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Sumario: Neste trabalho avaliamos diferentes campos de fgrgea simulacao
computacional por dindmica molecular de redes atmsts hibridas (MOFs — Metal
Organic Frameworks) com énfase em aplicacbes meazaento de farmacos. Para 0 nosso
estudo comparativo utilizamos como testes a MO m@mada ZIF-8. Essa MOF tem sua
estrutura formada por um atomo de zinco tetracoadi® a quatro aneéis
metilimidazolatos. Essa classe de moléculas api@esema excepcional estabilidade
guimica e témica e pode sofrer transicdes estigtugae representam uma grande
potencialidade no carreamento de drogas. Utilizgratdmetros de interagdo disponiveis
na literatura e outro desenvolvido por nos (todosymativeis com o campo de forca
AMBER) comparamos a energia, estrutura e interagéesn reticulo cristalino de ZIF-8 e
individualmente da parte organica. Os resultadosstra@m que o0s parametros
desenvolvidos por nGs mostraram-se mais promisseaeslescricdo das propriedades
moleculares acessiveis por dinamica molecular ggsas sistemas.
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INTRODUCAO
Neste trabalho utilizamos simulacdes computaciodaiglinamica molecular (MD) para
investigar propriedades microscopicasMeal Organic Frameworks (MOFs) em meio
aguoso. MOFs formam uma classe materiais poroswsfode interacdo entre metal e
ligantes e que podem assumir diferentes proprieddidécas e quimicas, incluindo
diferentes tamanhos e estrutura dos poros, acpiepriedades Oticas, magnéticas, etc.
Nosso principal interesse é estudar transi¢cdestesiis de MOFs sob efeito de diferentes
condic¢des fisico-quimicas com o intuito de utilieasas transformacdes estruturais para a
liberacdo/encapsulacdo de drogas.

Uma das classes de MOFs mais comuns e largamdotiaéas sao as zedlitas contendo
aneéis imidazois em suas estrutura, conhecidas @md(zeoliticimidazolate framework).

As ZIFs sdo conhecidas pela sua grande porosidatia estabilidade térmica (até 550 C)
e quimica frente a condicfes alcalinas e solvesrig@nicos [1]. Essa classe de moléculas
apresentam transicdes de fases estruturais enerdidsr condicbes de temperatura e
solvente devido a sua flexibilidade estrutural R$sa caracteristica estrutural torna essa
classe de material como um promissor carreadbeedlor de farmacos.

Um dos melhores representantes dessa classe é-& GlIE jA vem sendo largamente
estudada por técnicas experimentais e téoricas cameador de drogas [3, 4] e liberador
de drogas em diferentes condi¢cdes quimicas. Apdsatodas essas caracteristicas
fascinantes, detalhes atomisticos dos processtrarggormacao estrutural, carreamento e
liberacdo de farmacos continuam em aberto necedsitde investigacoes mais profundas.
Nesse cenario, a dindmica molecular torna-se umanfienta indispensavel para fornecer
detalhes e fazer predicbes sobre o comportamerigcular desses sistemas.
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Nesse trabalho comparamos parametros para simutagaputacional por MD da
ZIF-8 disponiveis na literatura [5, 6] com parametdesenvolvidos por nés utilizando o
método GAFF (General AMBER Force Field) disponivelpacote Antechamber [7, 8].

MATERIAIS E METODOS

A escolha de parametros adequados para a simullxgasistemas envolveu uma
busca bibliografica na literatura especializadématlo estabelecimento de um protocolo
sistematico para a obtencdo de novos parametrssndéacdo. Enquanto a parte organica
pode ser descrita pelos principais campos de fexgsientes , € necessario determinar a
interacdo entre esses ligantes e os centros nostalevido a maior disponibilidade de
parametros para ions metélicos, adotou-se o camfmr¢h AMBER [8] para a construcéo
das topologias. Escolheu-se entdo uma MOF extansivi@ descrita na literatura (ZIF-8)
com diferentes conjuntos de parametros [5, 6] alGnparametrizacdo do residuo através
das ferramentas descritas no pacote AmberTools [8].

Os parametros foram testados em dois conjuntosindelagdes computacionais.
Primeiramente simulamos células unitarias da Zl#e8tamanho 1x1x1 em agua. Em
seguida, um andlise mais minuciosa dos parameairdeifa através da simulacdo de uma
unica molécula de imidazol em agua.

As simulac¢des ocorreram com numero de particudasperatura (298 K) e presséo
(1 atm ) constantes, caracterizando um ensemble Npdasso de integracdo foi de 2fs.
Anterior & simulacdo computacional o sistema fddnsetido a uma minimizacdo de
energia utilizando o algoritmo dseepest descent. A construcdo das caixas, simulacdes
computacionais e posteriores andlises foram reizaom o programa GROMACS 4.5.x

[9].

RESULTADOS
As simulagcbes envolvendo os parametros disponinaiditeratura apresentaram
problemas estruturais.

b

Figura 1: Estrutura inicial da ZIF-8 no comeco da simula@pe no final da simulagéo (b). Atomos de
zinco e cloro representados pelas cores cinza esmeespectivamente. As moléculas de agua n&anfor
representadas por questdo de clareza.

Analisando intimamente a estrutura, observamosdgsa distorgdes estruturaia
parte organica da ZIF. Os anéis do ligante organé&mse mantiveram planares ao longo
da simulacdo revelando um problema com os parasdisponiveis e necessitando uma
analise local do problema. Realizamos entdo sirbaka@penas da parte organica do
sistema em agua para caracterizar suas propriedsttasirais e dinamicas.

Nessa etapa analisamos o deslocamento médio dauestdurante a simulacéo e os
diedros improprios responsaveis pela planaridadgsiema.
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Figura 2: Desvio quadratico médio do ligante organico da-ZIWalores obtidos col
parametros do GAFF (topo), referéncia 5 (meioYeréacia 6 (base).
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Figura 3: Comportamento do angulo diedro envolvendo os aodw C-C-NE do

ligante orgéanico da ZIB-ao longo do tempo. Valores obtidos com referébdipo) €
referéncia 6 (base).

DISCUSSAO

As distorcdes obtidas nas simulagdes envolvenddudacunitaria da ZIF-8 pode ser
em parte explicada pela forma em que o arquivorioinde simulacdo foi construido.
Utilizou-se umaa ferramenta disponivel no progrddBROMACS chamada g_x2top que
ndo codifica direito os diedros improprios e p@pis estrutura sofre uma grande distor¢ao
no ligante organico da MOF.

No restante do trabalho, utilizamos uma outra feerta do programa GROMACS
(pdb2gmx) para manipular os arquivos de parameReslizamos simulacdes da parte
organica da ZIF-8 numa caixa de aguas e ions sofas para neutralizar o sistema. Nesse
novo conjunto de simulacdes os diedros imprépravanh corretamente codificados no
arquivo binario de simulagdo, mas encontramos atfites descricdes entre os campos de
forca nas analises estruturais.

As analises apresentaram que em termos energétieosidratacdo e ligacbes de
hidrogénio os trés conjuntos de parametros tivadlasempenho equivalente. A distingéo
entre eles pode ser observado apenas nas analisgarais.

A andlise do desvio quadratico médio dos trés caofude parametros (Figura 2)
indica que apesar de bastante baixo, o valor daripdade oscila bastante e para um valor
bastante grande quando utilizamos o0 conjunto daénpetros provenientes da ref. 6. Um
outro ponto importante que observamos, foram osléagliedros envolvendo os atomos
de C — C — N -C do anel imidazol, um forte indicatda planaridade do sistema. Esse
angulo que deveria ter o valor de zero grau e selindicador da planaridade do anel
apresenta grandes variacdes em seu valor paranpstas de parametros publicados nas
referéncias 5 e 6.
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Apenas o0 conjunto de parametros obtidos com a roegid GAFF mostrou-se
capaz de gerar uma estrutura do ligante organicotelmente estavel indicando ser a
melhor escolha para consolidarmos uma metodologra p simulacdo por dinamica
molecular de MOFs.

CONCLUSOES

Com o final das simulagfes teste, foi possivel kkmngue a estrutura que apresentou
melhores parametros foi as que foram calculadas @&FF obtido com o programa
Antechamber. Sua estrutura foi a que melhor reptesea estrutura do imidazol, sofrendo
apenas pequenas torsdes em seus angulos e diedtamabém a que menos sofreu
mudangas com relag&o a sua estrutura inicial. Qoengpectiva, encontra-se obter novos
parametros de interacdo entre a parte organicadomo metalico (Zn) através de
metodologia j& estabelecida na literatura [10] esgeguir com as simulacdes
computacionais.
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