, 2006).

4.6 Célculos das InteracGes

Apos a simulacdo de docking, foi utilizada a metodologia de célculo de interagdes,
em desenvolvimento pelo aluno do grupo BioMat, Antonio César Silva Sacco (2013), para
que todas as interagdes respeitassem a angulacéo e distancias das intera¢es quimicas, pois
os softwares disponiveis para visualizacdo molecular, ndo realizam tal filtro, devido a nova
metodologia estar em processo de patente,0s parametros utilizados néo estao detalhado no

presente trabalho.
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5.1 Resultados e Discussoes

Nos calculos de docking foram geradas orientacfes de cada ligante nos modelos
estudados, sandwich e surf, bem como seus respectivos escores associados. O primeiro
parametro analisado foi o numero de orientacbes semelhantes obtidas, a fim de se
identificar modos de ligacdo dos ligantes com peso estatistico (VEGA-TENIDO,
CARACELLI e ZUKERMAN-SCHPECTOR, 2006). Todavia, em caso de ndo haver um
padrdo de orientagdes semelhantes significante, pode-se considerar que ndo é provavel a
ligacdo desse ligante com as placas de grafeno. Essa primeira avaliacdo foi feita em tela
gréfica, utilizando-se do programa de visualizacdo DS Visualizer 3.0 (DS Visualizer 3.0,
2007).

Também foram analisados o0s escores associados a cada complexo formado,
calculados por meio da fun¢do GoldScore presente no programa GOLD 5.0.1 (JONES,
WILLETT e GLEN, 1995; JONES et al., 1997), além das interacfes entre atomos dos
ligantes e atomos da placa de grafeno, possiveis de serem analisadas também com a
utilizacdo de programas de visualizagdo molecular, como DS Visualizer 3.0 (DS Visualizer
3.0, 2011).

5.1.1 Andlise dos Resultados para o0 Modelo Sandwich

Os estudos de docking dos compostos foram realizados utilizando como receptores
as placas de grafeno em modelo sandwich. As tabelas de interacdes, bem como as figuras
gue mostram algumas das interacdes entre os ligantes e os receptores sdo apresentadas no
apéndice.

Apos ter sido selecionada a melhor solucdo para cada ligante do complexo placa-
ligante, foi possivel fazer uma comparacédo entre estas solucdes, verificando similaridades
e diferencas entre esses compostos. Foi possivel observar que os ligantes ocuparam a
regido central da placa, sendo excecdo para os ligantes Indometacina e Piroxican, 0s quais

apresentaram uma porcao fora das placas, como apresentado na Figura 5.1.
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Figura 5.1. Representacdo dos ligantes em superficie entre as placas de grafeno. a. Indometacina,
com a porcao Cl-benzeno (em superficie verde) para fora das placas. b. Piroxican, com a porcéo N-
metila (em superficies rosa) para fora das placas.

Na figura a seguir sdo apresentados os escores de cada pose para cada ligante.
Pode-se observar que o Parecoxibe obteve maior escore entre os ligantes, e o Paracetamol,
0 menor escore. Também é possivel observar que a classe dos COXIBESs obteve maior

escore entre oS compostos estudados.

Escore Placa Sandwwich

Figura 5.2. Gréfico dos escores obtidos por célculos de docking molecular
das poses selecionadas por visualizagdo molecular.
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E, na Figura 3.3 estdo apresentados os ligantes sobrepostos entre as placas.

Figura 5.3. Representacdo dos ligantes, sem os hidrogénios, sobrepostos nas placas em sandwich. a.
Parecoxib, em rosa, e Valdecoxib, em laranja. b. Nimesulide, em rosa, e o ligante da estrutura 1CX2, em verde.
c. Celecoxib, em verde, e o ligante da estrutura 3MQQO, em roxo. d. Ibuprofeno, em azul, o ligante da estrutura
3NTB, em verde, e o ligante da estrutura 3PGH, em rosa. e. Paracetamol, em verde, e o ligante da estrutura
3MQE, em lilds. Os compostos estdo apresentados sem os Hidrogénios e em cores diversas para facilitar a
visualizacdo.

A sobreposicdo desses ligantes mostra que possuem comportamento semelhante
quanto as interacdes e orientacao entre as placas.

Foi observado maior nimero de interacdo do tipo C-H..m e @ ...m, seguido por
interagdes do tipo O...m ¢ N...w. A Figura 3.4 apresenta a relacdo dessas interagdes entre 0s
ligantes. Também foram observadas interacGes, em menor proporcdo, mais especificas
para cada ligante, por exemplo, os ligantes das estruturas 1CX2 e 3MQO apresentaram
interagdo do tipo S... w, a qual ndo foi observada para outros ligantes embora alguns
tenham o Enxofre em sua estrutura. Além dessas, foram também observadas interacdes do
tipo N-H...n, F...w, S-O... n, Br...n e Cl...w.
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Interacées dos Compostos
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Figura 5.4. Grafico mostrando as principais interacfes observadas entre os ligantes e as
placas de grafeno.

5.1.2Anélise dos Resultados para o Modelo Surf

Para o modelo surf também foi observado que os ligantes ocuparam a regido central
da placa. Os ligantes Indometacina e Piroxican, que apresentaram uma por¢do externa as
placas no modelo sandwich, ndo apresentaram essa caracteristica nesse modelo. Todavia,
essas porgdes também ndo obtiveram interagdes com a placa, como representado na figura

a sequir.

Figura 5.5. Representacdo dos ligantes em superficie entre as placas de grafeno. a. Piroxican, com a
porcdo N-metila (em superficies rosa) para fora das placas. b. Indometacina, com a porcéo Cl-benzeno
(em superficie verde) para fora das placas.
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Tambeém foi selecionada a melhor solugédo para cada ligante, e foi possivel observar
que os ligantes formam grupos em relacéo as orientacdes selecionadas, conforme mostrado

na Figura 5.6.

Figura 5.6. Representacdo dos ligantes, sem os hidrogénios, no modelo surf. a. O ligante da estrutura
3LNO, em rosa, o ligante da estrutura 3SMQE, em azul escuro, e o Lumiracoxib, em laranja. b. O ligante
da estrutura 3NTB, em azul claro, o ligante da estrutura 3PGH, em laranja e o Paracetamol, em verde.

Os escores estdo apresentados na Figura 3.7 e pode-se observar que o Parecoxib

também obteve 0 maior escore para 0 modelo surf.

Escore Placa Surf

Figura 5.7. Grafico dos escores obtidos por calculos de docking molecular das poses
selecionadas por visualizagdo molecular.

Foi observado maior nimero de interacdo do tipo C-H..x, seguido por interagdes do
tipo O...m e N..m. A Figura 3.8 apresenta a relagdo dessas interacdes entre os ligantes.
Também foram observadas interagdes, em menor proporcdo, mais especificas para cada
ligante, por exemplo, os ligantes das estruturas 1CX2 e 3MQO apresentaram intera¢do do
tipo S... m, a qual ndo foi observada para outros ligantes embora alguns tenham o Enxofre

em sua estrutura.
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Interacées dos Compostos
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Figura 5.8. Grafico mostrando as principais interagdes observadas entre os ligantes e a placa de
grafeno.
As tabelas de interagfes, bem como as figuras que mostram as interagfes entre 0s
ligantes e os receptores sdao apresentadas no Apéndice do trabalho.

5.1.3 Consideractes

De acordo com a proposta de um sistema de drug delivery, de diminuir os efeitos
colaterais e potencializar a agdo do principio ativo, estima-se que os sistemas entregadores
de drogas utilizem uma quantidade 100 vezes menor do agente ativo e sejam 100 vezes
mais eficientes (JAIN, 2008). Por intermédio dos dois sistemas de grafeno propostos como
carreadores de farmacos, o sistema sandwish e o sistema surf, é possivel evidenciar que o
sistema sandwish apresenta uma maior viabilidade com relacdo a biodisponibilidade do
farmaco, pois por meio do sistema duplo de placas, conseguimos aumentar a protecdao do
ligante (no caso, os anti-inflamat6rios ndo esteroidas estudados), de forma que nédo ocorra
interacOes indesejadas com outras substancias do organismo, até o local desejado (onde ha

inflamacéo), conforme mostra a figura a seguir.
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Figura 5.9. Representagdo da ocupacdo de um ligante entre as placas de grafeno, as quais
“protegem” o farmaco de possiveis ligagdes externas ao sistema de drug delivery proposto.

A figura a seguir apresenta o AEscore para cada ligante. Este ¢ a diferenca entre o escore
obtido para o complexo placa-ligante, da placa dupla e da placa simples, a fim de comparar 0s
dois modelos.

AScore Entreligantes da Placa Dupla e Simples

Figura 5.10. Gréafico do AEscore dos ligantes.

Apos analisar as interacdes de cada modelo, elas foram classificadas da seguinte
maneira:
e H.n=x
® T..T
O..n
N..n
e NH..w
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e S.m
e SO..n
e Br..m
e F.m
o (Cl.=n

Conforme pudemos evidenciar através na analise dos onze farmacos estudados e as
seis estruturas moleculares, as quais sdo farmacos potenciais, a Indometacina e o Piroxican
apresentaram um comportamento interessante com relacdo aos demais ligantes. Devido ao
tamanho dos ligantes e da sua pose na placa de grafeno foi possivel observar que partes da
estrutura desses compostos ficaram para fora da placa como é possivel visualizar nas
figuras 5.1a. e 5.1b.

No caso do Piroxican, a extremidade do ligante que ficou para fora da placa se trata
de um cloro-benzeno e no caso da Indometacina, um grupamento metila, para as quais
poderiam ser trabalhadas inser¢des ou substituicbes de forma que seja potencializada a
ligagdo com a COX-2 e, facilitando o seu desprendimento da placa.

A tabela 5.1 mostra 0 nimero e o tipo de interacdes presentes entre cada ligante e
as placas de grafeno do sistema. Também é possivel verificar que entre os ligantes
Piroxican e Indometacina, o Piroxican apresenta a vantagem, pois 0 menor numero de
interagcBes também refletird em seu desligamento com o sistema carreador. Ainda com base
na facilidade de desprendimento do sistema considerando o nUmero de interacdes,
podemos sugerir os farmacos Rofecoxibe e Paracetamol como importantes candidatos,

uma vez que também apresentam poucas interacdes com as placas.
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Tabela 5.1. Principais interagdes entre os ligantes e as placas de grafeno.

Ligantes | Interagdes | CH...n | m...w | O...n | S. [ SO..n [ N | NH..n | Foon | Cl..m

3MQE 10 5 0
Valdecoxibe 7 11 6 0
3PGH 9 12 3 0
3LNO 7 9 4 0
Lumiracoxibe 10 6 1 0
Celecoxibe 8 7 0 0
Diclofenaco 7 9 1 0
Nimesulide 9 7 4 0
Ibuprofeno 15 4 2 0
Indometacina 5 9 6 0
3NTB 8 10 3 0
Parecoxibe 6 9 1 0
3MQO 11 2 1 1
Rofecoxibe 9 7 1 0
Piroxican 2 2 2 0
Paracetamol 3 5 1 0
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Considerando o sitio catalitico das enzimas COX-1 e da COX-2, conforme figura

5.11, a principal diferenca entre os sitios ativos dessas enzimas consiste em um residuo de

aminoacido na posicdo 523, ocupada por um residuo de isoleucina na COX-1 e por um

residuo de valina na COX-2. Com uma cadeia lateral com um 4tomo de carbono a menos, a

valina possui um volume menor, permitindo acesso a uma cavidade hidrofébica no sitio

catalitico da COX-2, condi¢do que torna possivel o planejamento de inibidores seletivos

para essa isoforma (FITZGERALD, 2003).

cavidade L eavidade

hldl‘l}f{lhli.'a T hidredGhica
Al A H O
4pl:~dll‘l‘ll;‘l‘l'lﬂ 8] o HN ' /
estérico HO. -~ =0 |
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T, SEr530 anhen |
' CHs) i \\H_
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l‘r:. e, H*hi'-'-"’) i J_,-r"r A
1 i e, =
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1
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COx-2

Figura 5.11. Sitio catalitico das enzimas COX-1 e da COX-2. Figura extraida de Miranda, 2011.

Embora o sistema de carreamento conduza o farmaco para o local desejado,

independente desse medicamento ser ou ndo seletivo para a COX-2 e evitar a inibicao

inapropriada da COX-1, poderdo ocorrer casos nos quais a COX-1 estara presente na
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mesma regido de inflamacdo. Sendo assim, o principal farmaco indicado para o sistema
seria 0 Rofecoxibe, devido sua seletividade para COX-2 e menor nimero de interagdes
com as placas, facilitando sua liberagéo.

Para posteriores estudos do desligamento dos farmacos, devem ser considerados
alguns pontos. Baseando-se nos 100 compostos mais seletivos (seletividade > 1000 para
COX-2), foram propostas as melhores distancias entre as quatro principais regides de
interagdo dos inibidores com o sitio ativo da enzima COX- 2: P1, P2, P3 e P4. Sendo que
P1 e P2 séo grupos doadores e receptores de ligagcdes de hidrogénio, e P3 e P4 sdo grupos
que fazem interacGes hidrofdbicas conforme figura 5.12. (RODRIGUES et al., 2002).

Regiao P4
V| Vo434 Regido P3
W
Regido P1 e
HO !
NH_NH wo—!
AIgS13 N, Ser-530
Distancias
P1-P2: 6,6 -9.0A Glu-524 HO
P1-P3:6,2-10,3A =0
P1-P4: 2,5 A A
P2-P3:7,5-10,5 H.N. NH Arg-120
P2-P4: 8,1 A _ —_— -
P3-P4:6,2-10,8A NH_ ™
Regido P2

Figura 5.12. Regides do sitio catalitico da COX-2, propostas por Rodrigues e colabores (2002).

Com base nestas distancias, Santos e colaboradores (2007) mediram as dimens@es
das estruturas e assim fizeram a comparacdo dentro do modelo farmacoférico, com os

farmacos Celecoxibe e Lumiracoxibe conforme figura 5.13.
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Figura 5.13. Interacdo dos farmacos AINES com o modelo farmacoférico da COX-2, proposto por
Rodrigues e colaboradores, 2002.

Observou-se que o Celecoxibe apresenta uma seletividade pelo COX-2 = 375 vezes
(Rodrigues et al., 2002) e interage com trés dentre as quatro regides de interacao propostas
(P1, P2 e P3), enquanto que o Lumiracoxibe apresenta uma seletividade pela COX-2
=1428 vezes (BLOBAUM e MARNETT, 2007) e liga-se apenas a duas regides (P2 e P3).
As posicdes em que as moléculas foram adicionadas ao modelo sdo baseadas em estruturas
cristalinas de COX-2 com os respectivos farmacos (GARG et al., 2003). Por meio da
comparagdo das seletividades destes dois farmacos fica evidenciado que as futuras
modificacOes para liberacdo do farmaco devem interagir com o receptor COX-2, porém

N&o necessariamente nas quatro regides propostas.
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Este capitulo redne as conclusGes obtidas com os experimentos in silico
realizados neste trabalho.

6.1 Mecanismo de Ligacao e Ligantes

Entre os modelos estudados, o0 mais indicado para o sistema de drug delivery
proposto é o modelo sandwich, uma vez que os compostos ficam mais protegidos e
estabilizados entre as placas, evitando possiveis interacdes ao longo do percurso até o local
de atuacdo desejado. Do ponto de vista da aplicabilidade em futuros estudos in vivo, do
ponto de vista do uso do campo magnético externo para o direcionamento do farmaco o
modelo sandwich pode ser significativamente melhor devido a maior superficie de contato.

Os compostos estudados apresentaram orientacdo e conformacdo semelhante
entre as placas, nos dois sistemas tanto no surf quanto no sandwich indicando que esse
sistema de drug delivery pode ser considerado adequado para esses farmacos.

Dentre os compostos estudados, foi observado que Indometacina e Piroxican
apresentaram porc¢des no exterior das placas tanto para o modelo surf quanto para o0 modelo
sandwich, e assim, sd8o 0s mais indicados para o0s testes in vivo e in vitro, uma vez que
poderiam se desprender mais facilmente dessas placas e assim atuarem no local desejado
com maior potencial. Além disso, € possivel sugerir o acoplamento a essas partes de
grupos quimicos mais eletronegativos, os quais poderiam interagir mais facilmente com os
aminoacidos mais importantes para inibicdo da enzima COX-2 (alvo dos anti-inflamatérios
estudados), sendo eles Arg120, His90, Tyr355 e Arg513.

Ainda com base na facilidade de desprendimento do sistema considerando o
namero de interacdes, é possivel sugerir os farmacos Rofecoxib e Paracetamol como

importantes candidatos, uma vez que também apresentam poucas interacbes com as placas.

6.2 Perspectiva

Os resultados obtidos e apresentados neste trabalho permitiram descrever
complexos entre compostos anti-inflamatérios e as placas de grafeno nos modelos
propostos (sandwich e surf) quanto ao modo de ligacdo e interagOes, sugerindo
modificagfes para farmacos estratégicos, bem como o modelo mais indicado para o
sistema de drug delivery entre os sistemas de grafeno apresentado, e 0s compostos mais
promissores para o acoplamento com as placas e o desligamento no local de atuacédo

desejado, evitando assim os efeitos adversos causados pelos anti-inflamatdrios em questéo.
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Como perspectiva tais informacgdes permite um direcionamento para trabalhos posteriores,
in vivo e in vitro.

Entre os farmacos que seriam os melhorem candidatos para o sistema de drug
delivery temos o Rofecoxib (Vioxx) que em 2004 foi proibido sua comercializagdo pela
Food and Drug Administration (FDA), onde mais de 80 milhdes de pacientes faziam uso
do medicamento e o faturamento das vendas anuais chegavam aos US $ 2,5 bilhdes. A
retirada do farmaco se deu por um excesso de risco de infartos do miocardio e acidentes
vasculares cerebrais, mas com a possibilidade com a proposta de um sistema de drug

delivery ensaios poderiam ser retomados para um possivel retorno da comercializagéo.
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APENDICE




APENDICE EXPERIMENTO 1: LIGACAO NO MODELO SANDWICH

Nesta secdo estdo descritos os resultados do docking molecular, apresentando as
interacdes dos ligantes com a placa no modelo sandwich.

7.1.1 Celecoxib

Tabela 7.1.1a. Interacdes do celecoxib com a placa 1 do grafeno

Atomol/ligante Distancia ~ Atomo/Placa  Atomo/ligante  Distancia Placa/ligante
(A) A

Interagdes m...w Interacdes H...n

CtEl 3,71 Ct5 H3 2,50 Ctl

CtEl 3,55 Ctl0 H2 2,45 Ct6

CtE2 3,55 Ctl1 H9 2,48 C12

CtE3 3,67 Ct7 H10 2,59 Ct8
H13 3,30 Ct3

Interacoes N...m Interacdes F...n

N2 3,51 Ctll F1 2,18 Cta

QOutras InteracGes

F1 2,06 H

F2 2,44 H

Figura 7.1.1a. Principais interacfes entre a placa 1 e o Celecoxib. A placa esta representada sem os
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes 7...t em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacGes em linhas pontilhadas em preto.
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Tabela 7.1.1b. Interacdes do celecoxib com a placa 2 do grafeno.

Atomo/ligante

Distancia Atomo/Placa

Atomo/ligante

Distancia

Placa/ligante

(A)

Interacoes 7...m Interacgoes H...wt

CtEl 3,72 Ct18 H4 2,90 Ct21

CtE2 3,71 Ct23 H5 2,67 Ct22

CtE3 3,57 Ct20 H11l 2,41 Ct15
H12 2,46 Ctl19

Interacoes N...w Interacoes O...nt

N2 3,54 Ct23 o1 2,22 Ctl6

N2 3,76 Ct24

N1 3,78 Ct24

Outras Interacdes

F3 2,34 H

F3 2,11 H

Figura 7.1.1b. Principais interacbes entre a placa 2 e o Celecoxib. A placa estd representada sem o0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagao, as interagdes m...t em linhas pontilhadas em vermelho e as outras

interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.2 Diclofenaco

Tabela7.1.2a. Interacdes do diclofenaco com a placa 1 do grafeno.

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante
A A

Interacdes 7...1 Interacdes H...n

CtD1 3,51 Ct5 H3 2,25 Ct9

CtD1 3,49 Ct9 H9 2,29 Ct2

CtD1 3,36 Ctl0 H8 2,26 Ct3

CtD2 3,28 Ct7 H7 2,41 Ct9

Ligacdes de Hidrogénio

01 2,24 H

01 2,57 H

[S51AY V2,254
\ 4\
12:29A 336A°L 1 #350A

Figura 7.1.2a. Principais interacfes entre a placa 1 e o Diclofenaco. A figura apresenta a placa sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des 7...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras
interacOes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.2b. Interag6es do diclofenaco com a placa 2 do grafeno.

Atomo/ligante E’)‘;\Sténcia Atomo/Placa  Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
(A)

Interaces z...w Interacdes H...t

CtD1 3,96 Ct21 H4 1,55 Ct18

CtD1 3,98 Cct17 H5 2,59 Ct23

CtD1 3,84 Ct28 H10 2,84 Ctl4

CtD2 3,59 Ct19 Interacées O...n

CtD2 4,06 Ct24 02 2,80 Ct15

Interacoes Cl...w Interacdes N...w

Cl4 3,26 Ct13 N1 2,53 Ct18

Cl4 3,47 ct17

| B253A 2,590

Figura 7.1.2b. Principais interacdes entre a placa 2 e o Diclofenaco. A figura apresenta a placa sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes 7...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras
interacGes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.1.3 Ibuprofeno

Tabela 7.1.3a. Interacgdes do Ibuprofeno com a placa 1 do grafeno.

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
Cti1 3,46 Ct7 H6 2,65 Ct3
Ctll 3,59 Ct6 H6 2,88 Ct2
Interacées O...n H2 2,87 Ct2
o1 3,68 Ct4 H7 2,62 Ct6
02 3,49 Ct8 H11 1,83 Ctl0
H13 3,08 Ct9
H16 2,93 Ct5

Figura 7.1.3a. Principais interacfes entre a placa 1 e o Ibuprofeno. A figura apresenta a placa sem os
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interag¢des ...« (linhas pontilhadas em vermelho) ¢ as outras
interacGes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.3b. Interaces do ibuprofeno com a placa 2 do grafeno.

Atomol/ligante I?g\sténcia Atomo/Placa  Atomo/ligante Ii)gi\sténcia Placa/ligante

Interacdes m...n e Interacdes H...nw e

Ctll 3,65 Ct19 H1 1,96 Ct15

Ctl1 3,78 Ct18 H3 3,01 Ct19

Interagées O...1 H3 2,94 Ct24

o1 313 Ctl6 H8 3,16 Ct 23
H12 1,94 Ct22
H14 2,71 Ct21
H18 2,61 Ct21
H17 2,56 Ct17

Figura 7.1.3b. Principais interacdes entre a placa 2 e o lbuprofeno. A figura apresenta a placa sem o0s
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes 7...nw (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras

interacOes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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5.2.4 Indometacina

Tabela 7.1.4a. Interacgdes da indometacina com a placa 1 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa  Atomo/ligante  Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
CtM2 3,47 Centroide 5 H14 2,67 Ct17
CtM3 3,93 Ct33** H7 2,97 Ct9
CtM3 3,74 Centroide 1
CtM3 3,88 Centroide2**
Ligagdes de Hidrogénio Interacdes N...w
o1 2,10 H N1 3,64 Ct1
o1 2,34 H
03 2,56 H
03 2,62 H

Figura 7.1.4a. Principais interacGes entre a placa 1 e o Indometacina. A figura apresenta a placa sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes 7...m (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras
interacGes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.4b. Interac@es da indometacina com a placa 2 do grafeno.

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)

Interacdes m...w Interacées H...w
Ct M2 3,83 Ct13 H2 2,93 Ct18
CtM2 3,46 Ct17 H5 1,92 Ct 22
CtM3 3,42 Ct13 Interacées O...
CtM3 3,63 Ct18 02 3,08 Ct14
CtM3 3,58 Ct14 02 3,08 Ct15

Interacbes C-H...n 02 3,23 Ct19
CtM1 2,42 H

\
I

\383A 1\
3,46A1  \3seA

Figura 7.1.4b. Principais interacfes entre a placa 2 e o Indometacina. A figura apresenta a placa sem
os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes =...w (linhas pontilhadas em vermelho) e as
outras interacOes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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3.1.5 Lumiracoxib

Tabela 3.1.5a. Interacfes da Lumiracoxib com a placa 1 do grafeno.

Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A)
Interacdes 7...w Interacoes H...w
CtL1 3,86 CtL1 H8 2,79 CH4
CtL1 3,94 CtL1 H3 2,93 Ct8
CtL2 3,56 CtL2 H4 2,08 Ct12
CtL2 3,50 CtL2 H5 2,47 Ct11
H13 2,37 Cct1
Interacoes F...w
F1 2,44 Ct2

Figura 7.1.5a. Principais interag@es entre a placa 1 e o Lumiracoxib. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizag@o, as interagdes n...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as

outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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Tabela 7.1.5b. Intera¢des do Lumiracoxib com a placa 2 do grafeno.

Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A)
Interacdes ... Interacfes H...n
CtL1 3,52 Ct20 H11 3,11 Ct17
CtL2 3,82 Ct13 H1 2,34 Ctl4
Interacdes CH-pi H10 3,16 Ct23
H1 2,34 Ctl4 H2 2,52 Ct15
Ligacéo de Hidrogénio H7 3,14 Ct16
01 2,76 H H9 2,43 Ctl6
Interacdes N...n Interacdes O...n
N1 3,47 Ct19 02 2,74 Ct24
N1 3,61 Ct23
N1 3,41 Ct 18

Figura 7.1.5b. Principais interacdes entre a placa 2 e o Lumiracoxib. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualiza¢do, as interagdes 7...m em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.6 Nimesulida

Tabela 7.1.6a. Interacdes do Nimesulida com a placa 1 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacées 7...m Interacoes H...w
CtNil 3,45 Ct3 H8 3,38 Ct4
CtNil 3,90 Ct2 H8 3,81 Ct3
CtNi2 3,42 Cti11 H7 2,32 Ct8
Interacées O...n H6 3,05 Ct12
05 2,23 Ct7 H6 3,36 Ct8
02 2,77 Ct9 H11 3,54 Ct2
02 2,86 Ct10 H12 2,22 Cte
Interacées N...w H3 2,63 Ct5
N1 2,86 Ct10

Figura 7.1.6a. Principais interagdes entre a placa 1 e o Nimesulida. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagcdes m...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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Tabela 7.1.6b. Interacdes do Nimesulida com a placa 2 do grafeno.

Atomol/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacdes ... Interacoes H...w
CtNil 3,44 Ct15 H2 2,90 Ct17
Ct Ni2 3,90 Ct24 H1l 2,99 Ct17
Ct Ni2 3,66 Ct 23 H1l 2,99 Ct13
Ligacoes de H H11 3,39 Ctl4
04 2,25 H Interacées O...
01 2,11 Ct22

3a2al

2,86A7
/ I 2234 \
I

\S
2,86A \

Figura 7.1.6b. Principais interacfes entre a placa 2 e o Nimesulida. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizag@o, as interagdes n...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.7 Paracetamol

Tabela 7.1.7a. Interacgdes do Paracetamol com a placa 1 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
CtT1 3,69 Cté H7 3,03 Ct3
CtT1 3,73 Ct10 H8 2,83 Ct3
Interacdes O...n Interacdes N...n
02 3,57 Ct9 N1 3,60 Ct7
01 2,63 Ct2

I
3,03A 1
1 1283 1 360A I3,66A 3,57A:

/

1
263Al
|

Figura 7.1.7a. Principais interacoes entre a placa 1 e o Paracetamol. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizac@o, as interagdes m...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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Tabela 7.1.7b. Interagdes do Paracetamol com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)

Interacdes m...w Interacées H...w

CtT1 3,50 Ct18 H3 2,91 Ct19

CtT1 3,54 Ct22 H6 2,50 Ctl6

CtT1 3,90 Ct23

Interacoes N...m Interacées O...

N1 3,34 Ct19 02 3,47 Ct21

\ [ " " A \
2508, oAl 1334A ‘3,90/5,/ A \

\ | 3184 ! '3,50A \3,54A “3,47A

1

Figura 7.1.7b. Principais interacOes entre a placa 2 e o Paracetamol. A placa esté representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...m em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacGes em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.8 Parecoxib

Tabela 7.1.8a. Interac6es do Parecoxib com a placa 1 do grafeno

Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
CtP1 3,62 Ct10 H6 2,16 Ct4
CtP2 3,62 Ct5 H7 2,63 Ct7
CtP3 3,29 Ct2 H8 2,59 Ct6
InteracOes de Hidrogénio Interacdes N...w
014 2,05 H N8 3,17 Ct4
N39 3,64 Ctb

Figura 7.1.8a. Principais interagdes entre a placa 1 e o Parecoxib. A placa esta representada sem 0s

Hidrogénios para facilitar a visualizagéo, as interagdes m...m em linhas pontilhadas em vermelho ¢ as

outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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Tabela 7.1.8b. Interacgdes do Parecoxib com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacbes 7...m Interacdes H...nw
CtP1 3,34 Ct22 H15 2,84 Ct18
CtP2 3,50 Ct17 H15 2,81 Ct23
CtP2 3,69 Ct13 Ligacdo de Hidrogénio
CtP3 3,58 Ct14 016 2,14 H
Interacio N...w Interacdes O...n
N39 3,31 Ct17 06 2,45 Ct20

Figura 3.1.8b. Principais interacGes entre a placa 2 e o Parecoxib. A placa estd representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des m...w em linhas pontilhadas em vermelho e as outras

interacGes em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.9 Piroxican

Tabela 7.1.9a. Interagdes do Piroxican com a placa 1 do grafeno

Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A)
Interacdes 7...m Interacoes H...n
CtX1 3,65 Ct2 N3 3,61 Ctl
N2 3,78 Ct1
Interacdes de C-H...t N2 3,76 Ct5
CtX2 2,81 H

Figura 7.1.9a. Principais interacbes entre a placa 1 e o Piroxican. A placa est4 representada sem 0s

Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...t em linhas pontilhadas em vermelho e as

outras interacfes em linhas pontilhadas em preto.
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Tabela 7.1.9b. Interac@es do Piroxican com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante I?g\sténcia Atomo/Placa  Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
(A)
Interagdes m...m Interacfes H...n
CtX1 3,29 Ct2 H12 3,08 Ct18
InteracoesN...nt Interacées O...
N2 3,45 Ct17 03 3,34 Centroide 21
N2 3,45 Ct13 03 3,45 Centroide 17
N3 3,49 Ct13
Ligacdo de Hidrogénio Interacfes C-H...n
02 1,98 H Ct X2 2,52 H
02 2,00 H

Figura 7.1.9b. Principais interaces entre a placa 2 e o Piroxican. A placa est4 representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...m em linhas pontilhadas em vermelho e as

outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.10 Valdecoxib

Tabela 7.1.10a. Interac¢des do Valdecoxib com a placa 1 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
Ctv2 3,72 Ct1 H6 2,88 Ct12
Ctv2 3,61 Ct5 H5 2,73 Ct7
Ctv2 3,65 Ct6 H5 2,63 Ct11
Ctv3 3,82 Ct7 H1 2,57 Ct2
Interacdes de O...n Interacdes N...n
01 3,61 Ct5 N1 3,35 Cts
01 3,69 Ctl N2 3,46 Ct4
03 2,40 Ct4

Figura 7.1.10a. Principais interacdes entre a placa 1 e o Valdecoxib. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizac@o, as interagdes m...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacfes em linhas pontilhadas em preto
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Tabela 7.1.10b. InteracgBes do Valdecoxib com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distdncia  Placa/ligante
A) A)
Interacdes ... Interacoes H...w
Ct X1 3,29 Ct2 H9 2,82 Ct22
Ctvi 3,76 Ct23 H4 2,30 Ct19
Ctv2 3,71 Ct13 H3 2,28 Ct20
Ctv2 3,63 Ct18 Interacées O...
Ctv2 3,69 Ct17 01 3,59 Ct17
Ctvs 3,48 Ct15 o1 3,65 Ct13
Ctv3 3,68 Ct19 02 2,12 Ctl6
Ctv3 3,72 Ct14 Interacées N...nt
N1 3,54 Ct17

Figura 7.1.10b. Principais interacfes entre a placa 2 e o Valdecoxib. A placa esta representada sem os
Hidrogénios para facilitar a visualizagéio, as interagdes m...m em linhas pontilhadas em vermelho ¢ as
outras interacGes em linhas pontilhadas em preto.
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7.1.11 Vioxx
Tabela 7.1.11a. Interac6es do Vioxx (Rofecoxib) com a placa 1 do grafeno
Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) (A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
Ctvl 3,51 Cts5 H7 2,33 Ct10
Ctvl 3,83 Ctl H6 2,37 Ct6
Ctv2 3,65 Ct2 H4 2,76 Ct8
Ctv3 3,72 Ct7 H5 2,68 Ct3
Interacdes de O...n
04 2,19 Ct9

I3 33A

Figura 7.1.11a. Representacdo das principais interacfes entre a placa 1 e o Vioxx (Rofecoxib). A figura
apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagao, as interacdes «...nt (linhas pontilhadas
em vermelho) e as outras intera¢@es citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.11b. Interac¢des do Vioxx (Rofecoxib) com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacoes m...w Interacoes H...w
Ctv1i 3,72 Ct18 H8 2,64 Ct17
Ctv2 3,47 Ct14 H9 2,55 Ctl13
Ctv3 3,52 Ct 20 H1 2,48 Ct19
Interacées O...n H2 2,52 Ct24
03 2,20 Ct21 H12 2,92 Ct22
02 3,34 Ct15 Ligacdes de Hidrogénio
02 2,52 H
01 2,60 H

Figura 7.1.11b. Principais interagdes entre a placa 2 e 0 Vioxx (Rofecoxib). A figura apresenta a placa
sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interacdes =...w (linhas pontilhadas em vermelho) e as
outras interacGes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.1.12 1cx2
Tabela 7.1.12a. Interacgdes do ligante da estrutura 1CX2 com a placa 1 do grafeno.
Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) (A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
CtCol 3,66 Ct7 H9 2,58 Ct2
CtCol 3,57 Ct3 H8 2,30 Ct6
CtCol 3,41 Ct2 H3 3,17 Ct12
CtCo2 3,59 Ct12 H3 3,24 Ct8
CtCo3 4,12 Ct6 Ligacdes de Hidrogénio
CtCo3 3,54 Ct10 F1 2,54 H
CtCo3 4,18 Ct5 F3 2,66 H
CtCo2 3,56 Citl1 F3 2,64 H
Interacdes de O...n Ligacio S...n
01 2,72 Ct9 S1 3,55 Ct9

317A \
324" 7 v
v/

3508 /3,76A

Figura 7.1.12a. Representacdo das principais interacGes entre a placa 1 e o ligante da estrutura ICX2. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagcdes m...mt (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.12b. Interagdes do ligante da estrutura 1CX2 com a placa 2 do grafeno.

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacbes 7...m Interacdes H...nw
CtCol 3,87 Ct15 H10 2,82 Ct15
CtCol 3,72 Ct14 H11 2,80 Ct20
CtCol 3,95 Ct19 H7 2,15 Ct18
CtCo2 3,49 Ct24 H6 2,22 Ct17
CtCo2 3,67 Ct23 Interacoes N...w
CtCo3 3,28 Ct22 N1 3,18 Ct23
CtCo 3,87 Ct15 N2 3,48 Ct23
Ligacdo de Hidrogénio N3 3,58 Ct21
Brl 2,56 H Interacio S...n
Brl 2,89 H S1 Centroide 9
F1 2,61 H
F2 2,57 H
F2 2,41 H

3958 /1 A

\
I ; 1 11 @8TA \282A

A 2,224 2,15Al 1 \ \
N | I I 1372A \ \

Figura 7.1.12b. Representacdo das principais interacdes entre a placa 2 e o ligante da estrutura ICX2. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as intera¢des =...nt (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.1.13 3LNO
Tabela 7.1.13a. Interacdes do ligante da estrutura 3LNO com a placa 1 do grafeno
Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) (A)
Interacdes w...m Interacdes H...n
CtLnl 4,24 Ct11 H2 3,55 Ct8
CtLnl 4,28 Ct7 H1 2,97 Ct2
CtLnl 3,79 Ct6 H3 3,62 Ctl
CtLn2 3,96 Ct3 H11 4,37 Ct11
CtLn2 3,59 Ct7
Interacio Cl..w Interacoes de O...nt
Cl1 3,21 Ct4 012 012 012
Ligacdes de Hidrogénio 013 013 013
F1 1,96 Ct10 013 013 013
F3 1,79 Ctl1

1 1 <
aaan ) a7m 3B N 30T\ BI 1, V208A
324 vl ,3.96&\ =1 A
1o vy,
\\ ,’Il Vi 228A !
I3,94A ) )

I

I
I
[}

Figura 7.1.13a. Representacdo das principais interacdes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3LNO.
A figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes ... (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.13b. Interagdes do ligante da estrutura 3LNO com a placa 2 do grafeno

Atomol/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacbes 7...m Interacdes H...nw
CtLnl 3,04 Ct18 H2 3,32 Ct20
CtLnl 3,96 Cti14 H3 3,37 Ct13
CtLnl 3,42 Ct19 H4 2,28 Ct22
CtLn2 3,33 Ct19 Interacio O...w
CtLn2 3,94 Ct14 011 2,51 Ct23
CtLn2 3,72 Ct15 013 2,86 Ct21
Interagio Cl...n 013 2,98 ct17
Cl2 2,45 Ct24 012 2,65 Ct17

2.97A'
1

1
29547 4
! 7 355A
1

1
1

| \ /

1
! (N
I 360A" 396p 7

Figura 3.1.13b. Representacdo das principais interacfes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3LNO. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes =...w (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).



APENDICE EXPERIMENTO 1: LIGAGAO NO MODELO SANDWICH 100

7.1.14 SMQE
Tabela 7.1.14a. InteracOes do ligante da estrutura 3MQE com a placa 1 do grafeno
Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante
A A)
Interacdes w...m Interacdes H...n
Ctmql 3,49 Ct7 H5 2,80 Ct2
Ctmql 3,57 Ctl1 H5 2,15 Ct3
Ctmqg2 3,49 Ctb H9 2,00 Ct8
Ctmqg2 3,29 Ct6 H8 2,05 Ct4
Ctmqg2 3,34 Ct10 H3 2,97 Ct10
H13 2,77 Ct5
Interacoes O...n Interacio Cl...w
01 3,32 Ct1l Cl1 3,64 Ctl12
01 3,36 Ct5 Outras interagdes
01 3,16 Ct6 03 2,54 H
02 2,72 Ct9
03 2,91 Ct9

Figura 7.1.14a. Representacdo das principais interacdes entre a placa 1 e o ligante da estrutura SMQE. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagfo, as interagdes =...mt (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.14b. Interagdes do ligante da estrutura 3MQE com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacbes 7...m Interacdes H...nw
CtMQ1 3,87 Ct18 H11l 1,50 Ct20
CtMQ1 3,75 Ct19 H12 1,37 Ctl5
CetMQ1 3,82 Ct23 H10 2,02 Ctl6
H10 2,26 Ctl5
Interacio F...n Interacio Cl...n
F1 2,08 Ct22 Cl1 3,20 Ct24
F2 2,35 Ct21
F3 2,19 Ct17

\
316a7 V' 336A
wy
18\ 2,77A1
> ]

Figura 7.1.14b. Representacdo das principais interacfes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3MQE. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes =...m (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.1.153NTB
Tabela 7.1.15a. Interagdes do ligante da estrutura 3NTB com a placa 1 do grafeno
Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) (A)
Interacdes w...m Interacdes H...n
CtN1 3,54 Ct2 H5 2,26 Ct10
CtN1 3,73 Ct3 H8 3,30 Ct11
CtN2 3,72 Ct7 H10 3,20 Ct12
CtN2 3,66 Ct6 H11 3,15 Ct8
Interacio O...n
OAC 2,25 Ct5

12,254
3308 1
1

Figura 7.1.15a. Representacdo das principais interacfes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3BNTB. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes =...t (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.15b. Interagdes do ligante da estrutura 3NTB com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A

Interacbes 7...m Interacdes H...nw
CtN1 3,52 Ct14 H13 1,95 Ct22
CtN1 3,70 Ct15 H12 3,07 Ct13
CtN1 3,98 Ct19 H2 2,45 Ctl6
CtN2 3,51 Ct18 Interacio O...w
CtN2 3,57 Ct19 OAD 3,06 Ct17
CtN2 3,91 Ct23 OAD 3,15 Ct21

1
I

I\ 3,06A
31541

(R
3,524 \3,70A

Figura 7.1.15b. Representacdo das principais interagdes entre a placa 2 e o ligante da estrutura ANTB. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes ...t (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras intera¢des citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.1.16 3PGH
Tabela 7.1.16a. Interacfes do ligante da estrutura 3PGH com a placa 1 do grafeno
Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A)
Interacbes ... Interacées H...nw
CtPgl 3,65 Ct9 H1 2,70 Ct9
CtPgl 3,46 Ct10 H2 2,68 Ct5
CtPg2 3,81 Ct6 H6 2,73 Ct11
CtPg2 3,72 Ct7 H7 3,07 Ct12
CtPg2 4,21 Ct2 H7 3,30 Ct8
Interagoes O...w H7 3,23 Ct7
0 2,92 Ct4 H10 1,92 Ct3
0 2,92 Ct8

Figura 7.1.16a. Representacdo das principais interacfes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3PGH. A
figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as intera¢des =m...mt (linhas

pontilhadas em vermelho) e as outras intera¢des citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.16b. Interacdes do ligante da estrutura 3PGH com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A
Interacbes 7...m Interacdes H...nw
CtPgl 3,65 Ct22 H8 2,40 Ct14
CtPgl 3,82 Ct21 H9 1,90 Ctl5
CtPgl 4,35 ct17 H13 3,05 Ct20
CtPg2 4,48 Ct24 Interagoes F...w
CtPg2 3,82 Ct23 F 2,81 Ct18
CtPg2 3,62 Ct18 F 2,75 Ctl13
CtPg2 3,42 Ct19 Interacio O...w
01 2,44 Ct20

Figura 7.1.16b. Principais interagdes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3PGH. A figura apresenta a
placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as intera¢des =...7t (linhas pontilhadas em vermelho) e
as outras interagdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.1.17 3MQO
Tabela 7.1.17a . Interacgdes do ligante da estrutura 3MQO com a placa 1 do grafeno
Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) (A)
Interacoes m...w Interacoes H...wt
Ctmql 3,36 Ct11 H6 2,39 Ctl
Ct mqgl 4,33 Ct12 H18 2,08 Ct18
Interacées O...w H13 2,13 Ct4
05 2,69 Ct7 H9 2,17 Ct3
01 2,34 Ct5 H1 2,70 Ct6
Outras interacdes H1 3,03 Ct2
03 2,45 H H2 2,71 Ct12
04 2,65 H

Figura 7.1.17a. Principais interacdes entre a placa 1 e o ligante da estrutura 3MQO. A figura apresenta a
placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...m (linhas pontilhadas em
vermelho) e as outras interagdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Tabela 7.1.17b. Interagdes do ligante da estrutura 3MQO com a placa 2 do grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacdes m...w Interacées H...w
Ctgml 4,40 Ct24 H4 2,82 Ct22
Ctgml 3,45 Ct23 H7 2,96 Ct13
Interagio O...n H8 2,42 Ct19
02 2,10 Ct17 H12 2,34 Ctl5
Interagles N...n H16 2,52 Ct 20
N1 3,43 Ct18 H16 2,39 Ctl6
Outras interacbes Interacio S...n
04 2,58 H S1 3,49 Centroide 17

2,69A1

\
/
1 208 I 3037 \269A
2,13A) ) 1217A I, \
I

I
2,34A'

Figura 7.1.17b. Representacdo das principais interacfes entre a placa 2 e o ligante da estrutura 3MQO.
A figura apresenta a placa sem os Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes m...mt (linhas
pontilhadas em vermelho) e as outras interacdes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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Nesta secdo estdo descritos os resultados do docking molecular, apresentando as
interacdes dos ligantes com a placa no modelo surf.

7.2.1 Celecoxib

Tabela 7.2.1 Interacdes do Celecoxib com o grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A A

Interagdes ... Interacdes H...nt

CtEl 3,18 Ct3 H9 2,25 Ct10

CtEl 3,35 Ct2 H1 2,86 Ctl

Cte2 3,56 Ct5 H2 2,42 C17

CtE2 3,15 Ctl H3 2,71 Ct8

CtE3 3,66 Ctl1 H3 2,84 Ct3
H6 2,76 Ct4

Outras Interacdes Interagoes N...n

02 2,41 H N1 3,33 Ct5

F2 2,40 H N1 3,75 Ct5

F3 2,56 H N2 3,34 Ct6

N3 2,37 H N2 3,73 Ctl
N2 3,77 Ct5

12,41A

Figura 7.2.1. Principais interacdes entre a placa e o Celecoxib. A placa estd representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagéo, as intera¢des m...t em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.2.2 Diclofenaco

Tabela 7.2.2 InteracGes do Diclofenaco com o grafeno

Atomol/ligante Distancia ~ Atomo/Placa  Atomo/ligante Distancia Placa/ligante
A A

Interacdes m....n Interacdes H...nw

CtD1 2,98 Ct6 H2 2,97 Ct10

Interagdes Cl-n H3 2,92 Ct5

ClI2 2,70 Ct2 H1 2,93 Ctl

Cl4 3,22 Ct11 H5 2,01 Ct8

Interacdes N-n H6 3,06 Ct4

N1 3,09 Ct7 H4 2,79 Ct12
H5 2,01 Ct8
H6 3,06 Ct4

Figura 7.2.2. Principais interagdes entre a placa e o Diclofenaco. A figura apresenta a placa sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizagdo, as interagdes 7...7 (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras
interacGes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.2.3 Ibuprofeno

Tabela 7.2.3. Interacdes do Ibuprofeno com o grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes m...w Interacoes H...m
Ctll 3,34 Ct7 H9 3,14 Ct10
Ctl1 3,33 Ct2 H1l 2,23 Ctb
Ctll 3,29 Ct6 H2 3,20 Ct11
Interacées O...nt H3 3,03 Ct2
o1 2,60 Ct10 H8 3,04 Ct2
H7 3,33 Ct12
H7 3,20 Ct7
H10 2,16 Ct3
H11 2,67 Ct8
H14 3,73 Ct4
H15 3,65 Ct4

3,03A\

Figura 7.2.3. Principais interacdes entre a placa e o Ibuprofeno. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualiza¢do, as interagdes 7...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as

outras interacGes em linhas pontilhadas em preto.

3,33A!
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7.2.4 Indometacina

Tabela 7.2.4 Interacdes do Indometacina com a placa de grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa  Atomo/ligante  Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes m...w Interacoes H...w
CtM2 3,24 Ct2 H3 2,65 Ct12
CtM2 3,30 Ct6 H4 3,07 Ct8
CtM3 3,12 Ct7 H4 3,08 Ct7
CtM3 3,16 Ct11 H6 3,40 Ct4
CtM3 3,27 Ct6 H2 2,86 Ct10
Interacées O...t H12 2,43 Cts
02 2,95 Ct11 H13 3,01 Ct1
Interacées N...w H9 3,75 Ctl
N1 3,09

Figura 7.2.4. Principais interagdes entre a placa e o Indometacina. A placa esta representada sem 0s

Hidrogénios para facilitar a visualizac¢do, as interagdes 7...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as

outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.2.5 Lumiracoxib

Tabela 7.2.5. Interacdes do Lumiracoxib com a placa de grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacées 7...m Interacoes H...w
CtL1 3,38 Ct6 H7 2,56 Ct9
CtL1 3,37 Ctb H10 2,98 Ct2
Interacées F...w H13 2,75 Ct4
F1 2,12 Ct3 H1 2,34 Ctl1
Interacées N...w H2 2,65 Ct10
N1 3,46 Ct2 Interacoes O...w
N1 3,39 Ct7 01 3,10 Ct1
N1 3,54 Ct6 02 2,89 Ctl

Figura 7.2.5. Principais interagdes entre a placa e o Lumiracoxib. A figura apresenta a placa sem os
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interacdes m...wt (linhas pontilhadas em vermelho) e as
outras interac@es citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.2.6 Nimesulide

Tabela 7.2.6. InteracGes do Nimesulide com a placa de grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) A)
Interacées 7...m Interacoes H...w
CtLi2 2,93 Ct2 H1 2,85 Centroide 4
Interagoes O...w H12 2,49 Centroide 3
03 2,96 Cts H6 2,68 Centroide 6
05 2,29 Ct7 H7 2,20 Centroide 11
Interacdes N...n Interacdes S...n
N1 2,57 Ct3 S1 3,65 Centroide3
N2 3,57 Cts
N2 3,45 ct1

/
1293A  ,3,00A

7 b ;
1330A /7 \
; \3aeA

3347 \
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Figura 7.2.6. Principais interacBes entre a placa e o Nimesulide. A figura apresenta a placa sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes =...m (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras
interacGes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).



APENDICE EXPERIMENTO 2: LIGAGAO NO MODELO SURF

114

7.2.7 Paracetamol

Tabela 7.2.7. Interacgdes do Paracetamol com a placa de grafeno

Atomo/ligante

Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante

Distancia

Placa/ligante

A)

Interacées ... Interacées H...w
CtT1 3,21 Ct7 H1 3,36 Ct12
CtT1 3,25 Ct2 H1 3,27 Ct7
Interacgdes O-pi H2 2,96 Ct2
01 2,46 Ctl1 H2 3,26 Ctl
02 3,03 Ct3 H3 3,34 Ct6
Interacdes N-pi H4 2,93 Ct8
N1 3,06 Ct6 H7 2,75 Ct10
H8 2,65 Ct10
H9 2,80 Ct4

I\
3,36A

Figura 7.2.7. Principais interacdes entre a placa e o Paracetamol. A figura apresenta a placa sem os
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes m...m (linhas pontilhadas em vermelho) e as outras

interacOes citadas na tabela (linhas pontilhadas em preto).
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7.2.8 Parecoxib

Tabela 7.2.8. Interacdes do Parecoxib com o grafeno

Atomo/ligante Distancia ~ Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante

(A) (A)

Interacdes 7...m Interacoes H...n
CtP1 2,94 Ct9 H17 2,68 Ct12
CtP2 3,33 Ct11 H9 2,62 Ct12
CtP3 3,92 Ct2 H15 2,94 Ct6

Outras Interacdes H15 2,91 Ct5
014 2,29 H H14 2,86 Cts
014 2,40 H H10 2,62 Ct3
037 2,25 H H3 2,84 Ct4
N39 2,79 H Interacdes S...n

S1 4,10 Ct3

Figura 7.2.8. Principais interacles entre a placa e o Parecoxib. A placa esta representada sem 0s
Hidrogénios para facilitar a visualiza¢do, as interagdes 7...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as

outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.2.9 Piroxican

Tabela 7.2.9. Interacdes do Piroxican com o grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa  Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacdes 7...m Interacoes H...n
CtX1 3,13 Ct4 H8 3,60 Ct8
CtX2 3,38 Ct10 H8 3,37 Ct7
CtX2 3,49 Ct9 H10 3,27 Ct8
H10 3,66 Ct4
Interagdes N...nw H1 2,83 Ct5
N2 3,54 Ct7 H2 3,25 Ct9
N2 3,43 Ct3 H3 3,51 Ct9
N3 3,30 Ct3 H9 2,88 Ctl
H11 3,34 Ct4
Interacées O...w Interacoes S...w
03 341 Ct2 Sl 3,35 Ctl1
04 2,36 Ctl S1 3,95 Ct6
02 1,98 Ctl1 S1 3,85 Ct10

3,37A1 II3,54A

3,16Al
1N
l,

;N I 1334
327y 366AN 1 7
- AN

Figura 7.2.9. Principais interacGes entre a placa e o Piroxican. A placa esté representada sem os Hidrogénios
para facilitar a visualizacdo, as interagdes m...t em linhas pontilhadas em vermelho e as outras interagdes em
linhas pontilhadas em preto
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7.2.10 Valdecoxib

Tabela 7.2.10. Interagdes do Valdecoxib com o grafeno

Atomo/ligante Distancia ~ Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacdes m...w Interacoes H...n
Ctvl 3,35 Ct3 H9 3,73 Ct4
Ctv2 3,45 Ct12 H9 3,70 Ct3
Ctv2 3,47 Ct7 H5 2,64 Ct2
Ctv2 3,37 Ct8 H1l 2,11 Ct11
Ctv3 3,75 Ct6 H2 2,40 Ct10
H14 3,19 Ct9
Interacdes de O...n Interacdes N...n
o1 3,30 Ct8 N1 2,94 Ct8
o1 3,38 Ct12 N2 3,23 Ct9
03 3,26 Ct9
03 3,28 Ct5

] \
1264A 37T5A 328A 7 \32A

Figura 7.2.10. Principais interaces entre a placa e o Valdecoxib. A placa esta representada sem os
Hidrogénios para facilitar a visualizacdo, as interagdes 7...mt em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interaces em linhas pontilhadas em preto.
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7.2.11 Vioxx

Tabela 7.2.11. Interagdes do Vioxx com o grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacées 7...m Interacoes H...w
Ctv2 3,14 Ctl H4 2,49 Ct12
Ctv3 3,04 Ct11 H5 2,41 Ct7
H10 2,72 Ct4
Interacdes de O...n Interacébes de S...w
o1 2,96 Ctl S1 3,76 Ct4
02 2,50 Ctb

Figura 7.2.11. Principais intera¢bes entre a placa e o Vioxx. A placa esta representada sem o0s
Hidrogénios para facilitar a visualizac¢do, as interagdes m...t em linhas pontilhadas em vermelho e as
outras interacGes em linhas pontilhadas em preto.
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7.2.12 1cx2
Tabela 7.2.12. Interagdes do ligante da 1cx2 com o grafeno
Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) (A)
Interagdes 7...7 Interacgoes H...w
CtCol 3,66 Ct7 H6 2,39 CtAll
CtCol 3,57 Ct3 H7 2,39 CtA7
CtCol 341 Ct2 H10 2,42 CtA4
CtCo2 3,59 Ct12 Ct Co2 2,92 H
Ct Co2 3,56 Ct11 Interacio Br...n
CtCo3 4,12 Ct6 Brl 4,08 CtA8
CtCo3 3,54 Ct10 Interacio S...n
CtCo3 4,18 Ct5 S 3,37 CtA10
InteracOes de O...n Outras interacfes
02 2,95 CtA10 F1 1,99 H
F2 3,02 H
Interacgles de N...n Interagles de N-H...n
N1 3,14 Centroide A2 HN31 3,14 CtA9
HN32 2,41 CtA9

Figura 7.2.12. Principais interagbes da placa com o ligante da estrutura 1cx2. As interagdes ...t estdo

apresentados em linha pontilhada vermelha, e as outras interagdes descritas, em linha pontilhada preta.
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7.2.13 3LNO
Tabela 7.2.13. Interagdes do ligante da estrutura 3LNO com a placa de grafeno
Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) (A)
Interacdes = ... Interacdes H...n
CtLnl 3,12 CtAll H5 2,93 Centroide A5
CtLnl 3,30 CtA6 H3 3,06 Centroide A10
CtLnl 3,34 CtA7 H2 3,00 Centroide A7
CtLn2 3,34 CtA6 H2 3,31 Centroide A8
CtLn2 3,39 CtA5
CtLn2 3,21 CtAl10
Interacées Cl..wt Interacoes de O...n
Cl1 2,96 CtAl2 012 3,06 CtA9
CI2 2,80 CtA2 013 3,00 CtA9
011 3,30 CtAl

4 \
13,30A /I “3,39A

7334A \

/
7334A

Figura 7.2.13. Principais intera¢es com o ligante da estrutura 3LNO. As intera¢des x...n estdo apresentados
em linha pontilhada vermelha, e as outras interac6es descritas, em linha pontilhada preta.
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7.2.14 SAMQE
Tabela 7.2.14. Interacdes do ligante da 3MQE com a placa de grafeno
Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) (A)
Interacdes 7...n Interacdes H...n
CtMq1 3,26 CtA6 H2 3,70 CtA2
CtMq1 3,79 CtA5 H2 3,26 CtA7
CtMq1 3,32 CtAl10 H7 2,02 CtA8
CtMqg2 4,00 CA12 H9 2,63 CtA4
CtMqg2 3,45 CtA7 H5 3,26 CtA3
CtMq2 3,90 CtA6 H5 3,40 CtA4
CtMqg2 3,63 CtAll H4 2,08 CtA3
H13 2,62 CtA5
Interacoes O... Interacoes Cl...n
03 2,53 CtA9 Cl1 4,34 CtA8
01 2,96 CtA6 Cl1 3,90 CtAl12

Figura 7.2.14. Principais interagfes da placa com o ligante da estrutura 3MQE. As interagdes 7...7 estéo
apresentados em linha pontilhada vermelha, e as outras interagdes descritas, em linha pontilhada preta.
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7.2.153NTB

Tabela 7.2.15. Interacdes do ligante da estrutura 3NTB com a placa de grafeno

Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante

A A)

Interacdes 7...n Interacdes H...n
CtNt1 3,22 CtA8 H11 2,91 CtA3
CtNtl 3,29 CtA3 H7 3,12 CtA8
CtNtl 3,17 CtA7 H9 3,04 CtA12
CtNt2 3,18 CtA7 H10 2,87 CtA2
CtNt2 3,39 CtA2 H12 3,06 CtAl11
CtNt2 3,19 CtA6 H8 2,97 CtAl

Interacio O...n H5 2,46 CtA5
OAC 2,25 Ct5 H4 3,64 CtA9

Interacio S...nt H13 2,11 CtA10

S 2,79 CtA4

Figura 7.2.15.
Principais

interacbes  da
placa com o

ligante da
estrutura

3NTB. As
interagdes T...T
estdo
apresentados
em linha
pontilhada

vermelha, e as
outras intera¢fes descritas, em linha pontilhada preta.
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7.2.16 3PGH
Tabela 7.2.16. Interages do ligante da estrutura 3PGH com a placa de grafeno
Atomo/ligante Distancia  Atomo/Placa Atomol/ligante Distancia  Placa/ligante
(A) (A)
Interacdes 7...n Interacdes H...n
CtPgl 3,25 CtA3 H1 2,64 Centroide Al
CtPgl 3,64 CtA4 H2 2,49 Centroide A8
CtPg2 3,44 CtA6 H8 2,93 Centroide Al
CtPg2 3,72 CtAll H9 2,19 Centroide A10
CtPg2 4,45 CtAl12 H11 3,88 Centroide A5
CtPg2 3,42 CtA7
Outras interacgdes Interacéo F...w
01 2,72 H F 2,34 Centroide A2
01 2,24 H

Figura 7.2.16. Principais interagdes da placa com o ligante da estrutura 3PGH. As interagdes 7...7 estdo
apresentados em linha pontilhada vermelha, e as outras interac6es descritas, em linha pontilhada preta.
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7.2.17 3MQO0
Tabela 7.2.17. Interacdes do ligante da estrutura 3MQO com a placa de grafeno
Atomo/ligante Distancia Atomo/Placa Atomo/ligante Distancia  Placa/ligante
A) A)
Interacoes z...w Interacdes H...t
ctQOml 3,35 CtA10 H13 2,60 CtA4
ctQOml 3,26 CtAll H18 2,46 CtA8
CtQml 3,14 CtA6 H15 3,71 CtA8
Interaciio S...t H11l 3,75 CtA4
S1 4,27 CtA2 H9 2,04 CtA9
Sl 4,46 CtAl H1 2,24 CtAl
Interacio N...w H2 2,86 CtAll
N1 3,18 CtA2 H3 3,79 CtA9
N1 3,06 CtAl H5 3,19 CtA5
Outras Interacdes H2 2,94 CtA12
03 2,79 H
04 2,78 H
04 2,54 H

Figura 7.2.17. Principais interagdes da placa com o ligante da estrutura 3MQO. As interagdes 7...w estdo
apresentados em linha pontilhada vermelha, e as outras intera¢6es descritas, em linha pontilhada preta



