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RESUMO

Foram utilizados métodos de quimica computacional para avaliar a interagao da
apigenina (APG), flavonoide de propriedades terapéuticas, com o nanotubo de
nitreto de boro (BNNT) e analisando seu potencial como nanocarreador. Os
modelos do BNNT foram obtidos pelo enrolamento de um plano hexagonal de h-
BN gerado por algoritmos em shell bash. As geometrias foram otimizadas pelo
método PM7, com extremidades hidrogenadas para reduzir efeitos de borda, e
posteriormente submetidas a calculos de Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), empregando o funcional B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d) com
correcao de dispersdo GD3. As simulagdes foram realizadas no vacuo e em meio
aquoso, utilizando o modelo de polarizagdo continua (PCM) para considerar o
efeito dielétrico da agua. A encapsulagdo da APG no BNNT manteve a
estabilidade do sistema em ambos os meios, com energias de ligacao negativas
indicando interacdes favoraveis. As entalpias de solvatacdo (—10,93 kcal/mol
para APG, —27,45 kcal/mol para BNNT e —30,65 kcal/mol para o complexo)
mostram aumento da solubilidade da APG em cerca de trés vezes. O band gap
foi usado para avaliar a reatividade e estabilidade: BNNT = 6,11 eV, APG =4,18
eV, e complexo = 4,09 eV com preservacédo das propriedades eletronicas do
farmaco. Os descritores moleculares revelam aumento do carater eletrofilico,
sugerindo maior afinidade por sitios nucleofilicos de biomoléculas como em
células tumorais, que exibem maior densidade eletrbnica superficial. As
simulagbes de dinamica molecular indicaram a estabilidade do farmaco
encapsulado ao longo de 50 ns, sendo essa condi¢cdo sustentada por analises
da distancia entre centros de massa, RMSF e raio de giragdo que confirmaram
a preservacgao estrutural do sistema. A avaliagado da energia livre de ligagao pelo
método MM/PBSA revelou que interacbes de van der Waals desempenham
papel central na estabilizacdo do complexo APG-BNNT. Esses resultados
indicam que o BNNT é um nanocarreador promissor, capaz de melhorar a
solubilidade e estabilidade da APG sem alterar sua estrutura eletrénica,
reforcando o potencial do sistema APG-BNNT no desenvolvimento de
nanofarmacos e sistemas de liberagao controlada.

Palavras-chave: Interacdo, Funcionalizagcdo, Nanocarreadores, Transporte de
Farmacos.



ABSTRACT

Computational chemistry methods were employed to evaluate the interaction
between apigenin (APG), a flavonoid with known therapeutic properties, and
boron nitride nanotubes (BNNTSs), as well as to investigate the potential of BNNTs
as nanocarriers. BNNT models were generated by rolling a hexagonal h-BN sheet
using shell bash algorithms. The geometries were initially optimized using the
PM7 method, with hydrogenated termini to minimize edge effects, and
subsequently subjected to Density Functional Theory (DFT) calculations
employing the B3LYP functional and the 6-31G(d) basis set with GD3 dispersion
correction. Simulations were performed both in vacuum and in an aqueous
environment, using the Polarizable Continuum Model (PCM) to account for the
dielectric effect of water. The encapsulation of APG within the BNNT preserved
the stability of the system in both media, with negative binding energies indicating
favorable interactions. Solvation enthalpies (—10.93 kcal/mol for APG, —27.45
kcal/mol for BNNT, and -30.65 kcal/mol for the complex) indicate an
approximately threefold increase in the solubility of APG. The band gap was used
to assess reactivity and stability, yielding values of 6.11 eV for BNNT, 4.18 eV for
APG, and 4.09 eV for the complex, indicating preservation of the electronic
properties of the drug. Molecular descriptors revealed an increase in electrophilic
character, suggesting enhanced affinity toward nucleophilic sites of
biomolecules, such as those present on tumor cell surfaces, which typically
exhibit higher superficial electron density. Molecular dynamics simulations
demonstrated the stability of the encapsulated drug over 50 ns, supported by
analyses of center-of-mass distance, root mean square fluctuation (RMSF), and
radius of gyration, which confirmed the structural integrity of the system. Binding
free energy calculations using the MM/PBSA method revealed that van der Waals
interactions play a central role in stabilizing the APG—BNNT complex. Overall,
these results indicate that BNNTs are promising nanocarriers capable of
enhancing the solubility and stability of APG without altering its electronic
structure, reinforcing the potential of the APG-BNNT system for the development
of nanopharmaceuticals and controlled drug delivery systems.

Keywords: Interaction, Functionalization, Nanocarriers, Drug Delivery.
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1 INTRODUGAO

Em 2022, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou a ocorréncia de
aproximadamente 20 milhdes de novos casos de cancer em todo o mundo, resultando
em cerca de 9,7 milhdes de débitos. O numero de pessoas que sobreviveram até cinco
anos apos o diagnéstico foi estimado em 53,5 milhdes, que representa
aproximadamente 55% dos pacientes diagnosticados. Além disso, projeta-se que uma
em cada cinco pessoas desenvolvera algum tipo de cancer ao longo da vida, sendo
que um em cada nove homens e uma em cada doze mulheres morrerdo em
decorréncia do cancer. As previsdes futuras sao ainda mais alarmantes. Para 2050,
as projegdes indicam um aumento global, com mais de 35 milhées de novos casos, o
que representa um crescimento de 77% em relacdo as estimativas de 2022. Esse
avanco esta relacionado ndo apenas ao envelhecimento e crescimento populacional,
mas também a maior exposi¢cdo a fatores de risco, como tabagismo, consumo
excessivo de alcool, obesidade e, em menor escala, a poluicdo atmosférica, que tem

ganhado destaque como fator ambiental relevante (Erratum, 2024).

O cancer é, portanto, uma doenca de grande preocupacao, cuja identificagao e
tratamento devem ocorrer de forma rapida e eficaz, de modo a aumentar as chances
de sucesso terapéutico. Entretanto, um dos maiores desafios enfrentados é a
ocorréncia de efeitos adversos dos quimioterapicos, os quais representam uma
limitagdo importante no tratamento. Isso ocorre porque esses medicamentos atuam
nao apenas sobre as células tumorais, mas também sobre células normais com alta
taxa de proliferagdo, como as da medula éssea, do trato gastrointestinal e dos foliculos

pilosos (Nurgali; Jagoe; Abalo, 2018).

Nesse contexto, a nanotecnologia surge como uma estratégia promissora,
possibilitando o desenvolvimento de farmacos com aplicagdo mais precisa nos
tumores. Essa abordagem fornece diferentes tipos de nanocarreadores, como
dendrimeros, micelas, lipossomas, nanoparticulas metalicas, polimeros

biodegradaveis e nanotubos de carbono (Al-Thani et al., 2024).

Os sistemas de transporte de farmacos tém como objetivo fornecer terapias
mais precisas e direcionadas, minimizando os efeitos colaterais e aumentando a

eficacia por meio da liberacédo controlada. As nanoparticulas, em especial, permitem
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o controle da cinética de liberagdo, aumentando a eficiéncia do medicamento e
reduzindo a frequéncia de administracao. Isso representa uma vantagem em relagao
ao meétodo tradicional de dosagem, no qual os farmacos apresentam rapida
eliminacdo e concentragdes irregulares no local de tratamento. A manutencéo de
concentragbes estaveis € fundamental para um tratamento mais efetivo (Al-Thani et
al., 2024).

Os métodos computacionais tém se mostrado ferramentas fundamentais pois
permitem prever propriedades estruturais, eletrénicas e energéticas de forma rapida
e com menor custo que experimentos tradicionais. Por meio de técnicas como a Teoria
do Funcional da Densidade (DFT), a Dinamica Molecular (MD), é possivel investigar
propriedades estruturais, eletrénicas e energéticas dos nanocarreadores, prevendo a
estabilidade dos complexos, a afinidade de encapsulacdo e os mecanismos de
liberacdo. Nesse sentido, estudos recentes tém demonstrado como nanotubos e
outros nanomateriais podem ser otimizados computacionalmente para melhorar a

eficiéncia na entrega de farmacos anticancer (Shukla et al., 2023).

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo, apresenta-se o estado da arte referente aos nanocarreadores,
aos nanotubos e, em especial, ao nanotubo de nitreto de boro, bem como a molécula
de apigenina (APG). Em seguida, discute-se o potencial do nanotubo de nitreto de
boro (BNNT) como nanocarreador para a liberagéo controlada de farmacos. Assim,
esta seg¢ao do trabalho tem como objetivo oferecer uma fundamentacao tedrica, de
modo a contextualizar o leitor quanto aos principios cientificos que sustentam os

estudos desenvolvidos ao longo desta pesquisa.

2.1 Nanocarreadores de farmacos.

Os nanocarreadores de farmacos sao estruturas desenvolvidas para carrear,
proteger e liberar substancias terapéuticas de forma controlada. Essa tecnologia
permite administrar a taxa e o local de liberagdo de medicamentos no organismo, com
o objetivo de melhorar sua eficacia, estabilidade e biodisponibilidade, além de
minimizar os efeitos colaterais em pacientes submetidos a tratamentos com

determinados farmacos (Allen; Cullis, 2004a; Peer et al., 2007).
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farmacos/principios ativos associados, aplicagdes terapéuticas e as vantagens

relacionadas ao seu uso.

Tabela 2.1 - Tipos de nanocarreador com seus respectivos farmacos/principios ativos e suas
aplicacbes terapéuticas e principais vantagens.

Tipo de

nanocarreador Principio ativo

Farmaco/

Aplicagao

terapéutica

Vantagens principais

Doxorrubicina

Lipossomos .

(Doxil®)
Micelas Paclitaxel
poliméricas (Genexol-PM®)

Nanoparticulas

o Curcumina
poliméricas
) Metotrexato,
Dendrimeros . .
cisplatina

Nanotubos de

Doxorrubicina,

carbono

paclitaxel
(CNTSs)
Nanotubos de Curcumina
nitreto de boro (simulagao
(BNNTSs) DFT)

Cancer de
mama, ovario

(experimental)

Cancer de mama
pulmao

(experimental)

Cancer
colorretal,
inflamacao
(experimental)
Anticancer,
artrite
reumatoide

(experimental)

Tumores soélidos,
glioblastoma

(experimental)

Terapia
anticancer

(tedrica)

Biocompativel, reduz

toxicidade cardiaca,

liberacdo lenta (Barenholz,

2012).
Solubiliza compostos
hidrofébicos, reduz

solventes toxicos (Kim et
al., 2004).
Estabilidade,

controlada, protegao contra

liberacao

degradagao (Mayol et al.,
2015).

Alta capacidade de carga,

funcionalizacao da
superficie (Wang et al,
2022).

Alta capacidade de carga,
penetracao celular,
liberacdo pH-dependente
(Zare et al., 2021).

Alta biocompatibilidade,

estabilidade térmica, boa
adsorcao interna (Nafiu et
al., 2022a).

Os nanocarreadores desempenham um papel essencial no desenvolvimento

de sistemas de liberagdo controlada, permitindo otimizar a eficacia terapéutica e
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reduzir os efeitos colaterais. Para que sejam eficientes, esses sistemas devem
apresentar propriedades fundamentais, ou seja, caracteristicas fisico-quimicas e
biolégicas essenciais que garantem estabilidade, seguranga e desempenho
terapéutico. Entre essas propriedades destacam-se a biocompatibilidade, que
assegura que o material seja seguro ao organismo, sem provocar reagdes toxicas ou
respostas imunoldgicas adversas, a estabilidade fisico-quimica, que mantém a
integridade do sistema durante o transporte e armazenamento, a capacidade de carga
e liberacdo controlada do farmaco, permitindo que o principio ativo seja liberado de
forma gradual e previsivel. Outras propriedades igualmente importantes incluem
tamanho e morfologia adequados para a penetragao celular, boa dispersdo em meio
aquoso e facilidade de funcionalizagdo que possibilita 0 acoplamento de ligantes ou
biomoléculas direcionadoras. Essas caracteristicas, em conjunto, determinam a
eficiéncia terapéutica e a seguranca do sistema de liberagao (Joseph et al., 2023).
Além disso, € imprescindivel que os nanocarreadores apresentem elevada
capacidade de encapsulagdo, assegurando a protecdo do farmaco durante o
transporte até o local de acédo. A encapsulagao consiste no confinamento fisico ou
quimico da molécula do farmaco no interior do nanocarreador, o que permite isolar o
principio ativo do meio externo e evitar sua degradacao prematura por fatores como
pH, oxidagao ou enzimas. Esse processo pode ocorrer por interagdes nao covalentes,
como forgas de van der Waals, ligagdes de hidrogénio e interagdes eletrostaticas
(Rehan et al., 2024).

Outro aspecto relevante é a estabilidade fisico-quimica do sistema, entendida
como o conjunto de caracteristicas intrinsecas, como tamanho, forma, carga
superficial, solubilidade, potencial de agregacdo e integridade estrutural. Essas
propriedades determinam como o carreador interage com o meio, assegurando a
manutencgao de sua funcionalidade tanto em ambientes bioldgicos quanto durante o
armazenamento (Joseph et al., 2023). A capacidade de promover uma liberagao
controlada e sustentada do farmaco também ¢é altamente desejavel, pois permite
manter niveis terapéuticos adequados por periodos prolongados reduzindo a

frequéncia de administracao do medicamento (Allen; Cullis, 2004b).

Adicionalmente, os sistemas mais avancados buscam o direcionamento
especifico ao tecido ou célula-alvo, o que aumenta a seletividade e minimiza os danos

a tecidos saudaveis (Zhang et al., 2008). Por fim, a modificacdo da superficie dos
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carreadores com ligantes especificos constitui uma estratégia promissora, capaz de
ampliar a afinidade com o alvo desejado e, consequentemente, melhorar a eficacia

terapéutica do sistema (Rehan et al., 2024).

No contexto dos CNTs em estudos tedricos tém desempenhado papel
essencial na compreensao dos mecanismos de adsorgdo, encapsulamento e
liberacdo de moléculas. Abordagens baseadas em DFT e em simulagdes de dindmica
molecular (MD) permitem avaliar, em nivel atébmico, propriedades fisico-quimicas
relevantes — como energia de adsorc¢éo, transferéncia eletronica, afinidade eletronica
e estabilidade conformacional. Esses métodos mostram que a adsorg¢ao de farmacos
em CNTs pode ser modulada pela funcionalizagdo quimica, resultando em maior
solubilidade e seletividade (Rezazade; Ketabi; Qomi, 2024).

De forma analoga, os BNNTs tém atraido crescente interesse devido a sua
biocompatibilidade e estabilidade quimica superior em relacdo aos CNTs. Estudos de
modelagem tedrica e MD revelam que os BNNTs estabelecem interacbes nao
covalentes favoraveis com farmacos como a doxorrubicina, funcionando como
reservatorios eficientes para liberagdo controlada (Marvi; Amjad-lranagh; Halladj,
2021). Pesquisas recentes ainda indicam que a funcionalizacdo de BNNTs pode
otimizar o carregamento e a solubilidade de agentes terapéuticos, ampliando seu
potencial como alternativa complementar aos CNTs. Tais resultados ressaltam a
importancia das investigagdes computacionais para guiar o design racional desses
nanossistemas e antecipar seus comportamentos em meio biolégico (Ghavi et al.,
2025).

2.2 Nanotubos

Desde que Kroto e colaboradores realizaram importantes avangos nas
pesquisas com fulerenos Cso, em 1985 (Kroto et al., 1985), diversos cientistas
passaram a investigar estruturas de carbono fechadas. Em 1991, Sumio lijima
introduziu uma nova forma alotropica de carbono, denominada nanotubo, em razao
de sua morfologia cilindrica e de suas dimensbes em escala nanométrica (lijima,
1991).

Os nanotubos de carbono (CNTs) podem ser compreendidos como estruturas

cilindricas formadas por folhas de grafeno enroladas, e suas propriedades fisico-
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quimicas sao influenciadas pelo didmetro, comprimento, angulo de enrolamento
(quiralidade) e numero de paredes. Nanotubos de parede unica e de multiplas paredes
apresentam comportamentos distintas em termos de resisténcia mecanica,
condutividade elétrica e térmica, evidenciando a importédncia da geometria e da

estrutura na definicdo de seu desempenho (Thostenson et al., 2001).

A estrutura fundamental dos CNTs pode ser classificada em trés categorias em
relacdo ao angulo de enrolamento — zigzag, armchair e quiral — em termos do vetor
quiral (Ch) e do angulo quiral (8), conforme ilustrado na Figura 2.1 O par de inteiros
(n, m) representa os indices de translagao, responsaveis por indicar o enrolamento da
estrutura em torno da circunferéncia do nanotubo. De acordo com diferentes angulos
quirais, os CNTs de parede simples podem ser classificados da seguinte forma:
zigzag, quando 8 = 0°; armchair, quando 8 = 30°; e quiral, para valores intermediarios
(0° < B < 30°) (Boumia et al., 2014).

Figura 2.1 - Representacdes do vetor quiral e do angulo quiral.

C, =na, +ma, = (n,m)

Fonte: BOUMIA et al., 2014.

Os calculos de modelagem molecular desempenham um papel crucial no
avanco dos estudos dos CNTs, permitindo a compreensao detalhada de suas
propriedades em nivel atdbmico e molecular. Técnicas computacionais possibilitam

simulagdes que avaliam a estabilidade estrutural, a energia de adsorcédo e as
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caracteristicas eletronicas e térmicas dos nanotubos. Por exemplo, simulagées de MD
mostraram que a quiralidade dos CNTs influencia significativamente seu crescimento
e a formacdo de defeitos com nanotubos quirais apresentando maior taxa de

crescimento em comparag&o com os zig-zag ou armchair (Yamanaka et al., 2024).

Além disso, a modelagem molecular permite estudar a interagdo dos CNTs com
diferentes matrizes e moléculas, essencial para o desenvolvimento de
nanocarreadores e compositos. Estudos tedricos indicam que a funcionalizagao
quimica dos nanotubos, como a introdugédo de grupos funcionais, pode melhorar a
dispersdo em matrizes poliméricas e metalicas, além de modificar as interagdes
intermoleculares. Por exemplo, calculos de DFT combinados com simulagdes de MD
foram utilizados para estudar a adsorcdo de peptideos em CNTs funcionalizados,
revelando como diferentes modificagcdes influenciam o comportamento de adsorcao e

a estabilidade do sistema (Wang et al., 2025).

Essas abordagens tedricas ndo apenas explicam fendmenos observados
experimentalmente, mas também orientam o design e a otimizagdo de CNTs para
aplicagdes especificas. A modelagem molecular permite prever propriedades antes
da sintese experimental, reduzindo custos e tempo de desenvolvimento. Estudos
recentes demonstraram, por exemplo, que simulacbes de MD podem prever a
condutividade térmica de CNTs com alta precisdo, alinhando-se com resultados
experimentais e evidenciando a eficacia dessas ferramentas computacionais na

pesquisa e desenvolvimento de nanotecnologia (Chen et al., 2025).

2.3 Nanotubos de nitreto de boro

O nitreto de boro (BN) foi inicialmente identificado na forma hexagonal,
semelhante ao grafite, constituido por folhnas empilhadas de anéis de seis membros
com atomos de boro e nitrogénio alternados (Wentorf, 1957). Esse composto
inorganico, de formula BN, apresenta diferentes estruturas cristalinas: hexagonal (h-
BN), analoga ao grafite; cubica (c-BN), equivalente estrutural do diamante; wurtzita
(w-BN) e romboédrico (r-BN) (Zhou et al., 2018). Na Figura 2.2 estdo as

representacdes das estruturas cristalinas do BN.
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Figura 2.2 - Representagdes das estruturas cristalinas do BN: hexagonal (h-BN), wurtzita (w-BN),
romboédrico (r-BN): cubica (c-BN).

Fonte: (Koga et al., 2001).

Os nanotubos de nitreto de boro (BNNTs) consistem em estruturas
unidimensionais formadas pelo enrolamento de folhas de h-BN, com rede hexagonal
semelhante a dos nanotubos de carbono (CNTs), mas com propriedades fisico-
quimicas distintas. Diferentemente dos CNTs, os BNNTs s&do isolantes elétricos,
possuindo um band Gap (~5,5—6 eV), e exibem maior estabilidade térmica, suportando
temperaturas superiores a 900 °C sem decomposic¢ao significativa. Outra vantagem
importante € a hidrofilicidade relativa, permitindo funcionalizagbes que favorecem
interagbes com agua e biomoléculas, ao contrario dos CNTs, que apresentam
superficie naturalmente hidrofdbica. Essas caracteristicas que favorecem sua
aplicagdo em nanomedicina, sensores e sistemas de liberagdo controlada de

farmacos (Chopra et al., 1995; Terrones et al., 2007).

Diversas rotas sintéticas tém sido propostas para a obtengcdo de BNNTSs,
incluindo sublimacgao térmica, ablacdo a laser, arco elétrico, deposicdo quimica em
fase de vapor (CVD) e plasma térmico (Kim et al., 2018; Terrones et al., 2007) Entre
esses meétodos, o uso de plasma térmico destaca-se pela eficiéncia na produgao em
larga escala, pela alta cristalinidade dos nanotubos e pela possibilidade de sintese
livre de catalisadores metalicos, reduzindo o risco de contaminacdo. Nesse processo,
precursores contendo boro e nitrogénio, como B,0O; e amobnia, sdo vaporizados em
jato de plasma de alta temperatura, formando espécies reativas de BN que se auto-
organizam em estruturas tubulares ao se depositarem em superficies resfriadas
(Terrones et al., 2007).
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A escolha da rota de sintese influencia diretamente o rendimento, o
comprimento, o diametro e a pureza dos BNNTs. Por isso, o desenvolvimento de
técnicas controladas e eficientes constitui etapa fundamental para viabilizar aplicacoes

biomédicas e tecnologicas mais avangadas (Ahmad et al., 2015; Chopra et al., 1995).

Diversos estudos experimentais tém avaliado a toxicidade e a
biocompatibilidade do BNNTs, buscando compreender seus efeitos em sistemas
bioldgicos e validar sua aplicagdo na medicina. De modo geral, os resultados indicam
que os BNNTs apresentam baixa toxicidade e boa compatibilidade celular,
especialmente quando purificados e funcionalizados (Chen et al., 2009). Foi
observado que BNNTSs nao apresentaram citotoxicidade significativa em células HEK-
293 (Human Embryonic Kidney 293), uma linhagem derivada de rim embrionario
humano amplamente utilizada como modelo de biocompatibilidade. Da mesma forma,
(Ciofani et al., 2013) relataram que a administracao intravenosa de BNNTs em coelhos
(até 10 mg/kg) ndo causou alteracbes adversas em parametros hematoldgicos,
hepaticos ou renais, indicando boa tolerancia e seguranga sistémica, com tempo de
meia-vida circulante de aproximadamente 90 minutos e eliminacéo parcial por vias

hepatica e renal.

Estudos indicam que a toxicidade dos BNNTs esta fortemente relacionada ao
grau de pureza e ao tipo de funcionalizagcdo do material. A revisdo sistematica
conduzida por Kakarla; Kong, (2022) reunindo dados in vitro e in vivo, demonstrou que
nanotubos devidamente purificados e funcionalizados apresentam elevada
citocompatibilidade em diversas linhagens celulares, incluindo HEK-293, Hela,
fibroblastos e HepG2 com viabilidade superior a 80% mesmo em concentragbes de
até 100 pg/mL. Em contraste, amostras nao purificadas, contendo residuos metalicos
ou fragmentos de h-BN, exibiram maior potencial inflamatério e citotoxicidade. Esses
achados sugerem que a toxicidade observada em determinados estudos decorre
principalmente de impurezas e da auséncia de funcionalizagao adequada, e ndo da
estrutura intrinseca dos BNNTs. Assim, reforca-se o potencial desses nanotubos

como materiais biocompativeis e seguros para aplicagées biomédicas.

Desde a sua previsdo tedrica em 1994, o BNNT tém sido amplamente
investigados por meio de métodos tedricos e computacionais, que desempenharam

papel central na compreensao de suas propriedades estruturais e eletrénicas. Estudos



21

baseados em DFT demonstraram que os BNNT, independentemente do didametro ou
da quiralidade, apresentam um band gap praticamente constante e com caracteristica
de materiais que sdo isolantes elétricos (Samanta; Das, 2016; Singla; Singhal; Goel,
2015). Além disso, simulacdes de MD evidenciaram sua elevada estabilidade térmica,
com manutencéao da integridade estrutural mesmo em condi¢des extremas (Huang et
al., 2020). Outro ponto relevante revelado por calculos de DFT ¢é a baixa reatividade
quimica e a notavel biocompatibilidade do BNNT, que permitem funcionaliza¢des
adequadas para interacdo com biomoléculas, favorecendo sua aplicacdo em
nanomedicina e sistemas de liberagao de farmacos (Nafiu et al., 2022b; Tank et al.,
2022). Assim, os estudos tedricos ndao apenas anteciparam propriedades que
posteriormente foram confirmadas experimentalmente, mas também forneceram
diretrizes para a exploragdo tecnoléogica dos BNNT em sensores, eletrbnica e

biotecnologia (Mashhoun; Tavahodi, 2024).

2.4 Flavonoides e a Apigenina

Os flavonoides constituem uma ampla classe de compostos fendlicos
caracterizados por um esqueleto carbénico de quinze atomos de carbono, formado
por dois anéis benzénicos (A e B) conectados por um anel heterociclico de pirano (C)
representado na Figura 2.3. Essa estrutura basica da origem a diversas subclasses,
determinadas pelo grau de oxidagéo e pelas variagées de substituicdo no anel central
(C). Entre as principais subclasses destacam-se as flavonas (como a flavona,
apigenina e luteolina), os flavonois (como quercetina, kaempferol, miricetina e fisetina)
e as flavanonas (como flavanona, hesperetina e naringenina), entre outras. As
diferencgas estruturais entre essas subclasses e seus derivados individuais resultam
do padrao de substituicdo dos anéis A, B e C, influenciando diretamente suas

propriedades quimicas e biolégicas (Kumar; Pandey, 2013).



22

Figura 2.3 - Representagédo do esqueleto carbdnico basica para formagao dos flavonoides.

Fonte: Kumar; Pandey, (2013).

A apigenina (APG) (Figura 2.4) possui a nomenclatura sistematica 4°,5,6
triildroxiflavona, segundo as regras da IUPAC (Uni&o Internacional de Quimica Pura e
Aplicada), e pertence a classe dos flavonoides, subclasse das flavonas. Apresenta
férmula molecular C15H1005 e massa molar de 270,24 g/mol (Shukla, Sanjeev; Gupta,
2010).

Estudos indicam que a APG apresenta baixa toxicidade, ndo sendo mutagénica
nem hemolitica, o que reforga seu potencial para aplicagdes terapéuticas seguras. No
entanto, a APG possui baixa solubilidade em solventes polares, especialmente em
agua (= 1,35 x 1072 mg/mL), o que limita sua biodisponibilidade e eficacia bioldgica.
Uma estratégia amplamente empregada para contornar essa limitagédo consiste em
associar o principio ativo a nanocarreadores, como micelas poliméricas, lipossomas
ou nanoparticulas de carbono, capazes de aumentar a solubilidade aquosa,
estabilidade e absorcéao in vivo. Assim, a escolha da APG neste trabalho justifica-se
pelo seu alto potencial farmacologico aliado a necessidade de melhorar suas
propriedades fisicoquimicas e farmacocinéticas por meio da incorporagcdo em

sistemas nanoestruturados (Patel; Shukla; Gupta, 2007; Wang et al., 2019).

A escolha da APG entre outros flavonoides esta em funcido de sua estrutura
rigida e planar, formada por trés anéis aromaticos conjugados e trés grupos hidroxila
(5, 7 e 4'). Essa combinagao facilita a aproximagdo da molécula a superficies
aromaticas por meio de interagdes T—1T € permite a formagao eficiente de ligacao de
hidrogénio com regibes eletronegativas do nanocarreador, favorecendo um

encapsulamento estavel. Em contraste com outros flavonoides como a quercetina que
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possui cinco grupos hidroxila (3, 3', 4, 5 e 7), o que a torna mais polar, mais suscetivel
a oxidagao e estruturalmente mais flexivel. Essas caracteristicas podem dificultar sua
acomodacido em matrizes hidrofébicas ou em superficies pouco polarizadas,

reduzindo a estabilidade do encapsulamento (Isika et al., 2020).

Além disso, a APG é frequentemente empregada como molécula modelo
devido ao seu tamanho molecular moderado e a geometria relativamente simples,
caracteristicas que favorecem otimizagdes mais estaveis em calculos tedricos, uso
eficiente dos recursos computacionais e boa convergéncia em métodos como a DFT.
Em um estudo envolvendo complexos de inclusdo com ciclodextrinas, moléculas
ciclicas derivadas do amido capazes de acomodar outras moléculas em sua cavidade
interna, observou-se que a APG forma complexos estaveis, sustentados por ligagbes
de hidrogénio bem definidas, e que suas propriedades eletrbnicas, como os orbitais
HOMO e LUMO, apresentam comportamento mais previsivel quando comparadas as
de flavonoides mais hidroxilados ou com maior flexibilidade conformacional (Zheng et
al., 2023)

A APG é uma substancia abundante em frutas citricas, como laranja, toranja e
a casca do limao. Também é encontrada em vegetais e plantas aromaticas, incluindo
salsa, cebola, camomila e brotos de trigo. Uma das formas mais comuns de consumo
€ por meio do cha de camomila, preparado a partir das flores secas de Matricaria
chamomilla. (Ding et al., 2014).

Analises mostram que em flores, folhas e caule da roméa (Punica granatum), foi
identificada a APG bem como seu glicdésido apigenina-7-O-glucosideo entre os
compostos presentes, mostrando que essa substancia, embora em menor

concentracao, faz parte do perfil fitoquimico da planta (Wu; Tian, 2017).
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Figura 2.4 - Representacéo da estrutura da apigenina. Flavona com distribui¢do de hidroxilas no
carbono 5 e 7 do anel A e no carbono 4 do anel B.

OH

HO o)

OH 0]
Fonte: Drugbank, 2024.

Os efeitos anticancerigenos da APG sugerem que a molécula apresenta
atividade antitumoral em diversos tipos de cancer, principalmente por induzir apoptose
e parada do ciclo celular (Singh et al., 2022). Além disso, a APG pode tornar as células
tumorais mais vulneraveis a quimioterapia, aumentando sua eficacia e reduzindo os
efeitos colaterais nos pacientes quando usada em combinagdo com o tratamento

quimioterapico (Nozhat et al., 2021).

Estudos adicionais indicam que os flavonoides, especialmente a APG,
apresentam atividades anti-inflamatéria, antioxidante e neuroprotetora, podendo ser
utilizados para retardar a progressdo de doengas neurodegenerativas, como
Alzheimer e Parkinson (Kowalczyk et al., 2017; Nabavi et al., 2018).

2.5 Emprego de Nanotubos com Transporte de Farmacos

A capacidade de encapsulacédo constitui um dos parametros mais relevantes
na avaliacdo de nanocarreadores, pois indica a quantidade maxima de farmaco que
pode ser incorporada de forma estavel em relagdo a massa total do sistema.
Nanomateriais com elevada capacidade de encapsulagdo conseguem armazenar e
proteger uma fragao significativa do principio ativo, promovendo maior eficiéncia
terapéutica e reduzindo perdas durante o transporte e a liberagao. Essa propriedade
esta diretamente associada a fatores estruturais, como area superficial especifica,
volume interno, polaridade e presencga de grupos funcionais ativos na superficie do
nanomaterial, que favorecem interacbes nao covalentes, tais como -, van der

Waals e ligacdes de hidrogénio (Su; Kang, 2020; Sultana et al., 2022).
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Os CNTs destacam-se entre os nanomateriais mais investigados para
aplicagcbes biomédicas, especialmente em sistemas de liberagdo de farmacos. Suas
propriedades estruturais e fisico-quimicas como grande area de superficie, morfologia
cilindrica alongada, alta resisténcia mecanica, estabilidade térmica e quimica, além
de condutividade elétrica e propriedades 6pticas conferem-lhes excelente potencial
como carreadores moleculares. Entretanto, limitagdes importantes ainda restringem
sua aplicagao clinica em larga escala, especialmente a baixa biodegradabilidade e os
possiveis efeitos toxicos decorrentes da acumulagao tecidual e do estresse oxidativo

induzido por suas superficies hidrofébicas (Zare et al., 2021).

Em contrapartida, os BNNTs tém se destacado como alternativas promissoras
€ mais biocompativeis. Suas propriedades estruturais e eletronicas favorecem a
encapsulacido de diferentes classes de farmacos, mantendo estabilidade em meio
fisiolégico e apresentando baixa citotoxicidade. Diferentemente dos CNTs, cujas
propriedades eletrénicas variam significativamente em fungdo da quiralidade e do
didmetro, os BNNTs apresentam um band gap praticamente constante em torno de
5,5 eV, mantendo carater isolante independentemente da geometria, além de elevada
inércia quimica e alta estabilidade térmica que s&o caracteristicas desejaveis para

aplicacdes biomédicas seguras e controladas (Genchi et al., 2016; Nafiu et al., 2022a).

Em um estudo comparativo entre diferentes tipos de nanotubos, Baildya et al.,
(2023) observaram que os BNNTs apresentaram maior afinidade com a azacitidina do
que CNTs e nanotunos silicio, reforcando sua superioridade como transportadores de
farmacos. Além disso Niskanen et al., (2016) demonstraram que muitos farmacos
eletrofilicos, quando transportados por BNNTSs, s&o capazes de interagir com grupos
nucleofilicos do DNA em células cancerosas, promovendo a acgao terapéujtica
desejada. Esses resultados consolidam o BNNT como material promissor para o

desenvolvimento de sistemas de entrega seletiva e eficiente de medicamentos.

Além dos avangos experimentais, os estudos tedricos e computacionais
desempenham um papel central na compreensao das interacdes entre farmacos e
BNNTSs. Essas simulacdes permitem prever ndo apenas a eficiéncia de encapsulacao
dos farmacos, mas também as condigbes que favorecem sua liberagao controlada,
reduzindo a necessidade de ensaios puramente experimentais e otimizando a selegao

de sistemas mais promissores (Nafiu et al., 2022c; Xu et al., 2018)
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Diversos estudos tedricos tém destacado o potencial dos BNNTs como
nanocarreadores eficazes para liberagao controlada de farmacos. El Khalifi et al.,
(2016) demonstraram, por meio de simulagbes de dinamica molecular (MD), a
capacidade dos BNNTs de encapsular multiplas moléculas de carboplatina, além de
sua entrada passiva em membranas lipidicas, tornando-os adequados para
aplicagcbes biomédicas. Roosta et al., (2016) utilizando simulagdes computacionais,
mostraram que os BNNTs podem armazenar e liberar gemcitabina de forma
controlada, com interagdes de van der Waals atuando como principal mecanismo de

liberagao.

A quimica tedrica desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de
novos farmacos, uma vez que permite compreender, em nivel molecular, os
mecanismos de interagdo entre compostos bioativos e seus alvos biologicos. Por meio
de estudos tedricos informacgdes sobre energias de ligacao, orbitais moleculares,
distribuicdo de cargas e potenciais de interacdo que sao aspectos cruciais para
compreender a afinidade e a seletividade de um farmaco em relagdo a enzimas,
receptores ou transportadores podem ser elucidados. Dessa forma, os métodos
computacionais reduzem a dependéncia exclusiva de ensaios experimentais,
tornando o processo de triagem e otimizagao de candidatos mais rapido e econémico
(Ashwini, et al., 2022).

Além disso, a quimica tedrica possibilita investigar de forma detalhada o
transporte e liberagdo controlada de farmacos em diferentes sistemas de
nanocarreadores, como nanotubos, grafeno, polimeros e Oxidos metalicos.
Simulagbes computacionais permitem prever como fatores externos, como pH,
polaridade do meio ou funcionalizagdo quimica da superficie do nanomaterial,
influenciam a estabilidade e a eficiéncia do processo de entrega. Essa abordagem nao
apenas contribui para o desenho racional de novos farmacos com propriedades
otimizadas, mas também antecipa potenciais limitacdes relacionadas a toxicidade,
solubilidade e biodisponibilidade, orientando o desenvolvimento de formulagdes mais

seguras e eficazes (Xu et al., 2023).

2.6 Liberagao de farmacos em sistemas em nanocarreadores
A liberacao de farmacos a partir de nanocarregadores pode ocorrer por varios

mecanismos, incluindo difusdo controlada, degradacido da matriz e estimulos
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ambientais entre outros. Os mecanismos estao relacionados aos diferentes tipos de
interacaol/ligacao entre o farmaco e o nanocarreador. De modo geral, a liberacao de
farmacos ocorre predominantemente por meio de interacbes ndo covalentes, tais
como forgas de van der Waals, interagdes eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio, que
garantem uma associagao reversivel entre o farmaco e o nanomaterial.
Diferentemente de sistemas baseados em ligagdes covalentes, nos quais a liberagao
depende de processos de degradagao quimica, os sistemas ndo covalentes permitem

uma liberacéo gradual e responsiva as condigdes do meio (Doane; Burda, 2013).

A seguir, sdo apresentados os principais mecanismos classicos de liberagéo

de farmacos associados a sistemas de nanocarreamento.

2.6.1 Liberacao passiva ou por difusao

As moléculas do farmaco se deslocam por gradientes de concentragdo do
interior da matriz ou cavidade do nanocarreador para o meio externo. A liberagao por
difusdo ocorre frequentemente em sistemas cujo mecanismo dominante é
deslocamento fisico das moléculas, como micelas, lipossomas e matrizes poliméricas,
onde o farmaco gradualmente se move através da matriz ou de poros preenchidos por
fluido, influenciado pelas propriedades de permeabilidade e pelo gradiente de

concentracéo (Lee; Yeo, 2015).

2.6.2 Liberacdo controlada por solvatagdo, osmose e inchaco

A difusdo controlada pelo solvente inclui mecanismos em que a agua penetra
no material nanostruturado, aumentando a porosidade ou provocando inchago da
matriz, o que facilita a liberagdo subsequente do farmaco. Esses processos podem
ser dominantes em sistemas que absorvem agua e desenvolvem uma rede de poros,
onde a velocidade de liberacdo esta vinculada a taxa de entrada do solvente e a

evolucao estrutural da matriz (Ewii et al., 2024a).

2.6.3 Degradacao da matriz

Em nanocarreadores biodegradaveis a degradacao do material também age
como um mecanismo de liberacdo. A hidrolise ou quebra enzimatica de ligacdes
quimicas na estrutura do nanocarreador pode liberar o farmaco embutido de forma
mais rapida ou controlada, dependendo da velocidade de degradagdo do material.

Isso é observado em sistemas formulados com polimeros degradaveis como PLGA,
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PLA e outros, onde a taxa de degradacao influencia diretamente a cinética de
liberacao (Ewii et al., 2024b).

2.6.4 Estimulos ambientais e liberacio responsiva

A resposta a estimulos ambientais como pH e temperatura podem desencadear
ou acelerar a liberagdo do principio ativo. Nanocarreadores funcionalizados com
grupos sensiveis a pH, por exemplo, podem permanecer estaveis até alcangar um
microambiente acido (como o encontrado em tumores), que entao provoca alteragdes
estruturais e a liberagdo do farmaco. Esse tipo de liberagcao controlada por estimulo

tem recebido atencao crescente na literatura (Wang et al., 2025).

2.6.5 Competigdo com biomoléculas e fatores fisioldgicos

Em sistemas bioldgico, a liberagdo de farmacos ndo depende apenas das
propriedades do nanocarreador, mas também das interagbes com biomoléculas
enddgenas, como proteinas plasmaticas e lipidios de membrana. Essas interagdes
podem promover a redistribuicio do farmaco por mecanismos de afinidade
competitiva, nos quais biomoléculas do meio fisiolégico competem com o
nanocarreador pelos sitios de interagdo, modulando de forma significativa a cinética

de liberagéo sob condigdes fisioldgicas reais (Lee; Yeo, 2015).
2.6.6 Integracao de estratégias para liberacao eficiente

Dadas as diferentes possibilidades de controle da liberagdo, muitos sistemas
de nanocarregadores modernos combinam multiplos mecanismos como difusao,
degradagao e estimulo-responsividade para alcangar perfis de liberagdo mais precisos
e especificos. A otimizagao da estrutura do carreador, da composicdo quimica e da
funcionalizacdo superficial permite ajustar as propriedades de interagdo com o
farmaco e com o meio bioldgico, favorecendo um equilibrio entre estabilidade durante

o transporte e eficiéncia na liberagéo no sitio de acéo desejado (Ewii et al., 2024a).

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Apresentar um estudo tedrico, por meio de simulacbes computacionais, a
interacdo da APG ao BNNT avaliando sua estabilidade e o potencial do nanotubo
como transportador deste principio ativo.
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3.2 Objetivos especificos

>

Modelar o BNNT zigzag (14,0) e a molécula de APG utilizando scripts em Shell

Bash no Linux;

Otimizar as estruturas e simular as interagdes por meio do método DFT (B3LYP)
com base 6-31G(d);

Analisar as propriedades eletronicas e estruturais dos sistemas;

Avaliar a interacdo e o acoplamento da APG ao BNNT com MD.



30

4 MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo, apresenta-se a descrigdo dos procedimentos metodologicos
utilizados para compreender o mecanismo pelo qual o farmaco APG é encapsulado
no BNNT. A abordagem adotada fornece uma base sdlida para a interpretagcéo das

interagdes quimicas e fisico-quimicas investigadas ao longo da pesquisa.

4.1 Material

Para o desenvolvimento do trabalho, nos calculos semi-empiricos, foi utilizado
o pacote MOPAC 2016, executado em um computador SAMSUNG com processador
Intel Core i5 — 1135G7 — 2.40GHz e 8,00 GB de RAM.

Para os calculos de DFT foi utilizado os recursos computacionais
disponibilizados pelo Centro de Computacédo de Alto Desempenho da Universidade
Estadual de Goias, que possui as seguintes configuragoes:

- Model: Server Hp BL460c Gen9

- Total de Laminas: 6

Informagao por Lamina

- CPU 1: Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2697 v4 @ 2.30GHz (36 Cores)
- CPU 2: Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2697 v4 @ 2.30GHz (36 Cores)
- Memoria: 393216 MB = 393,216 GB

- HD: 279,37 GB

- Storage: 3 TB

- Sistema Operacional: Red Hat Enterprise Linux Version 7.3

- Programas de Quimica Computacional Instalados: G16 e CPMD
SOFTWARE (Gaussian; jmol; molden; Viana)

4.2 Métodos: Mecanica Quantica

Os estudos envolvendo os BNNTs foram realizados utilizando métodos de
quimica quéantica, incluindo calculos semi-empiricos (PM7) e a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT). A fundamentagao teérica detalhada encontra-se em Anexo |.

4.3 Etapas do Trabalho

O trabalho foi dividido em trés etapas principais:

1. Construgéo e otimizagdo dos modelos;
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2. Estudo da interacdo da molécula de APG no interior do BNNT em vacuo;
3. Estudo da interagcdo da molécula de APG no interior do BNNT em meio aquoso.

Todo o estudo foi conduzido em ambiente Linux, utilizando algoritmos
desenvolvidos nas linguagens Shell Bash e Awk. Esses algoritmos foram criados para
facilitar tanto a construgao dos modelos quanto a analise dos resultados obtidos por
meio de calculos semi-empiricos e ab initio. Alguns desses algoritmos estao

disponiveis no Apéndice 1.

5 CONSTRUGAO DO BNNT (14,0)

A construcao tedrica do BNNT parte da estrutura bidimensional do nitreto de
boro hexagonal (h-BN), formada por atomos de boro (B) e nitrogénio (N) alternados
em uma malha hexagonal semelhante ao grafeno. Cada atomo de boro esta ligado a
trés atomos de nitrogénio, mantendo a integridade da rede hexagonal (Wang; Ma;
Sun, 2017).

A transformacgédo dessa folha plana em uma estrutura tubular é realizada
considerando parametros geomeétricos essenciais que descrevem a configuracdo do
nanotubo. Entre eles, destacam-se: os indices de quiralidade (n, m), que definem a
simetria e o tipo do nanotubo; o raio (r); o comprimento da unidade translacional (L);
e as posicdes atdbmicas na rede hexagonal bidimensional de origem (Golberg et al.,
2010; Wang; Ma; Sun, 2017).

O raio do nanotubo (r) pode ser calculado a partir dos indices de quiralidade e

da constante de rede (n,m) utilizando a expressao:

5.2

a
r=—\Jn2+m?+nm
2m

No caso do BNNT, o comprimento de ligacédo B—N é de aproximadamente 1,45
A, conforme observado nos estudos de (Peyghan; Noei; Yourdkhani, 2013) que leva
a uma constante de rede (a,) ideal para nanotubos com estrutura hexagonal XY com
valor de (2,46 A) sendo este resultado bem estabelecido em estudos estruturais de

redes bidimensionais hexagonais como o grafeno.
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O vetor quiral, que define a dire¢do do enrolamento da folha hexagonal, € dado
por (Santos, 2025):

Ch = na, + ma, 5.1

onde a; e a, sao os vetores primitivos da rede hexagonal. Para o caso (14,0),
o vetor quiral € puramente zigzag, ou seja, o enrolamento ocorre de forma que os

atomos se alinham paralelamente ao eixo do tubo.

Apos a definigdo do vetor quiral e do raio, o passo seguinte consistiu em
converter as coordenadas atémicas da folha bidimensional plana (x,y,z) para o
sistema cilindrico (r,6,z). Essa transformagdo € realizada segundo as seguintes

relacdes (Santos, 2025):

x=r1-cos{—
y=r-sen N
7 = il 5.6
No qual:
e ‘"representa a posigao angular do atomo ao longo da circunferéncia;

e “N”é o numero total de divisbes (atomos) ao longo da circunferéncia do tubo;

e “L” define o comprimento da unidade translacional do nanotubo (periodo ao

longo do eixo)

O script desenvolvido percorre todos os atomos da célula unitaria do h-BN,
aplica a transformagéao de coordenadas cilindricas e gera um arquivo de saida no

formato padrao (.xyz). Para garantir a qualidade do modelo, sédo realizadas
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verificagdes automaticas das distancias interatdbmicas, da simetria estrutural e da

compatibilidade com softwares de visualizagédo e simulagao (Santos, 2025).

5.1 Calculos Tedricos e otimizagao da estrutura

Todos os inputs construidos passaram por um processo de otimizagao, durante
o qual foram calculadas propriedades como variagdo da energia, cargas, orbitais

HOMO e LUMO, didametro e comprimento das estruturas.

A primeira otimizagdo foi realizada utilizando o método semiempirico PM7
implementado no pacote computacional MOPAC2016. Esse processo envolveu a
otimizagcdo das distancias de ligacdo, angulos de ligacdo e angulos de torgao,
buscando a configuracdo de menor energia com base nas keywords fornecidas e nas

limitagdes do método.

Os calculos de DFT foram realizados tanto no vacuo quanto em meio aquoso,
com o objetivo de avaliar a influéncia do ambiente nas propriedades eletrénicas e
energéticas do sistema. O termo (vacuo) designa uma condigédo tedrica em que o
sistema é tratado sem solvente, possibilitando a analise das propriedades intrinsecas
da molécula, como a distribuicao eletrénica e a energia total. Ja o meio aquoso foi
modelado pelo Modelo de Polarizagao Continua (PCM — Polarizable Continuum
Model), que representa o solvente como um meio dielétrico continuo polarizavel ao
redor do soluto, simulando o efeito do ambiente liquido sem necessidade de incluir
moléculas de agua explicitas. Nesse modelo, a agua foi definida com constante
dielétrica (¢ = 78,3553), valor que reflete sua polaridade e, portanto, sua capacidade
de reduzir forgas eletrostaticas entre espécies carregadas e estabilizar dipolos e ions
(Atkins; De Paula, 2018; Mennucci, 2012; Wang et al., 2023).

O método PCM ¢é amplamente utilizado em quimica computacional para
considerar os efeitos do solvente em moléculas e sistemas quimicos. Nesse modelo,
o soluto é colocado dentro de uma cavidade rodeada por um meio continuo polarizavel
que representa o solvente, permitindo avaliar como o ambiente influencia
propriedades eletrbnicas, energias e geometria da molécula. Esse método é
particularmente util em estudos de adsorgao, interagao do farmaco com transportador
e reatividade quimica, oferecendo uma descricéo eficiente do efeito do solvente sem

a necessidade de modelar explicitamente cada molécula do meio (Tomasi; Mennucci;
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Cammi, 2005).

As coordenadas otimizadas foram posteriormente utilizadas para gerar os
inputs no software Gaussian 16 (Frisch et al., 2016), sendo entdo submetidas a
calculos de otimizagédo no nivel DFT/B3LYP, garantindo maior precisdo na avaliagao
das propriedades eletronicas e estruturais. Para levar em conta os efeitos de
dispersao, utilizou-se a corregao empirica proposta por Grimme (GD3) (Grimme et al.,
2010), o que possibilitou uma representacdo mais precisa das interagdes

intermoleculares.

5.2 A escolha da base

A escolha da base depende do tamanho da estrutura, dos elementos que a
compdem e da capacidade de processamento do equipamento utilizado para executar
os calculos. Quanto maior a estrutura e, consequentemente, a quantidade de
particulas no sistema, maior sera o tempo computacional necessario para o
processamento. Todos esses parametros foram considerados na selecdo dos
conjuntos de base utilizados. A fundamentagao tedrica para o nivel de calculo em DFT
pode ser encontrada no Anexo |. Para este estudo, utilizou-se a teoria do funcional

densidade com o método B3LYP e o conjunto de base 6-31G(d).

5.3 Diametro e comprimento do BNNT

A distancia de ligagao, o didmetro e o comprimento foram obtidos a partir das
coordenadas da estrutura otimizada. Para este estudo, foi considerada a distancia
média de ligagao entre os atomos diretamente conectados. Como os modelos dos
nanotubos foram construidos usando coordenadas cartesianas, a distancia é
calculada como o modulo do vetor que liga os dois atomos, conforme ilustrado na
Equacao 5.7 (Vargas, 2009).

5.7
dpy = \/(Xz —x1)%+ (2 —y1)? + (23 — ;)2

Para calcular o diametro, foi considerada a distancia entre atomos situados em
posicdes opostas na estrutura, conforme a Equacéo 5.3 Apods a coleta de todos os

diametros, foi realizada uma média simples para obter o didametro médio, conforme
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indicado na equacao (Vargas, 2009).

5.8
D= \/(xz —x1)% + (Y2 —y1)?
5.9
xiD
Dy ===

O comprimento dos nanotubos foi calculado reorganizando os valores das
coordenadas Z dos atomos. O comprimento (L) dos nanotubos foi determinado pela
diferenga entre o maior e o menor valor de Z conforme descrito na Equacéo 5.4
(Vargas, 2009).

L= Zmax— Zmin 5.10

O BNNT utilizado neste estudo corresponde a uma estrutura do tipo zigzag,
com vetor de quiralidade (14,0) e geometria tridimensional foi gerada por meio de um

script interno (Apéndice |).

As extremidades do nanotubo foram hidrogenadas para minimizar efeitos de
borda, promovendo a saturagdo das ligacbes pendentes e conferindo maior

estabilidade estrutural ao sistema.

O complexo APG-BNNT foi construido posicionando a molécula de APG dentro

da cavidade tubular, por meio de um script de translagéo (ver apéndice).

As coordenadas da molécula APG foram obtidas na base de dados DrugBank
(DrugBank, 2024), garantindo conformacgéo estrutural fiel e compativel com dados

experimentais.

5.4 Formagao do complexo APG-BNNT

Em estudos tedricos, os termos cluster e complexo sédo frequentemente
empregados para descrever diferentes tipos de agregados atdmicos ou moleculares.

O termo cluster refere-se a um aglomerado finito de atomos, geralmente composto
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por poucas dezenas de unidades, que formam uma estrutura coesa e compacta,
intermediaria entre uma molécula discreta e um sdlido estendido. Esses sistemas sao
amplamente utilizados como modelos tedricos simplificados de superficies ou
nanomateriais, permitindo a analise de propriedades eletrénicas e estruturais em
escala reduzida. Por outro lado, um complexo molecular é formado pela associagao
entre duas ou mais espécies quimicas distintas, ligadas por interagbes covalentes,
coordenadas ou ndo covalentes, em que pelo menos uma delas atua como hospedeira
ou transportadora. No presente trabalho, o sistema formado entre a APG e o BNNT &
mais adequadamente descrito como um complexo molecular, pois envolve a interagao
nao covalente entre duas entidades quimicas distintas, sem a formacao de novas
ligacbes quimicas entre todos os atomos do sistema. Essa distingdo conceitual é
fundamental para a correta interpretacéo das propriedades eletrdnicas e energéticas
calculadas via DFT (Rao; Muller; Cheetham, 2007).

A estabilidade da interagao entre a molécula adsorvida a cavidade do nanotubo
nanotubo foi analisada a partir dos calculos de energia de adsorgao (AE,,,) realizados
tanto no vacuo quanto em meio aquoso. Esses parametros permitem avaliar a
viabilidade termodinamica do processo de adsorcao e a afinidade do complexo com o
ambiente polar, fornecendo uma descrigao quantitativa da estabilidade do sistema em

diferentes condigdes.

A energia de adsorcao foi calculada pela diferenga entre a energia total do
complexo e a soma das energias das espécies isoladas, conforme a seguinte equagao
(Santos, 2025):

5.11
AEqas = Eqpc—pnnt — (Eapg + Ennt)

No qual:
e AE,, € a energia total do sistema APG-BNNT,
e Earc € a energia do farmaco isolado APG,

o Esnnt € a energia do BNNT isolado.
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Valores negativos de AE,,;, indicam que a adsorgéo é energeticamente favoravel

e sugere forte interacdo entre os componentes do complexo.

Ja a entalpia de solvatacédo foi estimada pela diferenga entre as energias do

complexo em meio aquoso e no vacuo, conforme (Santos, 2025):

B 5.12
AI_Isolv - EAPG—BNNT—HZO - EAPG—BNNT

No qual:

. EAPG_BNNT_Hzo representa a energia do sistema otimizado com o modelo de

solvente,
o E,pc_pnnT € @ energia da estrutura otimizada em auséncia de solvente.

A solvatagdo — interacao entre as moléculas de solvente e o soluto — & um fator
determinante para a estabilidade e solubilidade de sistemas moleculares e depende
diretamente da constante dielétrica do meio. Solventes com elevado €, como a agua
(¢ = 78,4), promovem maior estabilizacdo eletrostatica, resultando em maior
solubilidade para espécies polares. Ja solventes de baixa polaridade, como o hexano
(¢ = 2), apresentam reduzida capacidade de solvatagdo. Dessa forma, a solubilidade
esta associada a energia de solvatagao, sendo favorecida quando as interagdes
(soluto—solvente) superam as interagdes internas do soluto. No caso da APG, cuja
estrutura € predominantemente apolar, a solubilidade em agua é limitada pelo carater
hidrofébico, podendo ser ampliada pela encapsulacdo em nanocarreadores, que
modificam o microambiente e aumentam a afinidade com o meio polar (Atkins; De
Paula, 2018; Southall; Dill; Haymet, 2002)

Com valores negativos de AH,,;,, sugerem que o sistema apresenta afinidade com
0 meio polar, o que pode favorecer a sua solubilidade e comportamento em sistemas

bioldgicos.

5.5 Homo, Lumo e Gap

Os orbitais HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest

Unoccupied Molecular Orbital) sdo fundamentais para compreender a reatividade
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quimica e a estabilidade eletrénica de uma molécula. O HOMO indica a capacidade
da molécula de doar elétrons, enquanto o LUMO representa a facilidade de aceitar
elétrons, sendo ambos determinantes em processos de interagao molecular, adsorgao
e transporte de farmacos. A diferenga de energia entre HOMO e LUMO, conhecida
como band gap, também é um indicador de reatividade quimica, polarizabilidade e

estabilidade do sistema (Koopmans, 1934).

Para calcular o band gap, o médulo da diferenga entre a energia do orbital de
maior energia ocupado (HOMO) e o orbital de menor energia desocupado (LUMO), foi

calculado conforme a equacao (Koopmans, 1934):
Egap = | HOMO — LUMO | 5.13

A energia do band gap é fundamental para classificar o material como isolante,
semicondutor ou condutor. Para compreender a distribuicdo energética dos orbitais
HOMO e LUMO, foram geradas e analisadas com software gratuito gaussSum 3.0
(O’boyle; Tenderholt; Langner, 2008) o que facilitou a analise das propriedades do

material.

5.6 Descritores Moleculares

Os parametros de reatividade do sistema foram obtidos com base nas energias
dos orbitais moleculares de fronteiras (HOMO e LUMO). De acordo com o teorema de
Koopmans (Koopmans, 1934), a energia de ionizagao (IE) corresponde a energia
minima necessaria para remover um elétron de um atomo ou molécula. No contexto
molecular, essa energia € representada pela negativa do valor do orbital HOMO. Ja a
afinidade eletrénica (EA), que expressa a tendéncia de um sistema em atrair elétrons,
pode ser estimada pela energia negativa do LUMO. A diferenca entre os niveis de
energia do HOMO e do LUMO fornece o valor do band gap (Egap) calculado na
Equacao 5.6 esta diretamente relacionada a estabilidade da molécula e sua

capacidade de interagir com outras espécies eletronicas.

As energias obtidas do orbital molecular ocupado de maior energia (EHomo) e
do orbital molecular desocupado de menor energia (ELumo) foram utilizadas como

parametros para os descritores moleculares quanticos, os quais estdo diretamente
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relacionados a energia de ionizagédo (E/) (Pickup; Goscinski, 1973) e a afinidade
eletrénica (AE) (Rienstra-Kiracofe et al., 2002).

El = _EHOMO 514
AE = _ELUMO 515

Os descritores moleculares constituem ferramentas essenciais para a predi¢cao
das propriedades das moléculas e para a compreensao das possiveis interagdes que
elas podem estabelecer. O interesse por diferentes tipos de descritores tem
aumentado significativamente, uma vez que se reconhece sua importancia na
elucidagao de questdes relacionadas ao estudo estrutural e as interagdes moleculares
(Karelson; Lobanov; Katritzky, 1996).

Alguns descritores utilizados para entender as intera¢gdes do modelo séo:

e Dureza global quimica (n) é a capacidade de resisténcia contra a
polarizagdo da nuvem de elétrons de um atomo, ion ou molécula. Ao
propor os principios da teoria acido-base duro e mole Pearson indicou a
existéncia de uma dureza maxima, sugerindo uma tendéncia das
moléculas de serem o mais duras possivel. Essa ideia indica que a
dureza quimica é um indicador de estabilidade quimica (Pearson, 1997,
Kaya; Putz, 2022)

<3

Jap 5.16

e A eletronegatividade (y), segundo Mulliken (1934), é definida como a
média aritmética entre a energia de ionizagdo (IE) e a afinidade
eletrénica (EA). Originalmente, essa definigdo foi proposta para
descrever a eletronegatividade de atomos isolados, nao sendo
diretamente aplicavel a sistemas moleculares complexos. Entretanto,
Pearson (1997) destacou que, com o avango dos métodos baseados no
DFT, é possivel determinar esses parametros — IE e EA— para
quaisquer sistemas, incluindo moléculas e complexos. Dessa forma, a
definicdo de Mulliken pode ser estendida aos calculos moleculares,

permitindo estimar a eletronegatividade como um descritor global de
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reatividade e tendéncia para atrair densidade eletronica (Pearson,
1997).

_IE+AE _ 5.17

e Potencial Quimico (1) por definicao pode ser determinado pela derivada
da energia em relagdo ao numero de elétrons. E outra maneira de definir
essa grandeza, por aproximagao, é indicando que o potencial quimico
vale o negativo da eletronegatividade de Mulliken (Schneider; Auer,
2014).

_ (Enomo + ELumo) __ 5.20
2

e indice de eletrofilicidade (w) & medida da reducéo de energia devido ao
fluxo maximo de elétrons entre doador e aceitador de elétrons (PARR et
al., 1999). A eletrofilicidade é utilizada para indicar quem, em uma
interacdo, tera a tendéncia a ser o nucledfilo e quem sera eletréfilo. Essa
grandeza permite uma classificacdo quantitativa da natureza eletrofilica

global de uma molécula (Parthasarathi et al., 2004).

u? 5.18

e Suavidade Quimica (S) que por definicdo é derivada do numero de
elétrons em relagdo ao potencial, mas que por aproximagao pode ser
entendida como o inverso da dureza global (Harbola; Chattaraj; Parr,
1991).

1

g1 5.19

n

Dessa forma, a utilizagdo desses descritores moleculares fornece uma base
tedrica solida para a analise da estabilidade, reatividade e natureza eletrénica dos

sistemas estudados. A compreensdo desses parametros ndo apenas permite
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caracterizar o comportamento quimico das moléculas em nivel fundamental, mas
também estabelece uma ponte entre a teoria e as aplicagdes praticas, possibilitando
a interpretacado dos resultados computacionais em termos de propriedades fisico-
quimicas relevantes. Com isso, torna-se viavel avancar para a discussao dos
resultados obtidos neste trabalho, avaliando como esses descritores na elucidacao

das interagdes envolvidas no transporte e liberagado de farmacos.

5.7 Dinamica Molecular do Sistema APG-BNNT

A estrutura inicial do complexo APG-BNNT foi obtida a partir das geometrias
otimizadas pelos calculos DFT/B3LYP/6-31G(d) com correcédo de dispersao (GD3),
garantindo uma conformacéo eletronicamente estavel para o inicio das simulag¢des de
MD. Essa abordagem permite avaliar o comportamento dindmico do sistema em
condi¢cbes proximas as experimentais, investigando sua estabilidade, as interagdes

intermoleculares e o efeito do solvente sobre o complexo.

As simulagbes foram conduzidas utilizando o campo de forca OPLS-AA
(Optimized Potentials for Liquid Simulations — All Afom), amplamente reconhecido por
sua precisao na modelagem de interagbes moleculares em sistemas organicos,
biomoleculares e nanomateriais (Jorgensen; Maxwell; Tirado-Rives, 1996) . As cargas
parciais da APG foram calculadas pelo método RESP (Restrained Electrostatic
Potential), obtidas a partir do potencial eletrostatico determinado pelo Gaussian 16
(Frisch et al., 2016). Os parametros estruturais e o potencial de Lennard—Jones, o qual
representa adequadamente as forgcas de dispersdo e repulsdo de curto alcance
responsaveis pela estabilidade do complexo da molécula foram gerados com os
programas MKTOP (Make Topology) (Ribeiro; Horta; Alencastro, 2008) e ACPYPE
(Antechamber Python Parser interface) (Sousa da Silva; Vranken, 2012), enquanto a
estrutura do BNNT foi construida com o auxilio do software OBGMX (Open Babel-
GROMACS interface) (Garberoglio, 2012) e parametrizada com base nos potenciais
de Wu e seus colaboradores (Wu et al., 2016), que descrevem de forma realista as

interacoes nao ligadas do BNNT.

O sistema completo foi solvatado em uma caixa cubica de 6,0 nm de aresta,
contendo cerca de 7000 moléculas de agua, modeladas segundo o modelo TIP4P
(Transferable Intermolecular Potential with Four Points) (Jorgensen et al., 1983),

reconhecido por reproduzir com alta precisdo propriedades estruturais e
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termodinamicas da agua. As condigdes de contorno periddicas (PBC) foram aplicadas
em todas as direcbes, simulando um ambiente continuo. As interagcdes de van der
Waals foram tratadas com um cutoff (distdncia maxima até a qual as interagdes entre
particulas s&o explicitamente calculadas durante uma simulagédo) de 1,0 nm, e as
interacdes eletrostaticas de longo alcance foram calculadas por meio do método PME
(Particle Mesh Ewald), garantindo a descricdo precisa das for¢gas coulombianas
(Essmann et al., 1995).

A temperatura do sistema foi mantida em 310 K, utilizou-se o método de
reescalonamento estocastico de velocidades (Bussi; Donadio; Parrinello, 2007) com
uma constante de tempo de 1,0 ps. A pressao foi controlada a 1,0 bar pelo barostato
de Berendsen (Berendsen et al, 1984), assegurando que as condi¢des
termodindmicas simuladas se aproximassem das condigdes experimentais. As
ligacbes covalentes envolvendo atomos de hidrogénio foram restritas pelo algoritmo
P-LINCS (Parallel Linear Constraint Solver) (Hess, 2008), garantindo estabilidade
numeérica e permitindo o uso de um passo de integracao temporal de 2,0 fs. Antes da
simulacéo principal, o sistema passou por minimizagao de energia utilizando o método
de descida do gradiente até o critério de convergéncia de 100 kJ-mol™"-nm™,

removendo sobreposicoes atdbmicas e tensdes estruturais residuais.

Apods a minimizagao, o sistema foi submetido a uma etapa de equilibracéo de
50 ns sob ensemble NPT (numero de particulas (N), a presséo (P) e a temperatura
(T) sdo mantidos constantes), garantindo a estabilizagdo das propriedades
termodinamicas e estruturais. Todas as simulacdes foram realizadas com o pacote
GROMACS 2020.3 (Abraham et al., 2015), utilizando o algoritmo leapfrog para
integracado temporal. Essa abordagem integrada, combinando métodos quanticos e
classicos, permite compreender com profundidade o comportamento dinamico, a
mobilidade e a estabilidade da APG na superficie do BNNT em ambiente aquoso,
fornecendo subsidios tedricos essenciais para o entendimento dos mecanismos de

adsorcao, encapsulamento e liberacao controlada do farmaco.

5.8 Calculo da energia livre de adsorg¢ao pelo método MM/PBSA

A energia livre de adsor¢gdo da APG ao BNNT foi estimada por meio da

abordagem de Mecanica Molecular combinada com a area de superficie de Poisson—
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Boltzmann (MM/PBSA). Para isso, utilizou-se a trajetéria obtida a partir da simulagao

de dindmica molecular do complexo APG@BNNT, conduzida por 50 ns.

Ao longo da trajetoria, foram extraidos 1000 frames igualmente espacados a
cada 50 ps, os quais foram empregados no calculo das contribuicbes energéticas

meédias.

A energia livre de adsorgao (AGads) foi determinada e expressa a partir da
diferenca entre a energia livre do sistema complexado e a soma das energias livres

dos componentes isolados (Kumari; Kumar; Lynn, 2014).

AGggs = Gcomplexo — (Gapg + Ggnnr) 5.20

onde:
o Geomplexoepresenta a energia livre de Gibbs do sistema APG-BNNT,
e GupcCorresponde a energia livre da apigenina isolada,
e Ggynrrefere-se a energia livre do nanotubo isolado.

A energia livre total de cada espécie foi calculada segundo:

G = (Evia) + (Gsorw) — T(S) 521

em que:

e (Eyy)corresponde a energia potencial média proveniente dos termos de

mecanica molecular,
e (Gso1p )€ a contribuigdo de solvatagao,

e T(S)representa o termo entropico.
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A contribuicdo de solvatagdo foi decomposta em componentes polar e nao

polar:

(Gsorw) = Gpo[ar + anolar 5.22

O termo polar foi obtido pela resolugdo numérica da equagao de Poisson—
Boltzmann, enquanto a contribuicdo ndo polar foi estimada a partir da area de
superficie acessivel ao solvente (SASA). Esses calculos foram realizados com o

auxilio do programa APBS (Baker et al., 2001), integrado ao protocolo de analise.

As contribuigdes entropicas nao foram incluidas na estimativa final devido ao
elevado custo computacional associado ao seu calculo e a baixa flexibilidade
conformacional do sistema estudado, assumindo-se que sua influéncia relativa sobre

o AGads seja limitada.

Os valores de energia livre de adsorgao e suas respectivas decomposicoes
energéticas foram obtidos por meio da ferramenta g_mmpbsa (Kumari; Kumar; Lynn,
2014), compativel com o pacote GROMACS.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta parte do trabalho sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
ao longo da pesquisa. A andlise dos dados provenientes das simulagdes
computacionais possibilita uma interpretacdo aprofundada das propriedades das
substancias avaliadas neste estudo. Os resultados serdo comparados com as
hipéteses formuladas e destacando os avancgos e as contribuicdes da investigagao
para a compreensado dos fenbmenos abordados. Os resultados serdao comparados
com dados disponiveis na literatura, além disso evidenciar as inovagdes, as

convergéncias e as limitacbes dos métodos empregados.

6.1 Resultados do DFT para da interagao da APG ao BNNT

O BNNT utilizado neste estudo corresponde a uma estrutura do tipo zigzag,
com vetor de quiralidade (14,0), o que resulta em um didmetro aproximado de 11,41 A.
Apresentando comprimento total de 18,08 A e volume de 2.282,15 A3. A encapsulacéo

do farmaco APG foi estudada por meio de calculos tedricos. As propriedades
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eletrénicas e os parametros quanticos foram calculados para compreender o processo

de adsorgao do APG pelo BNNT, os resultados estdo resumidos na Tabela 6.1.

Tabela 6.1 - Propriedades eletronicas e descritores moleculares quénticos obtidos nos calculos DFT-
GD3//B3LYP/6-31G(d). Todas as propriedades estao em eV, exceto AHsolv. e AEadsorgdo, que estédo
em kcal/mol.

Fase vacuo Fase aquosa
Propriedade
s APG-
APG BNNT BNNT APG BNNT APG-BNNT

Enomo -5,90 -6,39 -6,31 -6,00 -6,29 -6,19
ELumo -1,72  -0,28 -2,21 -1,84 -0,38 -2,01
Egap @andGap) 4,18 6,11 4,10 4,15 5,91 4,18
IE (E. 1onizacao) 5,90 6,39 6,31 6,00 6,29 6,19
EA (A Eletrénica) 1,72 0,28 2,21 1,84 0,38 2,01
H (Potencial -3,81 3,33  -4,26 -3,92 -3,34 -4,10
Quimico)

i() (Fletronegatividad 381 3,33 4,26 3,92 3,34 4,10
N (Dureza) 2,09 3,06 2,05 2,08 2,96 2,09
S (Suavidade) 0,48 0,33 0,49 0,48 0,34 0,48
W (eletrofilicidade) 3,48 1,82 4,43 3,70 1,88 4,01
U (Momento Dipolo) 3,79 23,53 21,88 5,24 32,15 29,08
AEads) -93,61 -34,44
AHsol). 10,93 -27,45 -30,66

A adsorg¢ao quimica € uma etapa decisiva e muito importante no processo para
avaliacao das interacdes entre a APG e o BNNT. As energias foram calculadas para
o processo de adsorcédo (ver Tabela 6.1) e apresentaram valores negativos, indicando

que as interacdes sao favoraveis entre o BNNT e a APG.

A energia de adsorcado de cavidade no nanotubo foi avaliada tanto no vacuo
quanto em meio aquoso, com o objetivo de comparar o efeito do solvente sobre a
interacdo entre a APG e o BNNT. No vacuo, o valor obtido foi de —93,61 kcal/mol,
enquanto em meio aquoso reduziu para —34,44 kcal/mol, correspondendo a uma
diminuigéo de aproximadamente 63,2%. Essa redugao evidencia o efeito estabilizador
do solvente polar, que diminui a intensidade das interacdes intermoleculares entre o
farmaco e a superficie do nanotubo. Esse comportamento esta relacionado ao efeito
de blindagem dielétrica da agua, a qual atenua as forgas eletrostaticas e de van der

Waals, resultando em menor energia de adsorgao.
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A distincao entre adsorc¢ao fisica e ligagao covalente pode ser diferenciada pela
energia de ligagao calculada. As interacdes tipicas de adsorcgao fisica tipo as por
forcas de van der Waals ou interagdes —1r apresentam energias inferiores a —10
kcal/mol, enquanto valores mais negativos que —40 kcal/mol indicam quimissorgao,
associada a formacao de ligagbes covalentes ou coordenadas entre as espécies
(Zhao; Truhlar, 2008). No presente estudo, a energia de adsorgdo obtida para o
complexo APG-BNNT situa-se entre essas faixas, sugerindo um processo de
adsorcao, no qual predominam interacdes nao covalentes reforgcadas por efeitos de
polarizacédo eletronica. Essa caracteristica € desejavel em sistemas de liberagao
controlada, pois garante estabilidade adequada sem comprometer a possibilidade de

liberagcdo do farmaco em ambiente fisioldgico.

Em solucao, observa-se um equilibrio entre as forgas de solvatacao e as forgas
de atracdo entre o adsorvato e a superficie do nanotubo. Embora a presencga do
solvente reduza a intensidade das interagdes diretas, a adsorgdo ainda permanece
com valores negativos, indicando que o processo permanece energeticamente
favoravel. Esse comportamento esta de acordo com o relatado na literatura, segundo
o qual, em meios dielétricos, a presenca do solvente induz uma redistribuicdo do
campo eletrostatico ao redor das espécies adsorvidas, afetando diretamente o
potencial local e a densidade eletrénica na interface. No modelo PCM, o solvente é
representado por um meio continuo polarizavel, cuja resposta dielétrica (¢) gera um
campo de reagao que estabiliza cargas parciais e reduz o gradiente de potencial entre
0 adsorvato e a superficie do nanomaterial. Assim, as interagdes de van der Waals e
eletrostaticas sao parcialmente compensadas pelas forgas de solvatagao, resultando
em menor energia de adsorgdo, mas sem eliminagdo completa da afinidade entre as
espécies. Esse efeito de blindagem dielétrica € intrinseco a solventes polares, como
a agua, e reflete a competicdo entre a polarizacdo do meio e as forgas
intermoleculares diretas, o que explica a redugao observada na energia de ligacao
(Zare et al., 2022).

A Figura 6.1 apresenta as estruturas mais estaveis do APG, do BNNT e do

complexo APG-BNNT, obtidas em meio aquoso com o0 método PCM.
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Figura 6.1 - Estruturas otimizadas no nivel DFT-GD3//B3LYP/6-31G(d) de APG (A), APG-BNNT (B),
APG-BNNT (C) em meio aquoso.

Do ponto de vista da mecanica quantica, a polarizacéo da densidade eletrénica
promovida pela solvatagao foi avaliada por meio da analise das variagdes nos orbitais
de fronteira (HOMO e LUMO). As Figuras 6.2A, 6.2B e 6.2C ilustram como a presenca

do solvente influencia esses orbitais na APG, no BNNT e no complexo APG—BNNT.

Para a APG, a solvatagdo promoveu variagdes nos niveis de energia de —0,09
eV para o HOMO e —-0,12 eV para o LUMO, indicando um deslocamento descendente
dos orbitais. Essa variagao evidencia que o campo dielétrico da agua induz uma leve
redistribuicido da densidade eletrénica, resultando em uma pequena desestabilizacao
dos niveis de fronteira, mas sem comprometer a estabilidade estrutural e eletrbnica

da molécula.

No caso do BNNT, a influéncia do solvente ocasionou variagdes menores, com
elevacédo de +0,10 eV no HOMO e reducédo de —0,10 eV no LUMO. Essa resposta
equilibrada demonstra que o nanotubo apresenta baixa sensibilidade a polarizagao do
meio, preservando sua configuracao eletronica. Tais resultados confirmam o carater

altamente estavel e isolante do BNNT, associado ao seu amplo band gap.

Para o complexo APG-BNNT, observou-se uma variagcdo maior na presenca
do solvente, com aumento de +0,12 eV no HOMO e +0,20 eV no LUMO. Essa

diferenca indica uma redistribuicdo eletrbnica cooperativa entre o farmaco e o
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nanotubo, sugerindo que o campo polar do solvente intensifica as interagdes de carga
entre as duas espécies. Mesmo assim, o sistema mantém estabilidade global,
evidenciando que a solvatagéo atua principalmente como moduladora da densidade

eletrénica, e ndo como fator desestabilizante.

Em sintese, as variagdes observadas nos niveis de energia demonstram que a
solvatacao altera a distribuicao eletrébnica de cada sistema em graus distintos,
dependendo da natureza e da polaridade de cada componente. Esses resultados
estdo em concordancia com estudos que descrevem o efeito de blindagem dielétrica
do solvente polar, o qual reduz as interagbes diretas entre o adsorvato (APG) e o
BNNT.

Figura 6.2 - Representacao dos orbitais de fronteira no vacuo e no solvente. (A) APG, (B) BNNT e (C)
APG-BNNT.
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A solubilidade €& um parametro essencial na avaliagdo de sistemas
nanocarregadores, pois influencia diretamente a eficiéncia de transporte, distribuigao
e absorgéo do farmaco em meio biolégico. Para estimar o efeito do solvente sobre a
estabilidade e a solubilidade das espécies estudadas, foi empregada a entalpia de
solvatacao (AHsol), calculada conforme a Equacéo 5.12. Os valores obtidos foram —
10,93 kcal/mol para a APG, —27,45 kcal/mol para o BNNT e —30,66 kcal/mol para o
complexo APG-BNNT, conforme apresentado na Tabela 6.1. O valor mais negativo
observado para o complexo indica que a interagdo com o meio polar é
energeticamente mais favoravel, refletindo maior afinidade com o solvente e,

consequentemente, maior solubilidade.

Do ponto de vista experimental, a APG apresenta baixa solubilidade em agua,
com valores relatados na faixa de 1,35 x 107 mg/mL a 2,16 x 10> mg/mL a 298 K
(Shakeel et al., 2017), o que limita sua biodisponibilidade. A encapsulagdo em
nanocarreadores tem sido proposta como estratégia eficaz para contornar essa
limitagdo, promovendo aumento na solubilidade e na dispersdo em meio aquoso.
Estudos com sistemas baseados em nanotubos e nanoparticulas de carbono relatam
um aumento de até 3 a 5 vezes na solubilidade da APG apds a associagdao em
matrizes nanométricas (Espindola, 2023). Dessa forma, os resultados tedricos obtidos
para o complexo APG-BNNT estdo em boa concordancia com os dados
experimentais disponiveis, sugerindo que a encapsulagao favorece a estabilizagdo em

solvente polar e contribui para a melhoria da biodisponibilidade do farmaco.
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A investigagdo do comportamento eletrbnico e dinamico do farmaco
encapsulado no BNNT permite entender com mais clareza como ocorre a interagao
entre as duas estruturas. Do ponto de vista da quimica tedrica, a investigacdo das
alteracbes eletrbnicas € importante pois afetam a estabilidade e capacidade de
transferéncia de carga do sistema. Esses dados ajudam a justificar o potencial do
complexo formado como uma opcéao viavel para aplicacées em liberagcdo controlada

de medicamentos.

A analise dos descritores moleculares pode ser realizada tanto no vacuo quanto
na fase aquosa, cada uma oferecendo informagdes complementares sobre o sistema
em estudo. Os calculos no vacuo fornecem as propriedades eletrénicas intrinsecas da
molécula ou do complexo, livres de perturbagdes externas, constituindo uma
referéncia fundamental para a compreensdo de seu comportamento de base. Ja a
fase aquosa, geralmente modelada por métodos de campo de reacao continuo (PCM),
€ de particular relevancia em estudos farmacolégicos, uma vez que farmacos e
nanocarregadores atuam predominantemente em ambientes polares. Nesse contexto,
0 ambiente bioldgico corresponde a um meio essencialmente aquoso e polar,
composto majoritariamente por agua, ions e biomoléculas como proteinas e lipidios,
e caracterizado por uma alta constante dielétrica (¢ = 78,4), capaz de atenuar
interacdes eletrostaticas e estabilizar espécies polares ou carregadas. Dessa forma,
a comparacgao entre os resultados obtidos no vacuo e em meio aquoso permite avaliar
simultaneamente a estabilidade eletrnica intrinseca e o efeito de solvatagcao sobre a
reatividade, solubilidade e estabilidade energética do sistema, tornando os dados mais

representativos das condigdes fisioldgicas reais em que o nanocarreador atuaria.

Os valores de Exomo € ELumo mostraram que a APG isolada apresenta orbitais
de fronteira menos estabilizados em relagdo ao BNNT, cujo Exomo mais negativo
indica maior estabilidade eletrénica. No entanto, apds a formagao do complexo APG—
BNNT, observa-se uma redistribuicdo eletrbnica, com valores intermediarios para
HOMO e LUMO. Em solugao aquosa, ambos os orbitais sofrem pequenas variacoes,
sugerindo que o solvente exerce efeito estabilizador sem comprometer a estrutural do

sistema.

Na analise da APG no vacuo, o band gap apresentou valor de 4,18 eV,

mantendo-se praticamente inalterado na fase aquosa. De acordo com a Teoria dos
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Orbitais Moleculares de Fronteira (FMO) (Zhuo; Liao; Yu, 2012), esse comportamento
indica que a APG possui polaridade moderada e baixa reatividade quimica,
caracteristicas desejaveis para moléculas estaveis em meio bioldégico. O BNNT, por
sua vez, apresentou um band gap mais elevado (6,11 eV), evidenciando sua alta
estabilidade eletrénica e quimica, tipica de materiais isolantes. Apés a formagao do
complexo APG-BNNT, observa-se uma reducgao significativa do band gap em relagéao

ao BNNT isolado, com valores de 4,10 eV no vacuo e 4,18 eV em meio aquoso.

Essa diminuigdo ndo implica perda de estabilidade, mas sim um aumento
controlado da reatividade, o que favorece as interacées de adsorgao e transporte do
farmaco sem comprometer a integridade estrutural do sistema. O valor do band gap é
um importante indicador da reatividade eletrénica: valores elevados estdo associados
a sistemas mais estaveis e menos reativos, enquanto valores menores refletem maior
facilidade de transferéncia eletronica. De acordo com Geerlings et al., (2003),
materiais com band gap acima de 5 eV sao considerados eletronicamente estaveis,
ao passo que valores entre 1 e 4 eV sdo tipicos de espécies semicondutoras e mais
reativas. Tal comportamento € essencial em nanocarreadores, uma vez que o material
deve manter-se quimicamente estavel durante a formulagcdo, mas suficientemente

reativo para permitir interacdes eficazes com o farmaco e com o meio fisiolégico.

A analise tedrica no vacuo revelou que o complexo APG-BNNT apresenta (/E)
de 6,19 eV e (EA) de 2,21 eV e em meio aquoso esses valores sao de 6,31 eV e 2,00
eV, respectivamente. O estudo mostrou que, em ambas as fases, o complexo
apresenta valores de (EA) mais elevados que o BNNT isolado, indicando maior
capacidade de aceitar elétrons. Esse comportamento reflete um aumento significativo
do carater eletrofilico do sistema apds a adsor¢ao da APG, corroborado pelo aumento
da (X) do APG-BNNT tanto em fase gasosa quanto na aquosa em comparagao ao
BNNT.

A dureza quimica apresentou uma redugao, passando de 3,06 eV para o BNNT
isolado para 2,05 eV no complexo APG—BNNT, indicando um sistema eletronicamente
mais reativo. Esse comportamento € acompanhado por um aumento na suavidade
quimica, de 0,33 eV (BNNT) para 0,49 eV (APG-BNNT), o que sugere maior
flexibilidade eletrénica e capacidade de adaptacao a perturbacbes externas. Em meio

aquoso, observou-se que essas tendéncias se mantém praticamente inalteradas,
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evidenciando que o solvente exerce influéncia limitada sobre os descritores

eletronicos globais do sistema.

Além disso, o indice de eletrofilicidade global (w) apresentou um aumento,
passando de 1,82 eV para o BNNT isolado para 4,43 €V no complexo APG—BNNT no
vacuo, e de 1,88 eV para 4,01 eV na fase aquosa. Esse incremento indica que o
sistema combinado se torna mais eletrofilico, ou seja, mais suscetivel a interagir com
grupos nucleofilicos. Tal comportamento € particularmente desejavel em aplicagdes
terapéuticas, pois favorece a interagcdo seletiva do nanocarreador com sitios
nucleofilicos de biomoléculas, como proteinas e DNA, especialmente em células
cancerosas, que apresentam maior densidade eletrénica superficial. (Chiorcea-
Paquim; Oliveira-Brett, 2023).

A analise da transferéncia fracionaria de carga entre a APG e o BNNT foi
conduzida com base na teoria da equalizagdo do potencial quimico, proposta por
(Parr; Weitao, 1989) no contexto da quimica conceitual derivada da DFT. Essa teoria
estabelece que, quando duas espécies quimicas interagem, ocorre a redistribuicao
eletrbnica até que seus potenciais quimicos (u) sejam equalizados, resultando em um
novo estado de equilibrio. A partir dessa abordagem, € possivel prever a diregao e a
espontaneidade do fluxo de elétrons entre as espécies envolvidas. A quantidade

fracionaria de elétrons transferidos (AN) é entao calculada pela seguinte expresséao:

e 5.21

- nA +nB
No qual:
e uAenA :sao o potencial e a dureza quimica do aceitador (APG);

e uBenB :sao o0s mesmos parametros para o doador (BNNT).

Com base nos dados obtidos para o sistema, obteve-se (AN=-0,12), o que indica
que os elétrons fluem espontaneamente do BNNT para a APG, caracterizando o
farmaco como um aceitador de elétrons e o BNNT como doador. Esse comportamento
€ coerente com a maior eletrofilicidade da APG e reforgca a formacéo de uma interacao

do tipo eletrofilica (receber elétrons) no complexo formado.
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A energia total de estabilizagao é calculada como: (Santos, 2025).
AESE(A - B) = AEA(B) + AEB(A) 522

Onde AEa@B) e AEgi) séo as energias de estabilizagc&o individuais de cada espécie,
dadas por: (Santos, 2025).

_ AN 5.23
o (2 (3
_ AN 5.24
850 =08 () ()
B

No caso em estudo, o valor negativo obtido para AEse= -0,04 eV indica que a
transferéncia de carga entre a APG e o BNNT ocorre de forma espontanea e
termodinamicamente favoravel, evidenciando a formacéao estavel do complexo APG—
BNNT. Esse resultado esta em concordancia com as analises anteriores de energia
de ligacao e descritores de reatividade, reforcando a consisténcia dos dados obtidos.
Na Figura 6.3 é representado o diagrama comparativo dos niveis de energia dos
orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) do BNNT, da APG e do complexo APG—BNNT,
ilustrando visualmente a reorganizagao eletrénica promovida pela interagao entre as
espécies. Observa-se a estabilizagao do LUMO no complexo, indicando maior carater

eletrofilico e transferéncia de carga do BNNT para a APG.
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Figura 6.3 - Representacado do diagrama dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) do BNNT, da APG
e do complexo APG-BNNT.
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BNNT APG APG-BNNT

Observa-se que o BNNT isolado apresenta um HOMO em —-6,39 eV e um
LUMO em -0,28 eV, resultando em um gap eletrénico de aproximadamente 6,11 eV,
caracteristico de elevada estabilidade eletrénica e baixa reatividade. A molécula de
APG, por sua vez, exibe valores de HOMO em -5,90 eV e LUMO em -1,72 eV, com
um gap menor (4,18 eV), indicando maior reatividade e maior propensao a atuar como
aceitador de elétrons. Apoés a formagdo do complexo, os niveis de energia se
reorganizam: o HOMO encontra-se em —6,31 eV e 0 LUMO em -2,21 eV, com gap de
4,09 eV, proximo ao da APG isolada. No entanto, nota-se uma estabilizagdo
significativa do LUMO, evidenciando o aumento do carater eletrofilico do sistema. As
linhas tracejadas na figura representam os possiveis caminhos de transferéncia de
carga: a transi¢ao da opgao 1 com HOMO da APG (-5,90 eV) para o LUMO do BNNT
(-0,28 eV) requer uma diferenga energética de 4,67 eV, enquanto a transferéncia
inversa, opc¢ao 2, do HOMO do BNNT (6,39 eV) para o LUMO da APG (-1,72 eV),
demanda 5,63 eV. A menor diferencga de energia da primeira rota sugere que o fluxo
eletrénico mais provavel ocorre do BNNT para o APG, resultando em polarizagao
parcial e estabilizagdo do complexo. Em sintese, a formagao do complexo promove
redistribuicdo eletrbnica sem comprometer a estabilidade estrutural e essa
caracteristica é desejavel em aplicagdes terapéuticas, pois pode favorecer a interagéo
do sistema com regides nucleofilicas de biomoléculas, como proteinas ou DNA em
células cancerosas (Chiorcea-Paquim; Oliveira-Brett, 2023).
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6.2 Analise dos resultados da dinamica molecular

A andlise foi empregada para investigar a estabilidade estrutural e
conformacional do complexo APG-BNNT em solugdo aquosa, sob condi¢cdes de
temperatura e pressao constantes, ao longo de um intervalo de tempo de 50 ns. A
Figura 6.4 apresenta as configuragdes inicial e representativa do sistema, sendo esta
ultima obtida por meio de analise de clustering e definida como o centroide do cluster
principal, correspondente a conformagéo mais representativa ao longo da simulagéo.

Figura 6.4 - Estrutura inicial (0 ns) e estrutura representativa obtida da trajetéria de DM de 50 ns para
o complexo APG-BNNT.

Conforme evidenciado na Figura 6.4, observa-se que a molécula de APG
permanece encapsulada no interior do BNNT durante todo o tempo de simulagao,
mantendo uma posicado semelhante a inicial. Além disso, a estrutura do BNNT &
preservada ao longo da trajetéria, sem deformacgdes estruturais significativas,
indicando elevada estabilidade do nanocarreador em meio aquoso. A Figura 6.5

apresenta as analises obtidas da trajetdria de 50 ns da simulagéo de MD.
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Figura 6.5 - (A) Distancia entre os centros de massa (COM) do BNNT (14,0) e APG, (B) Raio de giragéo
(RG) da APG, (C) RMSF do BNNT (14,0), (D) SASA BNNT (14,0), APG e BNNT-APG. As curvas sao
apresentadas em fungao do tempo de simulagao.
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A estabilidade do processo de encapsulacéao foi avaliada quantitativamente por
meio do calculo da distancia entre os centros de massa (COM) da APG e do BNNT
ao longo da simulacgéo, conforme ilustrado na Figura 6.5 (A). Os resultados indicam
que a APG permaneceu consistentemente confinada no interior do BNNT durante os
50 ns, apresentando uma distancia média de COM de aproximadamente de 0,12 a
0,30 nm. com picos transitérios raros atingindo cerca de 0,50-0,55 nm. Esses valores
indicam que a APG permanece confinada no interior do nanotubo durante todo o
tempo simulado. A auséncia de aumentos progressivos ou mudangas permanentes
de patamar na distdncia COM—-COM confirma que nao ocorre saida do farmaco da
cavidade do BNNT, caracterizando um encapsulamento persistente e estavel, com

mobilidade restrita no interior do BNNT.
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A analise do RG da APG na Figura 6.5 (B) apresenta valores médios proximos
de 0,77 nm, com flutuagdes limitadas ao intervalo aproximado de 0,76 a 0,77 nm ao
longo de toda a simulagcdo. A auséncia de variagdes sistematicas ou de deriva
temporal indica que a APG mantém sua conformagao estrutural estavel no interior do
BNNT. Esse resultado demonstra que o encapsulamento ndo induz compressao ou
distensao significativa da molécula, sugerindo que a cavidade interna do nanotubo é
compativel com o tamanho e a geometria do farmaco. As pequenas oscilagdes
observadas sao atribuidas apenas a movimentos térmicos naturais do sistema em

equilibrio.

A estabilidade conformacional do complexo foi investigada por meio da analise
do desvio quadratico médio (RMSD), apresentada na Figura 6.5 (C). O grafico ao
longo da simulagéo fornece informagdes diretas sobre a estabilidade estrutural global
do sistema durante o tempo de simulagcdo. Observa-se que o RMSD apresenta
flutuagdes iniciais seguidas por uma rapida estabilizacdo, mantendo-se ao longo de
toda a trajetéria dentro de um intervalo relativamente estreito, com valores médios em

torno de 0,04 nm.

Ap6s o periodo inicial de acomodacado estrutural, ndo sao observadas
derivacgdes sistematicas ou tendéncias de aumento progressivo do RMSD, indicando
que o sistema atinge e permanece em um regime de equilibrio dinamico. As oscilagdes
registradas ao longo da simulagao sao compativeis com movimentos térmicos naturais
e rearranjos conformacionais locais, tipicos de sistemas estaveis em meio aquoso,

nao caracterizando instabilidades estruturais relevantes.

Os picos ocasionais observados, que atingem valores ligeiramente superiores,
permanecem limitados e transitérios, sugerindo flutuagdes conformacionais
momentaneas, possivelmente associadas a ajustes locais da molécula encapsulada
ou a interagdes transitdrias com o solvente. A auséncia de variagdes abruptas ou de
valores elevados de RMSD reforga que nao ocorre dissociagdao do complexo nem

deformacao significativa da estrutura do nanotubo.

A analise de SASA, que é um termo associado a solvatacdo nao polar expresso
pela contribuicdo de superficie acessivel ao solvente (SASA - Solvent Accessible
Surface Area), Figura 6.5 (D) apresenta a evolugao temporal da area de superficie
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acessivel ao solvente para o complexo BNNT-APG (linha preta), para a APG
isoladamente (linha vermelha) e para o BNNT (linha azul). Observa-se que o SASA
da APG permanece baixo e praticamente constante ao longo de toda a simulagao,
indicando exposicdo minima ao solvente. Esse comportamento evidencia que o
farmaco se encontra protegido do meio aquoso, consistente com sua encapsulagao
no interior do BNNT. A curva do BNNT (linha azul) exibe valores de SASA elevados e
estaveis, refletindo sua exposi¢ao continua ao solvente. A auséncia de flutuagdes
significativas ao longo do tempo indica que o nanotubo mantém sua integridade
estrutural durante toda a simulagcédo, sem colapsos ou rearranjos conformacionais

relevantes.

Por sua vez, a curva do complexo BNNT-APG (linha preta) acompanha de perto
o comportamento do BNNT isolado, com pequenas variagbes em relagao a linha azul.
Isso indica que a presenga da APG no interior do nanotubo nao altera
significativamente a superficie externa acessivel ao solvente, corroborando que o
farmaco permanece encapsulado e nao contribui de forma relevante para o SASA total

do sistema.

As ligacées de hidrogénio formadas entre a APG e o BNNT ao longo da
simulacao de MD foram avaliadas com base nos seguintes critérios geométricos:
distédncia entre doador e aceitador de hidrogénio < 0,35 nm e &angulo doador—
hidrogénio—aceitador = 120°. A evolu¢do do numero de ligagdes de hidrogénio entre
o BNNT e a APG ao longo da trajetdria de 50 ns é apresentada na Figura 6.6 dividido
em dois graficos. O grafico (A) representa o numero de ligacdes de hidrogénio entre
o principio ativo e o BNNT e o grafico (B) representa o numero de ligacbes de
hidrogénio entre a agua e o principio ativo em vermelho e na cor azul as ligacdes de

hidrogénio entre o nanotubo e a agua todos em fungéo do tempo.



60

Figura 6.6 - (A) Numero de ligagbes de hidrogénio entre o BNNT (14,0) e APG, (B) Numero de ligagbes
de hidrogénio entre o BNNT-H20 e APG-H20.
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O Resultado do gréafico de ligagdes de hidrogénio diretas entre o BNNT e a
APG, Figura 6.6 (A), revela a formagéo esporadica de 0 a 2 ligagbes de hidrogénio,
sem persisténcia continua ao longo do tempo. A natureza transitoria dessas
interacdes indica que as ligacdes de hidrogénio ndo sédo o principal mecanismo de
estabilizacdo do complexo. Assim, o encapsulamento da APG no BNNT néao é
governado por interagdes especificas direcionais, mas predominantemente por forgas
de van der Waals e pelo confinamento geométrico imposto pela cavidade do

nanotubo.
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A evolugao do numero de Ligagdes de Hidrogénio com o Solvente (BNNT-H20
e APG-H20) ao longo da trajetoria de 50 ns é apresentada na Figura 6.6 (B). A analise
das ligagdes de hidrogénio com o solvente mostra que o BNNT estabelece um numero
elevado de liga¢des de hidrogénio com a agua, variando aproximadamente entre 15
e 28 ligagdes, refletindo sua forte hidratagdo externa. Em contraste, a APG apresenta
um numero significativamente menor de ligagdes de hidrogénio com o solvente,
oscilando entre 2 e 6 ligagdes ao longo da simulagéo. Esse numero reduzido e estavel
indica contato limitado do farmaco com a agua, reforgando a evidéncia de que a APG
permanece protegida no interior do nanotubo e ndo exposta ao meio aquoso durante

a dindmica molecular.

De modo geral, os resultados das simulagdes de MD, apresentados nas Figuras
6.4, 6.5 e 6.6 demonstram que o complexo APG-BNNT apresenta alta estabilidade
estrutural e conformacional em solugao aquosa, caracterizada pela encapsulagao
persistente da APG, flutuagbes estruturais limitadas e interagcbées intermoleculares
consistentes ao longo do tempo. Em conjunto com os resultados obtidos por DFT,
esses achados reforgcam o potencial do BNNT como um nanocarreador promissor para

a APG em aplicagbes biomédicas.

6.3 Analise da energia livre de adsorcgao de cavidade da APG ao BNNT

Embora as analises de dindmica molecular (MD) tenham demonstrado a
permanéncia da APG no interior do BNNT ao longo de 50 ns de simulagéo, e os
calculos de DFT tenham indicado uma interagcao energeticamente favoravel, com
energia de ligacao estimada em aproximadamente -34,44 kcal/mol, tais abordagens
nao permitem, isoladamente, uma avaliagcédo direta da favorabilidade termodinamica
do processo em solu¢do, nem a identificagao detalhada das contribuigdes energéticas

envolvidas.

Com o objetivo de complementar essa analise, foi empregada a metodologia
MM/PBSA (Molecular Mechanics/Poisson—Boltzmann Surface Area), permitindo a
determinacdo da energia livre de adsor¢do de cavidade (AGadsorgdo) e a
decomposicado de seus componentes energéticos, conforme apresentado na Tabela
6.2.
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Tabela 6.2 - Decomposicao da energia livre de adsorgéo de cavidade do complexo BNNT-APG obtida
por MM/PBSA (em kcal/mol).

Contribuicao energética Valor médio
Energia de van der Waals -54,30
Energia eletrostatica +0,31
Energia de solvatacéo polar +8,34
Energia de solvatagcédo n&o polar (SASA) -3,02
Energia livre de ligagao total (AGadsorgao) -48,68

A energia livre de ligagdo total (AGadsor¢cdo) apresenta valores
predominantemente negativos ao longo de toda a trajetoria da MD, indicando que a
formagdo do complexo APG-BNNT é termodinamicamente favoravel em meio
aquoso. Observa-se ainda baixa amplitude de flutuagdo em torno do valor médio de
-48,68 kcal/mol, o que sugere elevada estabilidade do sistema durante o intervalo de
simulagao considerado. Esse comportamento esta em consonancia com as analises
estruturais previamente discutidas, especialmente a distancia entre os centros de
massa (COM) da APG e do BNNT, que confirma a encapsulagdo persistente da

molécula.

Na presente aplicacao do método MM/PBSA, a contribuicdo entrépica nao foi
explicitamente incluida no calculo de AGadsorcgao pois a estabilidade observada ao
longo da trajetdria, associada aos baixos valores de RMSD obtidos para o BNNT,
indica que as variagdes entropicas decorrentes de rearranjos conformacionais sao
provavelmente limitadas. Além disso, a proximidade entre o valor de AGadsorcao
obtido por MM/PBSA (-48,68 kcal/mol) e a energia de ligagdo calculada por DFT
(—34,44 kcal/mol), com diferenga da ordem de 14,24 kcal/mol, refor¢a a consisténcia

qualitativa entre as abordagens quéntica e classica empregadas.

A decomposi¢ao energética evidencia que as interacbes de van der Waals
constituem a principal contribuigdo estabilizadora do complexo, com valor médio de
-54,30 kcal/mol, demonstrando o papel dominante das interacdes dispersivas entre a

APG e a superficie interna do BNNT. A contribuicdo eletrostatica é pequena e
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ligeiramente repulsiva (+0,31 kcal/mol), indicando que o processo de estabilizagao

nao é governado predominantemente por interagdes couldmbicas diretas.

O termo de solvatagdo n&o polar (SASA) contribui favoravelmente (-3,02
kcal/mol), sugerindo ganho energético associado ao efeito hidrofobico durante a
encapsulagcdo. Em contrapartida, a contribuicdo de solvatagao polar apresenta valor
positivo (+8,34 kcal/mol), refletindo o custo energético relacionado a dessolvatagao de

grupos polares da APG no momento da formagéao do complexo.

De forma integrada, os resultados obtidos por MM/PBSA corroboram as
observacgdes provenientes da MD e dos calculos de DFT, indicando que o complexo
APG-BNNT apresenta elevada estabilidade termodindmica em solugdo aquosa,
sendo estabilizado predominantemente por interacdes de van der Waals. Esses
achados reforcam o potencial do BNNT como plataforma eficiente para o transporte
da APG, sustentando sua aplicabilidade em sistemas de liberacdo controlada de

farmacos.

7 CONCLUSAO

A presente investigacao tedrica teve como foco principal a caracterizacdo das
interacdes fisico-quimicas entre a APG e o BNNT, bem como a avaliagdo da
estabilidade do complexo formado em diferentes condigdes. Os resultados obtidos a
partir de calculos de DFT e simulagdes de dindmica molecular demonstram que a
encapsulagéo da APG no interior do BNNT é energeticamente favoravel, com valores
negativos de energia de ligagcdo tanto na fase gasosa quanto em meio aquoso,

evidenciando a formagao de um complexo estavel.

As analises estruturais indicam que o processo de encapsulagdao ndo promove
alteracbes significativas na geometria da APG nem do BNNT, preservando a
integridade estrutural de ambos os componentes ao longo das simulagdes. A
estabilidade observada é reforgcada pela persisténcia da encapsulagao durante toda a
trajetoria de MD, associada a baixos desvios estruturais, confirmando a robustez da

interagcao hospedeiro—convidado.

Do ponto de vista eletrdnico, observou-se uma transferéncia de carga do BNNT
para a APG, contribuindo para a estabilizagdo do complexo e para o aumento do

carater eletrofilico da molécula encapsulada. A redistribuicdo da densidade eletronica,
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evidenciada pela analise dos orbitais de fronteira, resultou na estabilizagdo do LUMO
do complexo, indicando uma maior propensao da APG encapsulada a interagir com
especies nucleofilicas. Esses resultados fornecem informacdes relevantes sobre o
mecanismo de interagdo APG-BNNT, com possiveis implicacbes para aplicacdes

futuras em sistemas de transporte de farmacos.

A analise da energia livre de ligagdo por meio do método MM/PBSA, ainda que
sem a incluséo explicita do termo entrépico, confirma a espontaneidade do processo
de encapsulagao, com valores consistentes ao longo da simulagdo. A decomposi¢ao
energética evidencia que as interacbes de van der Waals desempenham papel
dominante, caracterizando o regime de interagao responsavel pela estabilizagcdo do

complexo.

De forma integrada, os resultados obtidos permitem concluir que a interagao APG—
BNNT é estavel e bem definida do ponto de vista estrutural e energético, reforcando
o potencial do BNNT como plataforma para o transporte da APG, sem que esse
aspecto se sobreponha a compreensao fundamental das interagcdes envolvidas. Como
perspectivas futuras, destacam-se a modulacdo estrutural do BNNT, por meio de
funcionalizacédo quimica, variacéo de diametro e introducéo de vacancias, bem como
simulagdes adicionais em solvente explicito, visando aprofundar a compreensao da

estabilidade do complexo em condi¢gdes mais proximas as fisioldgicas.
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ANEXO |: FUNDAMENTAGAO TEORICA
1 A EQUGAO DE SCHRODINGER

Erwin Schrodinger elaborou uma equagao fundamental capaz de descrever a
energia de um sistema. Com base no principio de Fermat, Schrondinger estabeleceu
uma equagao que pudesse descrever o comportamento ondulatorio da matéria. Do
ponto de vista mecéanico a determinacdo da estrutura e propriedades de um sistema
de férmions se resume na resolu¢cao da Equacao 1.1, que representa a Equacio de
Schrédinger independentemente do tempo e néo relativistica (Parr; Weitao, 1989;
Szabo; Ostlund, 2012).

AY = Ey (1.1)

Na Equacéao 1.1 o “H” esta representando o operador Hamiltoniano nuclear e
eletrénico, W a funcao de estado do sistema sob analise. O operador “H” pode ser

expresso por meio da Equacgao 1.2.

N N M N N
z h? h? 02 Z z Zye N Z z e
8m i 2my A ATTr 480 4 41T €q

i=1 A=1 i=1 A=1 i=1 j=1 Y

M M
* 2. 2 Fe
A=1B=1

(1.2)

Na Equacéao 1.2 os dois primeiros termos representam a energia cinética dos
elétrons e dos nucleos, o terceiro termo a interacdo atrativa entre nucleos e elétrons
e os dois ultimos termos as energias repulsivas das interagdes entre elétrons e

nucleos respectivamente.

O termo “ZA” representa a carga do atomo A, “Ras” a distancia entre os nucleos
A e B e os termos "Vl?" e "V2" representam os operadores Laplacianos envolvendo

a diferenciacdo com respeito as coordenadas do enésimo elétron e nucleo

respectivamente.
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A equacao de Schrodinger sé pode ser resolvida de forma exata e analitica
para sistemas mais simples (Szabo; Ostlund, 2012). Para situagdes mais complexas
€ necessario fazer algumas aproximagdes e simplificacdes como a aproximacéo de
Born-Oppenheimer, Hartree-Fock para os métodos ab initio e PM7, MNDO para os

semiempiricos, por exemplo (Fock, 1930; Hartree, 1928) .

1.1 O método Hartree-Fock

Devido a complexidade em volta da equagdo de Schrodinger para sistemas
polieletronicos, foram desenvolvidos métodos aproximados com o intuito de descrever
as caracteristicas de sistemas mais complexos, dentre eles o Método Hartree-Fock
(Fock, 1930; Hartree, 1928; Slater, 1930). O método baseia-se na combinagcdo do
principio variacopnal com a fungdo de onda de um sistema molecular, representada
por um determinante de Slater, utilizando-se da aproximac¢ao de Born-Oppenheimer
(Szabo; Ostlund, 2012).

Pelo fato de os determinantes de Slater apresentarem-se como funcdes
grandes e de dificil resolugdo, sdo utilizados conjuntos de fungdes de base para a
realizagcao dos estudos tedricos. As funcbdes de base mais utilizadas séao as do tipo
gaussianas pois € mais facil de resolver integrais desse tipo de fungao. As fung¢des do
tipo gaussianas podem ser escritas em coordenadas cartesianas, como mostra a
Equacdo 1.3 de modo que /, m e n sao numeros inteiros, N € a constante de
normalizagéo e o valor de ( r ) pode ser obtido conforme a Equacdo 1.4 (Moraes,
2008).

G(x,y,2z) = Nxlymzne ar’ 1.3

r=\/x2+y2+z2 1.4
A expanséo dos orbitais em conjunto fixo de fungdes de base foi proposto por
Roothaan com o objetivo de limitar a variagao dos orbitais (Roothaan, 1951), e este

método ficou conhecido como método de Hartree-Fock-Roothaan.

1.2 Teoria do Funcional Densidade

Hohenberg, P. e Kohn, W (Hohenberg; Kohn, 1964), demonstraram que a
energia exata de um sistema de muitos corpos no estado fundamental n&o-
degenerado pode ser determinada por meio de estudo de sua densidade eletrbnica,

equacgdes 1.5 e 1.6, de tal modo que a energia € um funcional de densidade do sistema
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no estado fundamental, ou seja, a energia € um funcional da densidade. O
aperfeicoamento do DFT utilizando uma abordagem diferente e incluiram um termo

referente ao potencial de troca e correlagdo eletrénica (Kohn; Sham, 1965).

E,[p(M] = [ x(r)p(r) dr + F[p] 1.5
Flpl =< ¥|T + V.|¥ > 1.6

A DFT busca o estudo das propriedades fundamentais de sistemas
moleculares, utilizando como ferramenta a densidade eletrénica. Porém, a relacao
entre a energia do orbital molecular mais alto ocupado (HOMO) e o potencial de
ionizagao apenas pode ser feito utilizando-se um potencial de troca e correlagédo exato
(Trsic, 2009). O que ocasiona resultados diferentes nas energias obtidas pelo método

de Kohn-Sham e pelo método de Hartree-Fock.

De modo geral, a utilizagdo de metodologia hibridas, onde as energias de troca
sdo calculadas utilizando-se o método de Hartree-Fock, sdo mescladas com as
energias de correlagado e de troca obtidas com a DFT com o intuito de otimizar o

desempenho das energias calculados utilizando-se o DFT (Becke, 1993).
2 0S METODOS SEMIEMPIRICOS

Os métodos semiempiricos recebem essa denominagao porque sao utilizando
parametro obtidos empiricamente com o intuito de reduzir o tempo computacional,
sem tornar seus resultados muito discrepantes quando relacionando aos obtidos
experimentalmente. Sendo utilizados para prever efetiva e qualitativamente algumas

propriedades moleculares.

O método NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) é a base para todos
os métodos semiempirico utilizando atualmente, dentre eles o método MNDO
(Modified Neglect of Diatomic Overlap), utilizando por exemplo em estudos para a
otimizagao de nanotubos de carbono, germanio e silicio (Vargas, 2009) e o método
AM1 (Austin Model 1), também utilizado em estudos para caracterizagao de
propriedades de ZnO (Moraes, 2008).
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Em 1989 Stewart criou 0 método PM3 (Parametrized Model 3), contando com
21 elementos parametrizados utilizando como base formulagdes de método AM1.
Dentre as implementacdes feitas, a principal consiste na inclusdo de duas gaussianas
por atomo ao invés de quatro, na funcdo de repulsao nuclear, como no método AM1
(Stewart, 1989).

Stewart fez uma nova parametrizagdo no método PM3 e implementou o método
PM5, aumentando de 21 para 37 elementos parametrizados, no programa MOPAC
2002. Ele implementou o método PM6 no programa MOPAC 2009, aumentando para
70 o numero de elementos parametrizados (Stewart, 2007); (Stewart, 2008) e o
método PM7 no programa MOPAC 2012, no qual foi feita uma reotimizagdo dos
paréametros implementados no método PM6 (Stewart, 2013); (MOPAC2012, 2012)

O método PM7 é considerado uma nova versdao do AM1, PM3 com 83
parametrizagdes, usando dados experimentais e alguns ab initio para os atomos: H,
He, Li, Be, B, C, N, O, F, Ne, Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, Ar, K, Ca, Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe,
Co, Ni, Cu, Zn, Ga, Ge, As, Se, Br, Kr, Rb, Sr, Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd,
In, Sn, Te, |, Xe, Cs, Ba, La, Lu, Hf, Ta, W, Ph, Os, Ir, Pt, Au, Hg, TI, Pb, Bi, +15
lathanides sparkles. Além de reducéo no tempo computacional, o PM7 € mais preciso
e com corregao de graves erros do PM3 e AM1 (MOPAC2012, 2012) A Tabela | mostra
a comparacao entre os meétodos semiempiricos quanto ao numero de compostos

usados para a parametrizacao.

Tabela | - comparacdes entre métodos semiempiricos.

Compostos usados para parametrizagao

ANO METODO experimental

1977 MNDO 39 Experimental

1985 AM1 ~200 Experimental

1989 PM3 ~500 Experimental

2007 PM6 > 9000 Experimental e ab initio
2012 PM7 > 9000 Experimental e ab initio

3 0S METODOS AB INITIO
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Métodos ab initio cuja expressao latina significa “desde o principio” sao
métodos que buscam a resolugao das auto-fungdes pelo Hamiltoniano fundamental
sem parametrizacdes, ou seja, partindo-se apenas das constantes fundamentais,
considerando-se todas as interagdes eletrébnicas em uma molécula (Parr; Weitao,
1989).

Apresenta como vantagens a confiabilidade e exatiddo dos resultados para
sistemas de poucos atomos. Portanto, poderiam ser usados como parametro para
conferir o desempenho de outros resultados calculados com métodos semiempiricos.
Entretanto em sistemas muito grandes pode tornar o tempo computacional alto devido

ao grande numero de combinag¢des causadas pelo elevado numero de auto-fungdes.
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APENDICE |

#!/bin/bash

#UEG - UnUCET - Nanotubos das formas [(XY)n]m, com n e m PARES E IMPARES
#FORMA ZIG-ZAG ou BARCO -v.08

#Prof. Dr. José Divino dos Santos

#como execultar: ./shell-nano-otim-xy-par-impar.sh $1 $2 $3 $4 $5 $6 $7 $8 $9 $10
$11 $12 $13 $14

pi=" echo "scale=10;4*a(1)"|bc -l °

n0=$1 #Numero de atomos na base GaAs, ZnO, C, BN ...
m=%$2 #Numero de niveis do nanotubo

d=$3 #distancia X-X

tipo=$4  #tipo de crescimento - zig ou bar

atomo1=$5 #Simbolo atomico 1

atomo2=%$6 #Simbolo atomico 2

metodo=$7 #Metodo semiempirico - MNDO, AM1, PM3
multi=$8  #Multiplicidades - SINGLET, DOUBLET, TRIPLET, QUARTET ...
carga=$9 #Cargas - +2, +1,0, -1, -2 ...

shift;shift;shift; shift;shift;shift; shift;shift;shift;

metodoAb=$1 #Metodo Ab-initio: HF, RHF, UHF, DFT, ...
baseAb=%2 #Base Ab-initio: 3-21G, 6-31G, lanl2dz, GEN, ...
multiAb=$3 #Multiplicidades abinitio: 1, 2, 3, 4 ...
cargaAb=%$4 #Cargas - +2, +1,0, -1, -2 ...

grad=$5  #Gradiente procurado

fatd1=1.0 #fator de D1=fatd1*D1

fatd2=1.0 #fator de D2=fatd2*D2

fatd3=1.0 #fator de D3=fatd3*D3

otimd=1.0 #otimizador de distancia

otima=1.0 #otimizador de angulo

otimt=1.0 #otimizador de torsao

#Exemplos:

if [ ll${tipo}ll = "Zig" ]

then
#Crescimento ZIG-ZAG
n="echo "${n0}"|bc -l * #numero de atomos X na base
nome=nano${tipo}-${atomo1}${atomo2}-n${n}-m${m}-${metodo}-${multi}-c${carga}
te=" echo "scale=10;(0.0000*2*${pi}/${n})"|bc -| * #angulo inicial; zero grau

dte=" echo "scale=10;(2*${pi}/${n})"|bc - * #incremento do angulo
D1="echo "scale=10;${fatd1}*(2*${d}*c(${pi}/6))"|bc -I * # distancia basica X-X
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ra=100000 #raio ZIG-ZAG
#ra="echo "scale=10;(${D1})/(sqrt(2 - 2*c(2*${pi}/${n})))"|bc - * #raio ZIG-ZAG
#curv="echo "scale=10;1/${ra}"|bc -l * # distancia basica do ZIG-ZAG

inc1=0.00000
inc2="echo "scale=10;1.0000*(${pi}/${n})"|bc -l * #angulo inicial de Y
incte=" echo "scale=10;1.0000*(${pi}/${n})"|bc -l * #incremento do angulo no nivel

D2="echo "scale=10;${fatd2}*(${d}*s(${pi}/6))"|bc -| * # incr D2*fat2
D3="echo "scale=10;${fatd3}*(${d} + ${d}*s(${pi}/6))"|bc -1 * # incr D3*fat3

tx="echo "scale=10;-${ra}*c(${te} + ${inc1})"|bc -I * #translacao em x
ty="echo "scale=10;-${ra}*s(${te} + ${inc1})"|bc -I * #translacao emy

z2="echo "scale=10;0.0000*s(${pi}/6)"|bc -1 = #coord z2

# echo" ${metodo} PREC SHIFT1000 DEBUG LET T=1999999 + " > ${nome}.dat
# echo" DUMP=250000 XYZ PL GEO-OK ${multi} CHARGE=${carga} " >>
${nome}.dat

echo " ${metodo} UHF CYCLES=30000 PREC SHIFT1000 DEBUG LET
T=19999999 + " > ${nome}.dat

echo " DUMP=250000 AUX GNORM=0.01 PL GEO-OK ${multi}
CHARGE=$%${carga} " >> ${nome}.dat

echo " ${nome}" >> ${nome}.dat

echo " " >> ${nome}.dat

=1

while [ ${j} -le ${m} ]
do

i=1

while [ ${i} -le ${n} ]
do

x1="echo "scale=10;${tx} + ${ra}*c(${te} + ${inc1})"|bc -1 ° #coord x1
y1="echo "scale=10;${ty} + ${ra}*s(${te} + ${inc1})"|bc -| = #coord y1

x2="echo "scale=10;${tx} + ${ra}*c(${te} + ${inc2})"|bc -| © #coord x2
y2="echo "scale=10;${ty} + ${ra}*s(${te} + ${inc2})"|bc -1 ° #coord y2

echo "${atomo1} ${x1} 1 ${y1} 1 ${z2} 1" >> ${nome}.dat
echo "${atomo2} ${x2} 1 ${y2} 1 ${D2} 1" >> ${nome}.dat

te=" echo "scale=10;${te} + ${dte}"|bc -l *
i=" expr ${i} +1°

done



85

z2=" echo "scale=10;${z2} + ${D3}"|bc -I °

D2="echo "scale=10;${D2} + ${D3}"|bc -I *

inc1="echo "scale=10;${inc1} + ((-1)"(${j}-1))*${incte}"|bc - °
inc2=" echo "scale=10:${inc2} + ((-1)A(${j}-1))*${incte}"|bc -1
j= expr${j}+1°

done

#rodar-mopac2016.sh ${nome}.dat

#/opt/mopac/MOPAC2016.exe ${nome}.dat
conv-xyz-dat-gjf-supercomputador.sh ${nome} ${metodoAb} ${baseAb}
${cargaAb} ${multiAb} 14 24

# conv-arc-dat-gjf.sh ${nome} ${metodoAb} ${baseAb} ${cargaAb} ${multiAb}
# echo "batg03-vulc ${nome} " >> fila-abinitio-varredor.sh

# batg03-vulc ${nome}

# grep -H "SCF Done" ${nome}.log >> energias-abi-varredor.sh

else
#Crescimento BARCO
n="echo "${n0}"|bc -1 * #numero de carbono vezes quatro
nome=nano${tipo}-${atomo1}${atomo2}-n${n}-m${m}-${metodo}-${multi}-c${carga}

te=" echo "scale=10;0.0000*(2*${pi}/${n})"|bc -| * # angulo

te0="echo "scale=10;2*${pi}/${n}"|bc -1 * # angulo

incte=" echo "scale=10;${pi}/${n}"|bc -I * #incremento do angulo de nivel

dte=" echo "scale=10;(2*${pi}/${n})"|bc -| * #incremento do angulo maior - Zn-Zn

D1="echo "scale=10;${fatd1}*(2*(${d} + ${d}*c(2*${pi}/${n})))"|bc -I * # distancia
basica do BARCO

ra="echo "scale=10;(${D1})/(sqrt(2 - 2*c(2*${pi}/${n})))"|bc -I * #raio BARCO

#curv="echo "scale=10;1/${ra}"|bc -l * # curvatura BARCO

#echo "curv=${curv}"

inc=0.00000

dte1="echo "scale=10;${fatd2}*(${te0}/3)"|bc -I * #incremento do angulo menor -
Zn-0O

D3="echo "scale=10;${fatd3}*(${d}*s(${pi}/3))"|bc -| * # incr em z2*fatdz2

dz1="echo "scale=10;${d}*s(${pi}/3)"|bc -1 ° # incremento em z1
#dz2="echo "scale=10;${fatdz2}*(2*${d}*s(${pi}/3))"|bc - * # incr em z2*fatdz2

tx="echo "scale=10;-${ra}*c(${te} + ${inc})"|bc -1*  #translacao em x
ty="echo "scale=10;-${ra}*s(${te} + ${inc})"|bc -1  #translacao emy

z1="echo "scale=10;0.0000*s(${pi}/6)"|bc -I * #coord z1
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# echo" ${metodo} PREC SHIFT1000 DEBUG LET T=1999999 + " > ${nome}.dat
# echo " DUMP=250000 XYZ PL GEO-OK ${multi} CHARGE=${carga} " >>
${nome}.dat

echo " ${metodo} UHF CYCLES=30000 PREC SHIFT1000 DEBUG LET
T=19999999 + " > ${nome}.dat

echo " DUMP=250000 AUX GNORM=0.01 PL GEO-OK ${multi}
CHARGE=$%${carga} " >> ${nome}.dat

echo" ${nome}" >> ${nome}.dat

echo " " >> ${nome}.dat

=1
while [ ${j} -le ${m} ]
do

i=1

while [ ${i} -le ${n} ]

do
x1="echo "scale=10;${tx} + ${ra}*c(${te} + ${inc})"|bc - ©  #coord x1
y1="echo "scale=10;${ty} + ${ra}*s(${te} + ${inc})"|bc -l =  #coord y1

x2="echo "scale=10;${tx} + ${ra}*c(${te} + ${dte1} + ${inc})"|bc -| * #coord x2
y2="echo "scale=10;${ty} + ${ra}*s(${te} + ${dte1} + ${inc})"|bc -| * #coord y2

echo "${atomo1} ${x1} 1 ${y1} 1 ${z1} 1" >> ${nome}.dat
echo "${atomo2} ${x2} 1 ${y2} 1 ${z1} 1" >> ${nome}.dat

te=" echo "scale=10;${te} + ${dte}"|bc -I °
#z1="echo "scale=10;${z1} + ((-1)"${i})*${dz1}"|bc - °

i=" expr ${i} +1°
done

z1="echo "scale=10;${z1} + ${D3}"|bc -I °
inc=" echo "scale=10;%{inc} + ((-1)(${j}))*${incte}"|bc -1

= expr§{}+1°

done

#rasmol -mopac ${nome}.dat

#rodar-mopac2016.sh ${nome}.dat

#/opt/mopac/MOPAC2016.exe ${nome}.dat
conv-xyz-dat-gjf-supercomputador.sh ${nome} ${metodoAb} ${baseAb}
${cargaAb} ${multiAb} 14 24

# conv-arc-dat-gjf.sh ${nome} ${metodoAb} ${baseAb} ${cargaAb} ${multiAb}
# echo "batg03-vulc ${nome} " >> fila-abinitio-varredor.sh



# batg03-vulc ${nome}
# grep -H "SCF Done" ${nome}.log >> energias-abi-varredor.sh
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