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RESUMO 

 

Polímeros molecularmente impressos (PMIs) são redes poliméricas com significativa 

relevância para sensoriamento analítico, especialmente para processos biológicos. O processo 

de impressão molecular permite que haja a formação de cavidades funcionalizadas e 

estruturalmente complementares a moldes moleculares específicos, conferindo ao material 

sensibilidade e especificidade em análises instrumentais e, consequentemente, uma expressiva 

versatilidade prática. Entretanto, o planejamento e desenvolvimento de PMIs é um processo 

lento e dispendioso de ser realizado inteiramente de forma empírica. Diante disso, ferramentas 

computacionais são comumente usadas na seleção de alguns dos parâmetros críticos do 

processo de impressão, sobretudo a seleção de ligantes funcionais. Dentre as metodologias 

disponíveis, a Dinâmica Molecular clássica é capaz de avaliar a evolução desse processo e 

discriminar diferentes ligantes quanto a sua interatividade com o molde de interesse. A 

modelagem mais frequente de ligantes funcionais é a representação monomérica, contudo, esta 

é incapaz de prever a evolução das interações em função do crescimento polimérico. Neste 

contexto, este trabalho tem como objetivo avaliar a influência de outras representações 

oligoméricas na fase de complexação com o epítopo P31 da linhagem Asiática do vírus Zika, 

através da metodologia de Dinâmica Molecular clássica. Os ligantes funcionais 2-vinilpiridina, 

4-vinilanilina, ácido acrílico, acrilamida e 2-hidroxietilmetacrilato foram simulados, em cadeias 

mono-, tri-, penta- e decaméricas, e avaliados segundo suas influências na conservação 

estrutural do epítopo e no perfil interativo ligante-molde. Todos os sistemas foram simulados 

em triplicatas. Análises de desvio quadrático médio (RMSD), raio de giro (Rg), função de 

correlação de pares (g(r)), tempo de ocupação, número médio e máximo de interações do tipo 

ligações de hidrogênio mostraram que existe uma influência do tamanho da cadeia do ligante 

funcional na fase de complexação. Em termos de seleção de ligantes, essa influência acentuou 

e facilitou a diferenciação entre os ligantes. Contudo, o comportamento observado para 

tamanhos de cadeia maiores foi diferente dos monômeros somente nas análises estruturais, 

sugerindo que sua utilização seja mais adequada apenas quando a conformação do molde 

apresentar grande flexibilidade, como em moldes de origem biológica. 

 

Palavras-chave: polímeros molecularmente impressos, dinâmica molecular, molde biológico, 

representações oligoméricas, seleção de ligantes. 



ABSTRACT 

 

Molecularly imprinted polymers (MIPs) are polymeric networks with significative relevance to 

analytical sensing, especially to biological processes. The molecular imprinting process allows 

the formation of functionalized and structurally complementary cavities to specific molecular 

templates, giving the material sensibility and specificity for instrumental analyses and, 

therefore, resulting in a wide variety of applications. However, the planning and development 

of MIPs is a slow and expensive process to be carried out entirely by experimental approaches, 

leading to computational tools being used to select some of the most critical parameters for 

imprinting, mainly ligand screening. Among all available methodologies, classical Molecular 

Dynamics is suitable to evaluate the imprinting process evolution and differentiate ligands 

according to their interaction with the target template. The most frequent modelling for 

functional ligands is the monomeric representation, however, this representation is unable to 

predict the interaction evolution as a function of polymer growth. In this context, this work aims 

to evaluate the influence of other oligomeric representations in the complexation phase of the 

P31 Asian-lineage Zika virus epitope through classical Molecular Dynamics. The functional 

ligands 2-vinylpyridine, 4-vinylaniline, acrylic acid, acrylamide and 2-

hidroxyethylmethacrylate were simulated in mono-, tri- penta- and decameric chains, and were 

evaluated according to their influence on the epitope structural conservation and the ligand-

template interactive profile. All systems were simulated in triplicates. Analyses of root-mean-

square deviation (RMSD), radius of gyration (Rg), pair correlation function (g(r)), occupancy, 

average and maximum numbers of hydrogen-bonding type interaction showed the functional 

ligand chain size has an influence in the complexation phase. In terms of ligand screening, this 

influence emphasized and facilitated the differentiation between ligands. However, the 

behavior observed for larger chain sizes was only different from the monomeric chain in 

structural analyses, suggesting its use is best suited only when the template conformation 

exhibits high flexibility, such as in most biological templates. 

 

 

Keywords: molecularly imprinted polymers, molecular dynamics, biological template, 

oligomeric representations, ligand screening. 
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1  Introdução 

 

 A área de sensoriamento analítico, que abrange, principalmente, o desenvolvimento de 

dispositivos e tecnologias de análises instrumentais, beneficia-se grandemente do avanço 

científico e tecnológico, devido a sua natureza interdisciplinar, que incorpora campos como 

ciência de materiais, biomedicina, física, química, eletrônica, entre outras.  

 Dessa forma, os dispositivos de sensoriamento podem ser desenvolvidos a partir de uma 

extensa lista de métodos, como, por exemplo, eletroquímicos (FURST; FRANCIS, 2019; LI et al., 

2019; WONGKAEW et al., 2019), ópticos (LI; ASKIM; SUSLICK, 2019; MAKO; RACICOT; LEVINE, 2019) 

e espectroscópicos (KANG et al., 2019; XU et al., 2019), agregando inúmeras funcionalidades, 

particularidades de componentes, mecanismos de ação e, consequentemente, aplicabilidade. 

 Uma das aplicações com grande demanda científica é o reconhecimento molecular 

aplicado a alvos biológicos (ZUBER; KLANTSATAYA; BACHHUKA, 2019). Todavia, obstáculos 

como a necessidade de elevadas sensibilidade e especificidade, levando em conta a 

complexidade das matrizes biológicas a serem analisadas; a capacidade de monitoramento, 

sempre que possível, de forma não invasiva; a reprodutibilidade; a portabilidade e o custo de 

desenvolvimento, tornam a produção e utilização desses dispositivos de sensoriamento bastante 

desafiadoras (BELBRUNO, 2019). Além de imunossensores (ERTEKIN; ÖZTÜRK; ÖZTÜRK, 2016), 

biossensores sintéticos (CHANG et al., 2014) e de interface (NJAGI et al., 2010), por exemplo, uma 

das alternativas em desenvolvimento com significativa relevância para aplicação em processos 

biológicos é a impressão molecular em redes poliméricas (CHEN et al., 2016b; HART; SHEA, 2001). 

 Polímeros molecularmente impressos, ou PMIs, são redes poliméricas que apresentam 

cavidades (superficiais e/ou intersticiais) funcionalizadas e complementares a moldes 

moleculares específicos, quando sintetizadas na presença dos mesmos, conforme ilustrado na 

Figura 1.1, conferindo-lhes variadas aplicabilidades como, por exemplo, em drug delivery 

(LULIŃSKI, 2017), separação cromatográfica (BOYSEN, 2019), processos catalíticos (LYE; 

WOODLEY, 1999), análise ambiental (NDUNDA; MIZAIKOFF, 2016), além dos próprios 

sensoriamentos químico (WACKERLIG; LIEBERZEIT, 2015) e biológico (SELVOLINI; MARRAZZA, 

2017). 
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Figura 1.1. Micrografia de Microscópio Eletrônico de Varredura da superfície de uma rede polimérica não 

impressa (a) e molecularmente impressa (b). 

 
Fonte: Adaptado de YU et al., 2020. 

 

 De vital importância, essas cavidades são formadas a partir da extração dos moldes  

inseridos durante o processo de formação da matriz polimérica (BARBANI et al., 2017; HUANG; 

ZHANG; YUN, 2017) ou através de litografia molecular em uma rede polimérica já formada 

(ODOM et al., 2002; PARK, 2016; QIN; XIA; WHITESIDES, 2010), como ilustrado nas Figuras 1.2–3, 

respectivamente. No caso específico de litografia molecular, as cavidades são apenas 

superficiais. 

Figura 1.2. Processo geral de impressão molecular, constituído de pré-polimerização (A), polimerização (B), 

extração do molde molecular (C) e associação não-covalente do molde molecular (D). Superfícies do molde 

molecular e ligantes funcional e cruzado são mostradas em ciano, alaranjado e branco, respectivamente. 

 
Fonte: Adaptado de RODRIGUES SILVA et al., 2022.  
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Figura 1.3. Processo simplificado de impressão por litografia molecular. 

 
Fonte: Adaptado de POLLER et al., 2017. 

 

 Existem cinco componentes essenciais, com funções distintas e parâmetros ótimos de 

síntese (YAN; ROW, 2006), em um preparo de PMIs: molde molecular, ligante funcional, solvente 

porogênico, ligante cruzado e iniciador de reação. 

 O molde molecular é o composto alvo para a aplicação do PMI e é fundamental para a 

construção do polímero (MATSUI; FUJIWARA; TAKEUCHI, 2000), tendo como função orientar, 

durante a polimerização, a formação das cavidades complementares a sua estrutura e 

funcionalidades. Sua natureza química é, em tese, ilimitada, desde que apresente grupos não 

polimerizáveis, seja interativa com os monômeros e estruturalmente estável nas condições 

reacionais (CHEN; XU; LI, 2011).  

  Os ligantes funcionais são os segmentos polimerizáveis básicos da formação da rede 

polimérica, os quais devem apresentar um caráter interativo e não reativo ao molde molecular 

– para que haja uma impressão molecular efetiva – e cuja rede seja estável e possa ser 

armazenada e aplicada em variados tipos de condições, como temperatura e pH (BELBRUNO, 

2019). Previamente à polimerização, estes ligantes se encontram na forma monomérica e,  

usualmente, são categorizados quanto a sua hidrofobicidade (GHEYBALIZADEH; HEJAZI, 2022), 

características químicas de acidez, basicidade ou neutralidade (MARĆ; WIECZOREK, 2019) e 

volume molecular (CHEN et al., 2016a), sendo essas categorias intimamente associadas às 

interações intermoleculares que governarão os processos de impressão e reconhecimento 

moleculares das cavidades funcionalizadas (CLEGG et al., 2019). 

 Alguns dos ligantes funcionais mais comumente utilizados em síntese de PMIs (CHEN 

et al., 2016a; PARISI et al., 2022) são mostrados na Tabela 1.1, juntamente de seus respectivos 

valores de coeficiente de partição (log P) e volumes molares (Vm), ilustrando a variabilidade de 

escolhas em função das categorias citadas anteriormente. 
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Tabela 1.1. Alguns monômeros funcionais utilizados em PMIs. 

Monômeros log P Vm / cm3 Código de identificação 

 a b c a b c a b c 

ÁCIDOS 

Ácido acrílico 0,28 0,30 0,35 67,8 - 67,8 6333 6581 DTXSID0039229 

Ácido metacrílico 0,83 0,90 0,93 84,1 - 84,1 3951 4093 DTXSID3025542 

Ácido 4-vinilbenzóico 2,18 2,70 2,18 127,9 - 128,0 13476 14098 DTXSID70148069 

BÁSICOS 

4-vinilanilina 1,42 1,80 1,75 117,7 - 118,0 66344 73700 DTXSID4061751 

2-vinilpiridina 1,34 1,50 1,54 108,6 - 109,0 7240 7521 DTXSID1026667 

N-vinilpirrolidona 0,37 0,40 0,37 97,1 - 97,1 6651 6917 DTXSID2021440 

NEUTROS 

Acrilamida −0,78 −0,70 −0,67 73,9 - 73,9 6331 6579 DTXSID5020027 

4-etilestireno 3,69 3,50 3,90 148,2 - 148,0 17883 18940 DTXSID70188081 

2-hidroxietilmetacrilato 0,50 0,50 0,47 123,5 - 123,0 12791 13360 DTXSID7022128 
a PENCE; WILLIAMS, 2010; b KIM et al., 2016; c WILLIAMS et al., 2017.   

Fonte: Autor, 2022. 

 

 O solvente porogênico atua não somente como meio dispersivo no processo de 

polimerização, mas, sobretudo, como agente porogênico, isto é, agente formador de porosidade 

na estrutura polimérica de interesse (CHEN et al., 2016a). Diferente das cavidades seletivas ao 

molde molecular, cujas morfologias são equivalentes, a morfologia dos poros, resultante das 

interações do solvente com o polímero durante sua formação, pode ser controlada através da 

natureza química e o volume de solvente utilizado no processo, impactando na eficiência 

adsortiva do material (CORMACK; ELORZA, 2004).  

 Assim como os ligantes funcionais, os ligantes cruzados também são segmentos 

polimerizáveis, caracterizados como comonômeros na rede polimérica. Apesar de haver 

relativa competitividade interativa entre esses dois tipos de ligantes frente ao molde molecular, 

admite-se que a expressividade das interações com os ligantes cruzados não sejam equiparáveis 

às interações com os ligantes funcionais (RODRIGUES SILVA et al., 2022). Desse modo, atribui-se 

aos ligantes cruzados funcionalidades, majoritariamente, estruturais, como estabilização 

mecânica dos sítios de impressão e da matriz polimérica (BOYSEN, 2019; MARĆ; WIECZOREK, 

2019). 

 Por fim, os iniciadores de reação são os compostos utilizados para controlar o início do 

processo de polimerização, o qual, com a finalidade de garantir o máximo de controle 

operacional durante a síntese de PMIs, não deve acontecer espontaneamente. Os tipos de 

iniciação mais comuns são por radical livre, foto- e eletropolimerização, os quais são 

selecionados de acordo com as especificidades de cada experimento (CHEN et al., 2016a; 

CORMACK; ELORZA, 2004). 
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 O método de formação das cavidades mais utilizado é a impressão não-covalente (CHEN 

et al., 2016a), pois oferece elevada flexibilidade devido à simplicidade metodológica e à rapidez 

de formação das interações que orientarão o reconhecimento molecular, como interações do 

tipo ligações de hidrogênio, interações π-π, forças de van der Waals e interações eletrostáticas 

(ANSARI; KARIMI, 2017). No entanto, a suscetibilidade dessas interações a perturbações, como 

influência de solvente, deve ser levada em consideração na sua escolha (LOFGREEN; OZIN, 2014).  

 As alternativas à impressão não-covalente são as impressões iônica, covalente, semi-

covalente ou por coordenação metálica. Cada tipo apresenta mecanismos de impressão e 

reconhecimento molecular distintos e são avaliados de acordo com as particulares de cada caso, 

como a natureza química do molde molecular e ligantes funcionais e quais tipos de interações 

favorecerão a seletividade e sensibilidade desse PMI (CHEN et al., 2016a). 

 O grande diferencial do sensoriamento por PMIs, que lhe atribuiu o termo de anticorpos 

sintéticos, é a viabilidade de se usar epítopos e, mais dificilmente, proteínas, como moldes 

moleculares, oferecendo uma abordagem alternativa de sensoriamento biomolecular (ANSARI; 

MASOUM, 2019; DRZAZGOWSKA et al., 2020; GRAHAM et al., 2019). Em contraste aos anticorpos 

naturais, cuja estabilidade em condições adversas de pH, pressão e temperatura é baixa e que 

apresenta elevada perda de performance associada ao tempo de armazenamento, PMIs são 

robustos e resistentes frente às mesmas condições e podem ser armazenados por longos 

períodos sem haver perda de performance (MORENO-BONDI et al., 2008; POMA; TURNER; 

PILETSKY, 2010).  

 Embora haja inúmeras aplicabilidades, o estudo de PMIs é um processo lento e 

dispendioso de ser realizado inteiramente por métodos empíricos, devido à elevada quantidade 

de parâmetros de preparo e otimização de síntese (YAN; ROW, 2006). Diante disso, a abordagem 

computacional vem sendo adotada como ferramenta auxiliar de direcionamento no seu 

planejamento racional, pois oferece rapidez, custo reduzido e, sobretudo, resultados confiáveis 

(ALTINTAS et al., 2019; COWEN; KARIM; PILETSKY, 2016).  

 Os parâmetros mais investigados computacionalmente são seleções de monômeros 

funcionais (PEREZ et al., 2016; TADI; MOTGHARE; GANESH, 2015) e solvente porogênico (BIRD; 

HERDES, 2018), otimização de proporção estequiométrica para síntese (HUYNH et al., 2015; WANG 

et al., 2015) e elucidação de interações dinâmicas (LUO et al., 2014) e estáticas (SCHAUPERL; LEWIS, 

2015) do complexo ligante-molde. 
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 Apesar da variedade de direcionamentos sugeridos por essa abordagem, não há um 

consenso entre o melhor método computacional para descrever esse tipo de sistema e a melhor 

maneira de modelá-lo (COWEN; KARIM; PILETSKY, 2016; NICHOLLS et al., 2021), sendo, portanto, 

uma escolha exclusivamente baseada no parâmetro empírico a ser investigado e na avaliação 

do pesquisador. 

 Todavia, considerando que as formações das interações não-covalentes presentes no 

sistema são dinâmicas e que o solvente atua como elemento ativo na formação da rede 

polimérica (SONG; WANG; ZHU, 2009; YAN; ROW, 2006), um dos métodos de simulação 

computacional capaz de avaliar o dinamismo das interações entre um elevado número de 

componentes é a Dinâmica Molecular (DM) clássica. 

 A DM descreve o movimento de átomos a partir do formalismo das mecânicas clássica 

e estatística. Para tanto, considera-se que as alterações conformacionais moleculares sejam 

decorrentes somente de interações que não envolvam a participação de partículas subatômicas. 

Ao se desconsiderar os princípios que regem a dinâmica dos elétrons, pode-se descrever 

simultaneamente um elevado número de átomos com uma demanda computacional 

relativamente reduzida e amostrar processos conformacionais e energéticos, descritos somente 

por potenciais não-covalentes, à partir de ensembles termodinâmicos definidos (ALDER; 

WAINWRIGHT, 1959).  

 No contexto de PMIs, as orientações propostas empregando DM são, em sua maioria, 

baseadas na função de correlação de pares (BIRD; HERDES, 2018; KONG et al., 2016; MONTI et al., 

2006). Essencialmente, esta função correlaciona a variação da densidade numérica de pares 

(átomos e/ou moléculas) em função de suas distâncias espaciais e do tempo de simulação, 

fornecendo perfis de proximidade molecular dos quais a afinidade ligante-molde é extrapolada 

qualitativamente. Embora esta análise não seja a única técnica utilizada na literatura, existe uma 

escassez de técnicas de caracterização in silico nos trabalhos publicados (CLELAND et al., 2014; 

HOLGUÍN et al., 2019; QIU et al., 2015), de forma que pouco se é explorado do processo de 

impressão molecular a nível atomístico. 

 Em relação aos tempos de simulação e à quantidade de componentes do sistema, não há 

uma uniformidade nos trabalhos desenvolvidos, usualmente avaliando-se a evolução das 

interações não-covalentes durante apenas alguns nanossegundos de simulação e em sistemas 

variando de centenas (WANG et al., 2016) a poucos milhares de átomos (BITAR et al., 2015). Estes 

valores reproduzem os resultados experimentais considerados nos respectivos trabalhos, 
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todavia a ausência de justificativa para escolha desses parâmetros sugere que eles sejam 

arbitrários. 

 O sistema mais comumente simulado representa a fase de pré-polimerização dos PMIs 

(NICHOLLS et al., 2021), isto é, quando todos os componentes polimerizáveis do sistema 

encontram-se na forma monomérica. Essa escolha fundamenta-se no fato de que as interações 

não-covalentes entre molde molecular e ligantes funcionais iniciam-se a partir do momento em 

que ambos estão em contato no meio reacional (CHEN et al., 2016a). Apesar da utilização de 

monômeros para a caracterização dos complexos interativos, não se sabe se os efeitos estéricos 

associados ao crescimento da cadeia, suavizados nesse tipo de representação, são fatores que 

interferem nos resultados, sobretudo de seleção do melhor ligante funcional. 

 Diante dessa questão, os ligantes 2-vinilpiridina (2VP), 4-vinilanilina (4VA), ácido 

acrílico (AAC), acrilamida (ACR) e 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA) foram selecionados para 

avaliar, através de DM clássica, a influência da extensão da cadeia oligomérica na fase de pré-

polimerização de PMIs. Estes ligantes, cujas estruturas químicas são mostradas na Figura 1.4, 

foram selecionados por serem frequentemente empregados em sínteses de PMIs (CHEN et al., 

2016a; PARISI et al., 2022) e, sobretudo, por representarem um diversificado espectro de 

características químicas de acidez, basicidade e neutralidade, volume molar e hidrofobicidade, 

conforme mostrado na Tabela 1.1.  

 

Figura 1.4. Estrutura química dos monômeros funcionais simulados. 

 

Fonte: Autor, 2022. 
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 Apesar da viabilidade e vantagens práticas da utilização de moldes moleculares de 

origem biológica para a construção de PMIs, já abordadas, sua aplicabilidade ainda é pouco 

explorada (ANSARI; MASOUM, 2019), sobretudo computacionalmente (COWEN; KARIM; 

PILETSKY, 2016; NICHOLLS et al., 2021), em comparação com o uso de moldes orgânicos. Nesse 

sentido, utilizar um epítopo nesse trabalho é de interesse científico e prático e, para tanto, a 

escolha recaiu sobre proteínas relacionadas ao vírus Zika, um flavivírus da família Flaviviridae, 

causador da epidemia vivenciada no Brasil entre 2015-16 e cujas consequências 

socioeconômicas ainda serão sentidas por muito tempo no país. A ausência de vacinas 

licenciadas e drogas terapêuticas destinadas a prevenção e tratamento do vírus, associada à 

gravidade das complicações causadas pela infecção, como a microcefalia, faz dele um alvo de 

interesse para o reconhecimento molecular e, consequentemente, o desenvolvimento de PMIs 

(AZEREDO et al., 2018; CORDEIRO et al., 2016; MUSSO; GUBLER, 2016; QU et al., 2020; RASMUSSEN et 

al., 2016). 

 Ensaios recentes de imunoabsorção enzimática de cinco anticorpos neutralizantes 

antivírus Zika identificaram uma região única na proteína envelope da linhagem asiática do 

vírus, designada como epítopo P31, capaz de diferenciá-la dos demais flavivírus, conforme 

mostrado na Figura 1.5, na qual ZIKV, DENV, JEV, WNV e YFV correspondem aos vírus 

Zika, Dengue, encefalite japonesa, Nilo Ocidental, e febre amarela, respectivamente  (QU et al., 

2020). Sendo assim, essa região particular do vírus Zika foi escolhida como molde molecular 

para os estudos realizados nesse trabalho.  

 

Figura 1.5. Alinhamento peptídico da região do epítopo P31 de diferentes flavivírus. 

 
Fonte: Adaptado de QU et al., 2020. 



2     Objetivos  23 

2  Objetivos 

 

 Tendo em vista que a modelagem de PMIs é uma área em desenvolvimento e que 

questionamentos a respeito de diferentes formas de representação ainda não foram explorados, 

o presente trabalho tem como objetivo geral avaliar como o tamanho da cadeia oligomérica de 

diferentes ligantes funcionais altera as propriedades estruturais e interativas de um molde 

molecular de origem biológica.  

 Para alcançar este propósito, os objetivos específicos realizados foram:  

1. Construir e simular o processo de complexação do epítopo P31 da linhagem asiática do 

vírus Zika com os ligantes 2-vinilpiridina (2VP), 4-vinilanilina (4VA), ácido acrílico (AAC), 

acrilamida (ACR) e 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA), em representações mono-, tri-, penta- e 

decaméricas; 

2. Avaliar propriedades estruturais do epítopo, a distribuição espacial e o perfil interativo 

entre ligante-molde para cada um dos vinte sistemas possíveis. 
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3  Fundamentações teóricas 

 

3.1  Dinâmica Molecular clássica 

 A DM clássica é uma metodologia mecânico estatística de amostragem do espaço de 

fase, cuja evolução temporal do sistema simulado se faz por meio da resolução numérica das 

equações de movimento clássicas. Esta metodologia baseia-se na utilização de ensembles 

termodinâmicos, a partir dos quais algumas propriedades macroscópicas podem ser inferidas e 

eventos microscópicos dinâmicos podem ser estimados.  

 Para que seus resultados sejam precisos, faz-se necessário que a amostragem seja longa 

o suficiente para assegurar que, em média, o macroestado de maior probabilidade de ocorrência 

seja acessado ou que os resultados sejam obtidos pela média de um número suficiente de 

réplicas do mesmo sistema, de forma que a maior parte possível do espaço de fase seja 

amostrada, admitindo-se, em ambos os casos, a ergodicidade e que a função de distribuição do 

espaço de fase seja constante ao longo das trajetórias dos sistemas (TUCKERMAN, 2010).  

 Dado que o propósito principal da metodologia é a elucidação de processos sobretudo 

conformacionais, dependentes de interações intermoleculares não-covalentes, a DM clássica 

justifica-se na aproximação de Born-Oppenheimer (ALLEN; TILDESLEY, 2017; BORN; 

OPPENHEIMER, 1927) para que os átomos e seus movimentos sejam descritos unicamente em 

função das coordenadas nucleares, assumindo-se que a dinâmica dos elétrons se ajusta 

instantaneamente quando as coordenadas nucleares são modificadas. Nesse contexto, o átomo 

é descrito por uma massa ( ) com carga parcial ( ) e raio de van der Waals ( ).  

 A construção deste modelo possibilita que as forças que governam os movimentos sejam 

conservativas e a energia potencial total do sistema ( ) seja descrita pelo somatório dos 

potenciais interativos ligados, isto é, os potenciais de estiramento ( ) e rotação ( ) de 

ligação e flexão angular ( ), e não-ligados, eletrostático ( ) e dispersivo/repulsivo 

( ). A forma exata destes potenciais depende de um conjunto de funções e parâmetros, 

chamado de campo de força, modelado e implementado para reproduzir propriedades 

experimentais (BAYLY et al., 1995; JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 1996; MACKERELL; 

BANAVALI; FOLOPPE, 2000). Um exemplo de energia potencial total e seus respectivos 

potenciais interativos pode ser visto no campo de força Optimized Potentials for Liquid 

Simulations all-atom (OPLS-AA)  (JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 1996), dado por 
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 , (3.1.1) 

em que, 

 , (3.1.2) 

 , (3.1.3) 

 , (3.1.4) 

 , (3.1.5) 

 . (3.1.6) 

  

 O algoritmo global simplificado do processo de amostragem por DM clássica inicia-se 

atribuindo velocidades iniciais aos átomos a serem simulados. Se a estrutura inicial tiver sido 

obtida por uma amostragem prévia, essas velocidades já estarão atribuídas, do contrário, os 

valores iniciais são atribuídos ao decorrer de simulações de equilibração termodinâmica.  

 Durante o processo de equilibração, à medida que condições de temperatura e pressão 

são impostas ao sistema simulado, valores de velocidades aleatórios são atribuídos aos átomos, 

fundamentados pela função de distribuição de velocidade de Maxwell-Boltzmann,  

 

 ( ) ( ) . (3.1.7) 

  

 Em seguida, usa-se um algoritmo integrador das equações de movimento para recalcular 

e atribuir novos valores de posição e velocidade aos átomos, baseados em suas respectivas 

posições, velocidades e forças prévias. Esse incremento é feito usando-se as relações de 

movimento da mecânica clássica 

 

, (3.1.8) 

 , (3.1.9) 
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 , (3.1.10) 

 . (3.1.11) 

  

 Por fim, calcula-se o somatório de todas as forças atuantes em cada átomo, as energias 

potencial e cinética, pressão e temperatura do sistema e retorna-se novamente ao passo inicial 

até que o tempo de simulação estipulado se complete. Ao término da amostragem, obtêm-se 

todos os valores calculados em função do tempo de simulação e ferramentas de análise podem 

ser utilizadas para que as propriedades de interesse relacionadas ao sistema modelado sejam 

analisadas. 

 

3.2  Desvio quadrático médio ( ) 

 A determinação da variação conformacional é estimada através do cálculo do desvio 

quadrático médio , no qual cada posição  do átomo , no instante , é comparada 

à posição  do mesmo átomo, contudo no instante inicial . A função utilizada para o 

cálculo de  é dada por 

 

. (3.2.1) 

 

3.3  Raio de giro ( ) 

 A determinação da compactação do sistema ao redor do seu centro de massa é estimada 

através do cálculo de raio de giro , no qual cada posição  do átomo , no instante , em 

relação ao centro de massa da molécula, é calculada. A função utilizada para o cálculo de  é 

dada por 

 

. (3.3.1) 
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3.4  Função de correlação de pares ( ) 

 A determinação do perfil de distribuição de moléculas ao redor de um referencial é 

realizada através do cálculo da função de correlação de pares ( ), na qual o quociente entre 

a densidade numérica média de elementos B ( ) em função da distância ( ) de um número 

específico de elementos A ( ), e a densidade numérica média total de B ( ), em intervalos 

de tempo específicos, é calculado. A função de correlação de pares é dada por 

 

, 

(3.4.1) 

∑ ∑ . 

 

3.5  Ligação de hidrogênio 

 A determinação do número de ligações de hidrogênio entre dois pares é realizada através 

de critérios geométricos radiais e angulares.  

 Tendo em vista que a distância máxima considerada geometricamente característica de 

uma interação do tipo ligação de hidrogênio tenha que ser menor que a soma do raio de van der 

Waals dos átomos doador e aceptor presentes na interação (SZALEWICZ, 2003), o valor limite 

nos sistemas simulados neste trabalho é de até, aproximadamente, 3,5 Å, correspondente a uma 

distância interatômica N‧‧‧C (BONDI, 1964).  

 O critério angular, por sua vez, foi selecionado baseando-se nos resultados obtidos de 

distribuições angulares de ligações de hidrogênio do modelo de água simple point charge (SPC) 

para a solvatação de proteínas, sendo o valor limite de 30º (BERENDSEN et al., 1981).  

 Portanto, os critérios geométricos utilizados na caracterização das ligações de 

hidrogênio são dados por 

 

    , 
(3.5.1) 

    º, 

 

onde  corresponde à distância doador-aceptor e , o ângulo hidrogênio-doador-aceptor. 

 Os resultados estão separados em números médio e máximo de interações do tipo 

ligações de hidrogênio presentes entre os grupos analisados e tempo máximo de ocupação ( ) 
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das mesmas interações, isto é, tempo total de ocorrência de cada interação. A função utilizada 

para o cálculo de tempo máximo de ocupação é dada por  

 

, (3.5.2) 

 

onde  e  correspondem aos grupos doador e aceptor, respectivamente; a razão , a fração 

do número de conformações de , dentre a totalidade de conformações disponíveis, que 

satisfazem os critérios geométricos da Equação (3.5.1)  e , o tempo máximo simulado. Os 

números médio e máximo de interações e o tempo máximo de ocupação foram avaliados para 

cada réplica, contudo, para o primeiro, a média das triplicatas foi discutida e, para os demais, 

apenas os maiores valores obtidos dentre as triplicatas foram discutidos. 

 

3.6  Testes estatísticos 

 Devido à natureza estatística da amostragem por DM clássica e a utilização de réplicas, 

todos os resultados discutidos quantitativamente foram submetidos a testes estatísticos de 

normalidade, significância e tamanho do efeito. 

 A confiabilidade de qualquer estudo que envolva testes estatísticos depende, 

inicialmente, de uma avaliação da sua normalidade, isto é, se o conjunto é bem descrito por 

uma distribuição normal (MISHRA et al., 2019). Para tanto, o teste não paramétrico de Shapiro-

Wilk (SHAPIRO; WILK, 1965) foi utilizado para verificar a normalidade dos dados.  As hipóteses 

testadas foram: 

 : os dados seguem distribuição normal; 

 : os dados não seguem distribuição normal. 

 A estatística do teste é dada por 

 

∑

∑ ̅
, (3.6.1) 

 

onde  corresponde ao -ésimo menor número da amostra; ̅, a média da amostra; , ao valor 

da observação; , ao tamanho da amostra e , aos coeficientes de Shapiro-Wilk. 
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 Após a determinação da normalidade dos dados, os grupos foram comparados utilizando 

um teste de hipótese estatístico de comparação múltipla. Com esse teste, foi possível determinar 

se não há diferença significativa entre eles ou, equivalentemente, se eles são oriundos da mesma 

população. Para tanto, o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis (KRUSKAL; WALLIS, 1952) foi 

utilizado. As hipóteses testadas foram: 

 : os dados são oriundos da mesma população; 

 : os dados não são oriundos da mesma população. 

 A estatística do teste é dada por 

 

+
∑ + (3.6.2) 

 

onde  corresponde ao número total de observações entre todos os grupos; , ao número de 

grupos; , ao -ésimo grupo contendo  observações; , a soma dos ranques de observações em 

cada grupo. 

 Embora o teste de hipóteses seja capaz de determinar se os conjuntos de dados são 

diferentes entre si, a magnitude dessa diferença (tamanho do efeito) e, portanto, sua relevância 

prática, não é avaliada, especialmente entre grandes conjuntos de dados, para os quais 

diferenças muito pequenas sempre serão consideradas significantes (GÓMEZ-DE-MARISCAL et 

al., 2021). 

 Para verificar a magnitude das diferenças observadas entre os dados, o índice  de Cohen 

de tamanho de efeito para diferença de médias (COHEN, 1988) pode ser utilizado em conjunto 

com os descritores de magnitude de Cohen-Sawilowsky (SAWILOWSKY, 2009), mostrados na 

Tabela 3.6.1.  

 O índice  de tamanho de efeito indica por quantas unidades de desvio padrão 

combinado os grupos analisados se diferenciam e a magnitude desse valor é categorizada pelos 

descritores de magnitude, os quais, por serem sugestões puramente matemáticas, requerem que 

sua expressividade seja avaliada para cada contexto (COHEN, 1988). Devido à ausência de 

valores de referência de tamanho do efeito aplicados ao contexto do trabalho, foi adotada uma 

interpretação conservadora dos resultados, na qual índices  iguais ou inferiores a 0,50 foram 

considerados de baixa expressividade e, consequentemente, representam valores equiparáveis. 
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 A estatística do índice é dada por 

 

, (3.6.3) 

 

onde  correspondem às médias dos pares analisados; , o desvio padrão combinado dos 

pares; , o z-score do teste não paramétrico de Mann-Whitney e , o tamanho dos pares. 

 

Tabela 3.6.1. Índices  e respectivos descritores de magnitude. 

 Magnitude 

0,01 Muito fraca 

0,20 Fraca 

0,50 Moderada 

0,80 Forte 

1,20 Muito forte 

Fonte: Adaptado de SAWILOWSKY, 2009. 
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4  Metodologia 

 

 Todos os sistemas analisados neste trabalho foram modelados e simulados de acordo 

com o mesmo protocolo computacional, constituído de quatro etapas. Na primeira etapa, as 

estruturas iniciais e os parâmetros mecânico moleculares dos ligantes 2-vinilpiridina, 4-

vinilanilina, ácido acrílico, acrilamida e 2-hidroxietilmetacrilato (Figura 1.4), em suas formas 

mono-, tri-, penta- e decaméricas, foram obtidos. Os parâmetros dos demais componentes dos 

sistemas já eram conhecidos. A estrutura do epítopo P31 da linhagem asiática do vírus Zika foi 

obtida a partir de sua proteína correspondente, presente no Protein Data Bank. Na segunda 

etapa, as configurações iniciais dos sistemas – contendo molécula molde, ligantes funcionais e 

solvente – foram construídas de forma sistematizada em termos de condições de proximidade 

e quantidade de moléculas, contudo aleatórias em termos da posição final. Na terceira etapa, os 

arquivos de saída obtidos nas etapas anteriores foram configurados para o formato padrão 

utilizado pelo software de DM clássica e, posteriormente, foram realizadas, em triplicata, 

amostragens para cada um dos sistemas após suas respectivas minimizações energéticas e 

equilibrações termodinâmicas. Na quarta e última etapa, os sistemas foram analisados em 

termos das alterações estruturais provocadas pelos ligantes funcionais na estrutura do epítopo e 

em termos do perfil interativo entre estes, em um intervalo fixo de 5 ps ao longo do tempo total 

simulado. Os resultados foram discutidos em termos da média entre as triplicatas realizadas 

para cada sistema. Todas as quatro etapas, seus objetivos e respectivos software/web server 

estão sumariados na Tabela 4.1 e as especificidades de cada uma serão descritas nas subseções 

abaixo. 

 

Tabela 4.1. Etapas, objetivos e respectivos software/web server utilizados no trabalho. 

Etapa Objetivo Software/web server 

1 – Parametrização Obtenção dos parâmetros MM dos ligantes simulados 
LigParGen 

RCSB PDB 

2 – Modelagem Construção das estruturas iniciais dos sistemas simulados PACKMOL 

3 – Amostragem Amostragem do espaço de fase dos sistemas simulados GROMACS 

4 – Análises 
Avaliação dos perfis estrutural e de interação do tipo 

ligações de hidrogênio entre molécula molde e ligantes 

GROMACS 

VMD 

Fonte: Autor, 2022. 
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1 Estrutura disponível no endereço eletrônico: https://www.rcsb.org/structure/6CO8 

4.1  Etapa 1 – Parametrização 

 Para a obtenção das estruturas iniciais e os parâmetros mecânico moleculares dos 

ligantes funcionais, foi utilizado o web server gerador de parâmetros de ligantes orgânicos 

LigParGen OPLS/CM1A (DODDA et al., 2017). Este web server foi escolhido pela sua 

praticidade, confiabilidade e, sobretudo, por ter sido desenvolvido pelo mesmo grupo 

responsável pelo campo de força OPLS all-atom (JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 

1996). Por ser reconhecido por descrições precisas de sistemas proteicos e moléculas orgânicas, 

este campo de força foi utilizado durante a etapa de amostragem por DM. Os parâmetros obtidos 

foram: distância de estiramento  e constante elástica de estiramento ; ângulo de 

flexão  e constante elástica de flexão angular ; coeficientes de rotação de ligação 

; cargas parciais atômicas  e parâmetros de Lennard-Jones . Estes parâmetros 

foram empregados nas equações (3.1.2 – 3.1.6).  

 Os parâmetros mecânico moleculares do epítopo P31 já se encontravam presentes no 

campo de força utilizado durante a amostragem por DM, sendo necessário somente a obtenção 

de sua estrutura. Esta foi obtida a partir da extração manual das coordenadas espaciais dos seus 

respectivos aminoácidos constituintes a partir de sua proteína correspondente (SEVVANA et al., 

2018), disponível no Protein Data Bank1 (PDB ID: 6CO8, cadeia A). As estruturas do epítopo 

P31 e sua proteína correspondente são mostradas na Figura 4.1.1. 

 

Figura 4.1.1. Estrutura do epítopo P31 (representação de esferas) inserido (a) e extraído (b) da proteína nativa 

 

 

 

(a) 
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Fonte: Autor, 2022. 

 

4.2  Etapa 2 – Modelagem 

 Após a obtenção das coordenadas individuais de cada componente a ser simulado, os 

sistemas iniciais foram construídos utilizando o pacote PACKMOL (MARTÍNEZ et al., 2009). A 

construção se dá a partir de protocolo específico do usuário e é otimizada para minimizar 

interações intermoleculares repulsivas de curto alcance. Os parâmetros mecânica moleculares 

obtidos na Etapa 1 não são necessários para a construção da configuração inicial dos sistemas. 

 A tolerância de distância utilizada, isto é, distância mínima entre pares de átomos de 

moléculas distintas, foi de 2,0 Å, valor adequado para sistemas cuja densidade esperada seja 

semelhante à da água (MARTÍNEZ et al., 2009). O critério de escolha do número de moléculas de 

solvente foi garantir volume necessário para o particionamento computacional e evitar que o 

epítopo tenha contato com sua imagem periódica durante a simulação, o que poderia acarretar 

erros significativos de interações fisicamente inexistentes no sistema. Para os ligantes, o número 

de componentes foi escolhido de forma a manter constante a quantidade de grupos funcionais, 

independente da extensão da cadeia oligomérica simulada, e a distribuição aleatória se deu de 

forma a representar uma esfera de solvatação ao redor do epítopo. O modelo de água utilizado 

foi o transferable intermolecular potential with 4 points (TIP4P) (JORGENSEN et al., 1983). Todo 

o protocolo utilizado é sumariado na Tabela 4.2.1. 

 

 

(b) 
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Tabela 4.2.1. Protocolo de modelagem de sistema utilizado no PACKMOL. 

Componente Protocolo Nº de moléculas 

Tolerância de distância 2,0 Å N/A 

Epítopo 
Centro de massa fixado na origem de uma caixa cúbica 

de 80 Å de aresta 
1 

Ligantes 
Distribuição aleatória dentro de uma esfera de centro na 

origem e 40 Å de raio 

160 (monômeros) 

53 (trímeros) 

32 (pentâmeros) 

16 (decâmeros) 

Solvente 
Distribuição aleatória dentro de uma caixa cúbica de 80 

Å de aresta 
6003 

Fonte: Autor, 2022. 

 

4.3  Etapa 3 – Amostragem 

 Nessa etapa, os arquivos de topologia e coordenadas foram configurados para as 

especificações padrão utilizadas pelo pacote computacional GROMACS (ABRAHAM et al., 2015) 

versão 2016.4. O campo de força utilizado para descrever os aminoácidos simulados foi OPLS 

all-atom.  

 Todos os sistemas foram inicialmente delimitados por caixas de simulação cúbicas de 

80 Å de aresta. A carga total dos sistemas, sem adição de íons, era de -3e, resultantes do estado 

de protonação dos aminoácidos do epítopo em pH igual a 7. Para neutralizar a carga total do 

sistema, três íons sódio foram adicionados. O número de átomos total entre todos os sistemas 

variou entre 25 668 ~ 27 375. 

 Para avaliar e minimizar quaisquer inconsistências estéricas resultantes das etapas 

anteriores e garantir, em termos de geometria e orientação do solvente, estruturas iniciais 

aceitáveis para o início das simulações, o algoritmo steepest descent de otimização iterativa 

para mínimos locais foi aplicado. O processo de minimização energética foi feito até que ambos 

os critérios de convergência (força máxima menor de 100 kJ mol-1 Å-1 e energia potencial 

negativa) fossem atingidos, utilizando um passo de minimização de 0,01 Å. 

 Após atingir o mínimo local, os sistemas foram equilibrados termodinamicamente para 

alcançarem os valores de temperatura e pressão necessários para a amostragem de interesse. O 

processo de equilibração foi conduzido em duas fases: a primeira fase consistiu em um 

protocolo de annealing simulado conduzido em ensemble isocórico-isotérmico (NVT). Um 

aumento linear de temperatura foi realizado durante 600 ps de 0 a 310 K, seguido de outros 100 

ps no valor da temperatura final, totalizando 700 ps de equilibração térmica, ambos com uma 

constante de tempo de acoplamento de 0,1 ps. A temperatura foi controlada pelo método de 

velocity-rescaling (BUSSI; DONADIO; PARRINELLO, 2007), o qual permite, assumindo 
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ergodicidade dos sistemas, amostrar adequadamente o ensemble simulado, garantindo baixas 

oscilações de temperatura e distribuição correta da energia cinética das partículas. Este 

protocolo de manutenção de temperatura foi mantido tanto para a fase subsequente de 

equilibração quanto para a amostragem final; a segunda fase foi conduzida em ensemble 

isobárico-isotérmico (NPT), durante 1000 ps, com compressibilidade isotérmica de 4,5 x 10-5 

bar-1 e constante de tempo de acoplamento de 2 ps. Uma pressão de 1 bar foi controlada e 

aplicada isotropicamente pelo método de Parrinello-Rahman (NOSÉ; KLEIN, 1983; PARRINELLO; 

RAHMAN, 1981). Durante as duas fases de equilibração o movimento de todos os átomos do 

epítopo diferentes do hidrogênio foi restringido por uma constante de força de 10 kJ mol-1 Å-2.  

Ambas as fases foram suficientes para que os sistemas simulados equilibrassem temperatura e 

densidade.  

 Por fim, todas as restrições de movimento foram retiradas, e a amostragem final do 

espaço de fase dos sistemas foi feita no mesmo ensemble anterior, em triplicatas de 100 ns cada, 

totalizando 300 ns para cada sistema. As triplicatas de cada sistema compartilham das mesmas 

configurações pós-equilibração. Os métodos de manutenção de temperatura e pressão foram os 

mesmos utilizados anteriormente. As interações eletrostáticas de longo alcance foram 

calculadas pelo algoritmo smooth Particle-mesh Ewald (SPME) (DARDEN; YORK; PEDERSEN, 

1993; ESSMANN et al., 1995) e as interações de van der Waals de curto alcance foram delimitadas 

por um raio de corte de 10 Å. Assumindo-se que o raio de corte tenha sido grande o suficiente 

para se desprezar o termo repulsivo das interações de Lennard-Jones, correções do seu termo 

dispersivo foram aplicadas para energia e pressão. Dados de energia e coordenadas foram 

armazenados a cada 1 ps de simulação. 

 Em todas as etapas de preparo e amostragem supracitadas, todas as vibrações de 

estiramento e dobramento das ligações envolvendo átomos de hidrogênio foram restritas pelo 

algoritmo parallel linear constraint solver (P-LINCS) (HESS, 2008). Condições periódicas de 

contorno foram aplicadas em todas as direções das caixas de simulação. A integração das 

equações de movimento foi realizada pelo algoritmo leap-frog e passos de tempo de integração 

de 2 e 1 fs foram utilizados para os ensembles isocórico-isotérmico e isobárico-isotérmico, 

respectivamente. Todas as simulações foram realizadas em um cluster de três nós 

computacionais configurados com 64 núcleos de processamento cada, 128 GB de memória 

RAM e disco local de 500 GB, localizado e mantido no Laboratório de Computação Científica 

Aplicada e Tecnologia de Informação da Universidade Federal de Uberlândia, campus Pontal. 
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4.4  Etapa 4 – Análises 

 A caracterização da influência da extensão da cadeia oligomérica no processo de  

formação das cavidades dos PMIs se deu em termos das alterações estruturais provocadas pelos 

ligantes funcionais na estrutura do epítopo e em termos do perfil interativo entre estes. Para 

tanto, foram analisados o desvio quadrático médio (RMSD) e o raio de giro (Rg) da cadeia 

principal do peptídeo, os perfis de distribuição de pares (g(r)) e o tempo de ocupação e número 

médio e máximo de interações do tipo ligações de hidrogênio presentes entre ligante-molde ao 

longo da trajetória. As análises foram realizadas pelo pacote GROMACS e software VMD 

(HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996) e os resultados foram analisados em termos das médias 

entre as triplicatas, desconsiderando-se os primeiros 10 ns de amostragem de cada simulação. 

Os testes estatísticos de Shapiro-Wilk, Kruskal-Wallis e índice  de Cohen para tamanho do 

efeito foram utilizados para verificar a normalidade, significância e magnitude da diferença dos 

dados obtidos após as médias entre as triplicatas, respectivamente. Todos os testes estatísticos 

foram realizados no software Origin® 2018 (OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA), 

com nível de significância de 0,05. A estatística descritiva completa dos testes é mostrada no 

Anexo A. 
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5  Resultados e Discussões 

 

5.1  Desvio quadrático médio ( ) e raio de giro ( ) 

 Previamente à caracterização estrutural dos sistemas investigados, fez-se necessário 

avaliar se as alterações conformacionais do epítopo inserido e isolado de sua proteína de 

origem, ambos em meio aquoso, eram equiparáveis. Para tanto, simulações nessas condições 

foram realizadas, empregando os mesmos parâmetros de simulação descritos na Subseção 4.3, 

contudo sem réplicas. Os resultados obtidos de RMSD e Rg são mostrados na Figura 5.1.1.  

 

Figura 5.1.1. RMSD (a) e Rg (b) do epítopo inserido na proteína e isolado. 

 
Fonte: Autor, 2022. 

 

 Os valores médios de RMSD para o epítopo inserido e isolado de sua proteína de origem 

foram de 2,37 ± 0,18 e 6,31 ± 1,12 Å, respectivamente. A discrepância entre estes valores sugere 

que o epítopo, quando isolado, apresenta alterações conformacionais consideráveis devido à 

ausência das restrições espaciais impostas pela presença dos demais resíduos proteicos. Ainda 

que exista um momento de conservação estrutural entre 40 e 60 ns, este comportamento não se 

mantém, caracterizando o epítopo como um peptídeo intrinsicamente desordenado (DUNKER et 

al., 2001).  

 Os valores médios de Rg para os mesmos sistemas foram de 7,20 ± 0,22 e 7,86 ± 0,77 

Å, respectivamente. Em termos de raio de giro, a maior diferença é vista apenas entre os 

desvios-padrões. A aparente igualdade dos valores médios não deve ser compreendida como 
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um comportamento semelhante entre o epítopo inserido e isolado de sua proteína de origem, 

dado que, de acordo com a Figura 5.1.1, existem momentos acentuados de descompactação e 

compactação do epítopo isolado. Este comportamento é condizente com a dispersão dos dados 

observada no desvio padrão. A presença da proteína, nesse caso, mostrou maior influência na 

flutuação estrutural do que na compactação média. No geral, ambas as análises mostraram perda 

de conservação estrutural quando o epítopo encontra-se isolado em solução. 

 A partir da perspectiva da impressão molecular, os resultados mostrados acima sugerem 

que a impressão do epítopo isolado não se justifica, dado que as cavidades oriundas desse molde 

não apresentarão complementaridade estrutural com o seu correspondente de origem. Uma 

alternativa à impressão do epítopo isolado é a utilização de estratégias de síntese em fase sólida, 

com a finalidade de ancorá-lo em uma superfície, impondo, portanto, restrições espaciais nas 

suas extremidades (KALECKI et al., 2020). Dentre estas estratégias, uma recente abordagem 

proposta para assegurar-se que ambas as extremidades do peptídeo estejam imobilizadas é a 

adição de cisteínas nas cadeias terminais do epítopo livre, as quais o conectarão a um suporte 

sólido (DRZAZGOWSKA et al., 2020), como ilustra a Figura 5.1.2. 

 

Figura 5.1.2. Representações de imobilização (a) e reconhecimento molecular (b) em PMIs em fase sólida. 

 
Fonte: Adaptado de DRZAZGOWSKA et al., 2020. 

 

 Fundamentando-se nessa abordagem, duas cisteínas foram adicionadas às cadeias 

terminais do epítopo e uma constante de força de 30 kJ mol-1 Å-2 foi imposta aos seus átomos 

diferentes de hidrogênio, mimetizando a função restritiva que a conexão entre cisteína e suporte 

sólido exerceria na molécula molde. As mesmas análises estruturais foram realizadas, omitindo-

se as cisteínas, de forma a manter a equivalência com os dados anteriores. Os resultados são 

apresentados na Figura 5.1.3.  
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Figura 5.1.3. RMSD (a) e Rg (b) do epítopo inserido na proteína, isolado e restrito pelas cisteínas. 

 
Fonte: Autor, 2022. 

 

 De acordo com a Figura 5.1.3, apesar de ser um modelo simplificado da imobilização 

real em suporte sólido, a adição de cisteínas associada a restrições posicionais por constante de 

força em seus átomos mostrou-se uma abordagem efetiva para conservar a conformação do 

epítopo ao longo da simulação. Os valores médios de cada sistema são sumariados na Tabela 

5.1.1. 

 

Tabela 5.1.1. Valores médios de RMSD e Rg da estrutura do epítopo em proteína, isolado e restrito. 

Sistema RMSD / Å Rg / Å 

P31 (proteína) 2,37 ± 0,18 7,20 ± 0,22 

P31 (isolado) 6,31 ± 1,12 7,86 ± 0,77 

P31 (restrito) 4,72 ± 0,19 7,24 ± 0,13 

Fonte: Autor, 2022. 

 

 A diminuição de RMSD e Rg, especialmente em termos de desvio padrão, reproduzindo 

o perfil obtido para o epítopo quando inserido em sua proteína de origem (Figura 5.1.3), sugere 

que, no contexto desse trabalho, a utilização do modelo do epítopo restrito para representar a 

imobilização do molde molecular é válida e, portanto, este fora escolhido para a descrição do 

P31 nas simulações subsequentes. Após a avaliação prévia, todas as simulações 

subsequentes foram realizadas em triplicata e os resultados são mostrados em conjunto, todavia 

discutidos para cada ligante individualmente. A conservação estrutural do epítopo na presença 

dos respectivos ligantes e cadeias também foi caracterizada por RMSD e Rg, mostrados nas 

Figuras 5.1.4–5 e sumariados na Tabela 5.1.2–3, respectivamente. 
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Figura 5.1.4. RMSD do epítopo na presença dos respectivos ligantes, cadeias oligoméricas e restrito. 

 
Fonte: Autor, 2022 
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Figura 5.1.5. Rg do epítopo na presença dos respectivos ligantes, cadeias oligoméricas e restrito. 

 
Fonte: Autor, 2022 
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Tabela 5.1.2. Valores sumariados de RMSD do epítopo. 

2VP 

 RMSD / Å  

Monômero 6,99 ± 0,40 a  d Magnitude 

Trímero 5,60 ± 0,22 a Monômero : Trímero 0,87 Muito forte 

Pentâmero 6,04 ± 0,53 a Monômero : Pentâmero 0,70 Forte 

Decâmero 5,20 ± 0,54 a Monômero : Decâmero 0,87 Muito forte 

4VA 

 RMSD / Å  

Monômero 6,12 ± 0,64 b  d Magnitude 

Trímero 5,84 ± 0,82 b Monômero : Trímero 0,18 Fraca 

Pentâmero 3,73 ± 0,33 b Monômero : Pentâmero 0,87 Muito forte 

Decâmero 6,36 ± 0,48 b Monômero : Decâmero −0,20 Moderada 

AAC 

 RMSD / Å  

Monômero 6,27 ± 0,54 c  d Magnitude 

Trímero 5,49 ± 0,61 c  Monômero : Trímero 0,55 Forte 

Pentâmero 4,63 ± 0,26 c Monômero : Pentâmero 0,86 Muito forte 

Decâmero 4,22 ± 0,19 c Monômero : Decâmero 0,87 Muito forte 

ACR 

 RMSD / Å  

Monômero 6,54 ± 0,35 d  d Magnitude 

Trímero 6,42 ± 0,55 d Monômero : Trímero 0,15 Fraca 

Pentâmero 5,67 ± 0,36 d Monômero : Pentâmero 0,80 Muito forte 

Decâmero 6,37 ± 0,53 d Monômero : Decâmero 0,13 Fraca 

HEMA 

 RMSD / Å  

Monômero 6,22 ± 0,44 e  d Magnitude 

Trímero 6,86 ± 0,37 e Monômero : Trímero −0,63 Forte 

Pentâmero 5,73 ± 0,38 e Monômero : Pentâmero 0,53 Forte 

Decâmero 6,40 ± 0,38 e Monômero : Decâmero −0,21 Moderada 

Notas. Valores mostrados como média ± desvio padrão. Valores seguidos por letras iguais são significativamente 

diferentes de acordo com o teste de Kruskal-Wallis (α=0,05). Magnitudes de d em destaque são equiparáveis. 

Fonte: Autor, 2022. 

 

 Na Figura 5.1.4 e Tabela 5.1.2, dentre os ligantes básicos (2VP e 4VA), as 

representações oligoméricas que mais contribuíram para a conservação estrutural do epítopo 

foram a decamérica e pentamérica, com valores de RMSD médios de 5,20 ± 0,54 e 3,73 ± 0,33 

Å, respectivamente. Quando comparado o tamanho do efeito entre monômero e demais cadeias 

simuladas, para o ligante 2VP, as magnitudes das diferenças foram todas expressivas, sendo a 

cadeia monomérica aquela que resultou nos maiores valores de RMSD, correspondendo às 

maiores alterações conformacionais do epítopo. Para o ligante 4VA, as magnitudes das 

diferenças entre as cadeias monomérica e trimérica/decamérica foram equiparáveis, contudo, 

para a pentamérica, expressiva, com o monômero também resultando em maiores alterações 

conformacionais. As diferenças médias absolutas entre as representações monomérica e 

decamérica são 1,79 ± 0,67 e 0,24 ± 0,80 Å para 2VP e 4VA, respectivamente, reforçando o 

que foi observado pela análise do tamanho do efeito.  
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 Dentre os ligante neutros (ACR e HEMA), a representação oligomérica que mais 

contribuiu, em ambos os casos, para a conservação estrutural do epítopo foi a pentamérica, com 

valores de RMSD médios de 5,67 ± 0,36 e 5,73 ± 0,38 Å, respectivamente. Analogamente à 

discussão anterior, quando comparado o tamanho do efeito, para o ligante ACR, somente a 

magnitude da diferença entre as cadeias monomérica e pentamérica foi expressiva, sendo a 

primeira aquela resultando nas maiores variações conformacionais. Para o ligante HEMA, as 

magnitudes das diferenças entre as cadeias monomérica e trimérica/pentamérica foram 

expressivas, contudo, nesse caso, a cadeia trimérica apresentou maiores variações 

conformacionais em relação à monomérica, e a cadeia pentamérica, menores. As diferenças 

médias absolutas das representações monomérica e decamérica são 0,17 ± 0,64 e 0,18 ± 0,58 Å 

para ACR e HEMA, respectivamente.  

 Por fim, para o ligante ácido (AAC), a representação oligomérica que mais contribuiu 

para a conservação estrutural do epítopo foi a decamérica, com um valor de RMSD médio de 

4,22 ± 0,19 Å. Quando comparado o tamanho do efeito, assim como para ligante 2VP, as 

magnitudes das diferenças foram todas expressivas, sendo a cadeia monomérica aquela que 

resultou nas maiores alterações conformacionais do epítopo. A diferença média absoluta das 

representações monomérica e decamérica é 2,05 ± 0,57 Å.  

 Ainda que a influência das cadeias monomérica e decamérica na conservação estrutural 

do epítopo tenham sido equiparáveis para os ligantes 4VA, ACR e HEMA, a diferença entre as 

cadeias monomérica e pentamérica foi expressiva para todos os ligantes e, no caso de 2VP, 

AAC e HEMA, até mesmo entre as cadeias monomérica e trimérica. Dado que o número de 

grupos funcionais permanece constante independente da representação oligomérica, os 

comportamentos observados nos permitem inferir que o fator estérico associado à extensão da 

cadeia tem um papel considerável no estudo da conservação estrutural de um molde molecular, 

sobretudo de origem biológica. 
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Tabela 5.1.3. Valores sumariados de Rg do epítopo. 

2VP 

 Rg / Å  

Monômero 8,80 ± 0,53 a  d Magnitude 

Trímero 7,30 ± 0,14 a Monômero : Trímero 0,87 Muito forte 

Pentâmero 8,42 ± 0,54 a Monômero : Pentâmero 0,34 Moderada 

Decâmero 7,42 ± 0,16 a Monômero : Decâmero 0,87 Muito forte 

4VA 

 Rg / Å  

Monômero 8,12 ± 0,33 b  d Magnitude 

Trímero 10,80 ± 0,44 b Monômero : Trímero −0,87 Muito forte 

Pentâmero 8,54 ± 0,17 b Monômero : Pentâmero −0,63 Forte 

Decâmero 8,01 ± 0,15 b Monômero : Decâmero 0,11 Fraca 

AAC 

 Rg / Å  

Monômero 8,29 ± 0,37 c  d Magnitude 

Trímero 8,39 ± 0,34 c  Monômero : Trímero −0,12 Fraca 

Pentâmero 7,64 ± 0,13 c Monômero : Pentâmero 0,79 Forte 

Decâmero 7,59 ± 0,14 c Monômero : Decâmero 0,81 Muito forte 

ACR 

 Rg / Å  

Monômero 7,61 ± 0,55 d  d Magnitude 

Trímero 8,41 ± 0,61 d Monômero : Trímero −0,57 Forte 

Pentâmero 8,43 ± 0,42 d Monômero : Pentâmero −0,65 Forte 

Decâmero 8,32 ± 0,32 d Monômero : Decâmero −0,63 Forte 

HEMA 

 Rg / Å  

Monômero 8,35 ± 0,54 e  d Magnitude 

Trímero 8,12 ± 0,44 e Monômero : Trímero 0,21 Moderada 

Pentâmero 8,28 ± 0,36 e Monômero : Pentâmero 0,05 Fraca 

Decâmero 8,77 ± 0,38 e Monômero : Decâmero −0,39 Moderada 

Notas. Valores mostrados como média ± desvio padrão. Valores seguidos por letras iguais são significativamente 

diferentes de acordo com o teste de Kruskal-Wallis (α=0,05). Magnitudes de d em destaque são equiparáveis. 

Fonte: Autor, 2022. 

 

  Na Figura 5.1.5 e Tabela 5.1.3, dentre os ligantes básicos (2VP e 4VA), as 

representações oligoméricas que mais contribuíram para a compactação estrutural do epítopo 

foram a trimérica e decamérica, com valores de Rg médios de 7,30 ± 0,14 e 8,01 ± 0,15 Å, 

respectivamente. Quando comparado o tamanho do efeito, para o ligante 2VP, as magnitudes 

das diferenças foram expressivas somente entre as cadeias monomérica e trimérica/decamérica, 

sendo a cadeia monomérica aquela que resultou, em ambos os casos, nos maiores valores de 

Rg, correspondendo à menores compactações estruturais do epítopo. Para o ligante 4VA, as 

magnitudes das diferenças entre as cadeias monomérica e trimérica/pentamérica foram 

expressivas, contudo, nesse caso, a cadeia monomérica apresentou maior compactação 

estrutural. As diferenças médias absolutas entre as representações monomérica e decamérica 

são 1,38 ± 0,55 e 0,11 ± 0,36 Å para 2VP e 4VA, respectivamente, reforçando o que foi 

observado pela análise do tamanho do efeito.  
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 Dentre os ligantes neutros (ACR e HEMA), foi observado que, para HEMA, o menor 

valor de Rg médio foi de 8,12 ± 0,44 Å, correspondente à cadeia trimérica, contudo, em termos 

de tamanho do efeito, todas as representações oligoméricas apresentaram compactação 

estrutural equiparáveis. Para o ligante ACR, a representação oligomérica que mais contribuiu 

para a compactação estrutural do epítopo foi a monomérica, com um valor de Rg médio de 7,61 

± 0,55 Å, e as magnitudes das diferenças entre esta cadeia e as demais foram todas expressivas. 

As diferenças médias absolutas das representações monomérica e decamérica são 0,71 ± 0,64 

e 0,42 ± 0,66 Å para ACR e HEMA, respectivamente.  

 Em relação ao ligante ácido (AAC), a representação oligomérica que mais contribuiu 

para a compactação estrutural foi a decamérica, com um valor de Rg médio de 7,59 ± 0,14 Å. 

Quando comparado o tamanho do efeito, apenas as magnitudes das diferenças entre as cadeias 

monomérica e pentamérica/decamérica foram expressivas, sendo a cadeia monomérica aquela 

que resultou na menor compactação estrutural do epítopo. A diferença média absoluta das 

representações monomérica e decamérica é 0,70 ± 0,40 Å. 

 Com exceção do ligante 2VP, as diferenças entre as cadeias monomérica e decamérica 

foram relativamente pequenas, inferiores a 1 Å. Entretanto, analisando os desvios-padrões dos 

conjuntos de dados que descreveram o perfil de compactação do epítopo frente a cada ligante, 

nota-se que o crescimento da cadeia oligomérica reduz a dispersão desses dados, sugerindo que, 

na presença de cadeias maiores, o processo de compactação e descompactação estrutural é mais 

suave. Este comportamento é justificado pelo fato de que cadeias maiores apresentam maior 

rigidez conformacional e, portanto, quando agregadas ao redor epítopo, dificultam sua 

mobilidade em solução, suavizando o processo de compactação e descompactação estrutural.  

 Em resumo, os resultados de RMSD e Rg foram correlatos e evidenciaram que fatores 

estéricos, como a hidrofobicidade e o impedimento estérico, associados ao tamanho da cadeia 

oligomérica, influenciam os resultados de conservação estrutural do molde, impactando, 

inclusive, na seleção dos melhores ligantes funcionais. Dada a importância dessa conservação, 

sobretudo para moldes de origem biológica, e o método utilizado neste trabalho ser capaz de 

descrever certa correlação estérica-interativa, o uso de cadeias maiores para a seleção de 

ligantes funcionais não somente se justifica, como se faz necessária. 

 

5.2  Função de correlação de pares ( ) 
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Figura 5.2.1. g(r) dos ligantes ao redor do epítopo em função dos ligantes. 

 
Fonte: Autor, 2022. 
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 Seguindo a caracterização estrutural, os sistemas foram investigados quanto ao perfil de 

distribuição ligante-epítopo, analisando a função de correlação de pares (g(r)). O perfil de 

distribuição dos ligantes ao redor do epítopo foi apresentado em função dos tipos de ligantes e 

do crescimento da cadeia oligomérica nas Figuras 5.2.1–2, respectivamente. Os pares 

selecionados para o cálculo da distribuição radial foram os átomos do epítopo e os átomos 

polares dos ligantes, representados em cor na Figura 1.4, com exceção do oxigênio do grupo 

alcóxi do HEMA.  

 Na Figura 5.2.1, o perfil de distribuição dos ligantes 2VP e HEMA não se alterou com 

a extensão da cadeia oligomérica. Considerando-se que a proximidade dos pares está 

diretamente relacionada à interatividade deles, os resultados sugerem que até a distância limite 

de 5 Å, estes ligantes interajam com o epítopo, contudo em menor escala em comparação aos 

demais. Os dois pequenos picos de proximidade em 1,87 ± 0,03 e 2,79 ± 0,01  Å para o HEMA 

sugerem que existam duas regiões de maior interação entre o ligante e o molde, todavia em 

baixa intensidade. Regiões de maior interação não são observadas para o 2VP.  

 Para os ligantes 4VA, AAC e ACR, há uma diferença qualitativa considerável associada 

à extensão da cadeia, todavia, não de forma diretamente proporcional. Para o ligante 4VA, 

observa-se regiões de maior interação em 1,86 ± 0,10 e 2,87 ± 0,05 Å, respectivamente. Há um 

alongamento dos picos entre as cadeias monomérica e trimérica, e um achatamento para as 

demais, sugerindo que o aumento gradativo desse ligante dificulta sua interação com o molde.  

 Para o ligante AAC, observa-se regiões de maior interação em 1,91 ± 0,05; 2,66 ± 0,02 

e 4,67 ± 0,01 Å. Há um alongamento dos picos em função do crescimento da cadeia até a 

representação pentamérica, seguido de um encurtamento na decamérica. Somente as cadeias 

trimérica e pentamérica apresentaram a terceira região de maior interação, podendo significar 

que essa região não seja facilmente acessível para estruturas muito pequenas ou muito grandes.  

 Para o ligante ACR, observa-se regiões de maior interação em 1,93 ± 0,01 e 2,75 ± 0,01 

Å. Há um alongamento progressivo dos picos em função do crescimento das cadeias, sobretudo 

na segunda região de maior interação.   
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Figura 5.2.2. g(r) das cadeias oligoméricas ao redor do epítopo em função da cadeia oligomérica. 

 
Fonte: Autor, 2022. 

 

 Considerando os mesmos perfis de distribuição dos ligantes, porém em função do 

tamanho da cadeia oligomérica, mostrados na Figura 5.2.2, é possível avaliar os resultados 

obtidos pela perspectiva da seleção de ligantes para a impressão molecular, isto é, classificação 

dos ligantes de acordo com o alongamento dos picos da função de correlação.  

 Observa-se que o aumento do tamanho das cadeias acentua a diferença entre os ligantes, 

sobretudo nas cadeias maiores. O ligante 4VA, por exemplo, apresenta picos de interação 

comparáveis aos do ligante ACR nas representações monomérica e trimérica, contudo, isto não 

é observado nas representações pentamérica e decamérica. Em relação ao ligante AAC, ainda 

que haja um encurtamento dos picos da segunda região de maior interação entre as 

representações pentamérica e decamérica, a diferença desse ligante em relação aos demais é 

considerável em todas as representações oligoméricas. No contexto da seleção de ligantes 
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baseada em perfis de proximidade, os resultados sugerem que desconsiderar o fator estérico 

resultante do tamanho da cadeia não somente dificulta a diferenciação dos ligantes como 

também pode levar a resultados equivocados, caso avalie-se o segundo ligante mais interativo. 

 Apesar de ter havido diferença de alongamento dos picos de distribuição entre os 

ligantes, é evidente que as regiões se encontraram a distâncias equiparáveis, sugerindo que o 

mecanismo de interação entre epítopo e ligantes seja semelhante, exceto para o ligante 2VP que 

não apresentou pico. 

 Dado a importância de interações do tipo ligação de hidrogênio para a orientação 

conformacional e reconhecimento molecular de peptídeos (HUBBARD; KAMRAN HAIDER, 2010; 

PACE et al., 2014), associada às duas regiões de maior interação se encontrarem a distâncias 

inferiores à 3,5 Å entre os pares analisados, valor descrito na Subseção 3.5 como sendo 

geometricamente característico de uma interação do tipo ligação de hidrogênio para os sistemas 

simulados, considera-se que essa proximidade possa ser resultante de interações do tipo ligação 

de hidrogênio. 

 

5.3  Ligações de Hidrogênio  

 Para examinar o perfil interativo em função apenas desse tipo de interação, nas Figuras 

5.3.1–2 e Tabela 5.3.1–2 são apresentados os tempos de ocupação dessas interações ao longo 

das trajetórias e os números médio e máximo de ligações de hidrogênio. Somente as cinco 

interações com maior tempo de ocupação foram mostradas e discutidas, em razão de terem sido 

suficientes para elucidar o comportamento obtido. 

Tabela 5.3.1. Tempo de ocupação de interações do tipo ligações de hidrogênio ao longo das triplicatas de 100 ns. 

Tempo de Ocupação / ns 

2VP 4VA AAC ACR HEMA 2VP 4VA AAC ACR HEMA 

Monômero Trímero 

4,50 49,99 8,35 12,82 7,03 29,23 64,92 36,84 22,47 8,31 

3,97 45,39 8,11 8,18 6,47 27,88 55,02 35,81 18,43 7,74 

3,05 30,82 6,61 7,66 5,40 18,90 47,34 31,89 14,01 6,88 

3,05 25,76 4,57 7,48 4,46 16,57 45,47 31,55 13,80 6,83 

2,29 18,00 4,50 4,61 4,09 14,55 45,46 28,89 13,54 6,77 

Pentâmero Decâmero 

28,73 75,93 93,55 69,26 24,53 54,24 41,67 93,55 90,53 43,31 

19,87 57,76 83,13 40,93 19,89 29,67 33,84 91,85 76,96 21,35 

19,28 57,69 77,72 32,61 12,57 10,60 32,96 87,17 76,76 16,34 

14,32 53,45 73,53 32,16 11,46 10,12 21,42 83,85 74,00 12,66 

11,93 45,32 68,78 27,77 10,96 7,37 21,03 79,87 70,60 11,93 

Fonte: Autor, 2022. 
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Figura 5.3.1. Tempo de ocupação de ligações de hidrogênio entre ligantes e epítopo em função dos ligantes. 

 
Fonte: Autor, 2022
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 Na Figura 5.3.1 e Tabela 5.3.1, para todos os ligantes investigados, o tempo de ocupação 

foi diretamente proporcional à extensão da cadeia até a representação pentamérica, exceto para 

o 2VP, que se manteve relativamente próximo à representação anterior. O aumento da cadeia 

para a representação decamérica resultou em reduções consideráveis dos tempos de ocupação 

das interações com os ligantes básicos, especialmente o 4VA, o que pode ser atribuído ao 

aumento de hidrofobicidade, associado ao efeito estérico causado pelos dez anéis aromáticos 

presentes em cada estrutura, sendo suficiente para perturbar e dificultar a manutenção das redes 

de interações de ligações de hidrogênio.  

 Os ligantes AAC e ACR, com o menor impedimento estérico dentre os simulados, 

apresentaram um aumento acentuado dos tempos de ocupação, enquanto o ligante HEMA, com 

maior impedimento, todavia não hidrofóbico como os ligantes básicos, apresentou um aumento 

moderado. Os aumentos observados estão em concordância com o fato de que a interatividade 

ligante-molde em diferentes representações oligoméricas não somente é influenciada pelo 

impedimento estérico dos ligantes, mas também pela repulsão hidrofóbica resultante da 

natureza química deles.  

 Quando se compara, na Figura 5.3.2, os tempos de ocupação dos ligantes em função do 

aumento das cadeias, os resultados mostram como o fator estérico impacta na manutenção desse 

tipo de interação. Considerando-se apenas os dois ligantes mais interativos, se apenas o critério 

de tempo de ocupação fosse avaliado para a seleção de ligantes, cada representação resultaria 

em uma classificação, sendo esta 4VA/ACR (Monômero), 4VA/AAC (Trímero), AAC/4VA 

(Pentâmero) e AAC/ACR (Decâmero). 

 

Figura 5.3.2. Tempo de ocupação de ligações de hidrogênio entre ligantes e epítopo em função das cadeias 

oligoméricas.
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Fonte: Autor, 2022 

  

 Por fim, nas Tabela 5.3.2–3, a consequência dos efeitos estéricos discutidos pode ser 

visualizada em função dos números médio e máximo de ligações de hidrogênio entre epítopo-

ligantes ao longo da trajetória. Nesse caso, o número máximo foi considerado por caracterizar 

o instante de maior interatividade entre os pares analisados em termos desse tipo específico de 

interação.  

 

Tabela 5.3.2. Valores médios de ligações de hidrogênio. 

2VP 

 Nº médio de ligações de H  

Monômero 1,11 ± 0,49 a  d Magnitude 

Trímero 0,74 ± 0,36 a Monômero : Trímero 0,40 Moderada 

Pentâmero 0,59 ± 0,36 a Monômero : Pentâmero 0,52 Forte 

Decâmero 0,53 ± 0,26 a Monômero : Decâmero 0,61 Forte 

4VA 

 Nº médio de ligações de H  

Monômero 4,06 ± 1,17 b  d Magnitude 

Trímero 10,04 ± 1,86 b Monômero : Trímero −0,86 Muito forte 

Pentâmero 6,25 ± 1,05 b Monômero : Pentâmero −0,73 Forte 

Decâmero 3,76 ± 1,06 b Monômero : Decâmero 0,16 Fraca 

AAC 

 Nº médio de ligações de H  

Monômero 4,31 ± 1,33 c  d Magnitude 

Trímero 13,78 ± 2,14 c  Monômero : Trímero −0,87 Muito forte 

Pentâmero 18,72 ± 3,00 c Monômero : Pentâmero −0,87 Muito forte 

Decâmero 13,38 ± 1,53 c Monômero : Decâmero −0,87 Muito forte 

ACR 

 Nº médio de ligações de H  

Monômero 3,55 ± 1,33 d  d Magnitude 

Trímero 7,40 ± 2,29 d Monômero : Trímero −0,74 Forte 

Pentâmero 8,51 ± 2,02 d Monômero : Pentâmero −0,83 Muito forte 

Decâmero 10,02 ± 1,99 d Monômero : Decâmero −0,86 Muito forte 
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HEMA 

 Nº médio de ligações de H  

Monômero 2,07 ± 0,85 e  d Magnitude 

Trímero 2,13 ± 0,88 e Monômero : Trímero −0,03 Fraca 

Pentâmero 2,47 ± 0,72 e Monômero : Pentâmero −0,24 Moderada 

Decâmero 2,21 ± 0,85 e Monômero : Decâmero −0,08 Fraca 

Notas. Valores mostrados como média ± desvio padrão. Valores seguidos por letras iguais são significativamente 

diferentes de acordo com o teste H de Kruskal-Wallis (α=0,05). Magnitudes de d em destaque são equiparáveis. 

Fonte: Autor, 2022. 

 

 Na Tabela 5.3.2, dentre os ligantes básicos (2VP e 4VA), as representações oligoméricas 

que mais apresentaram interações foram a monomérica e trimérica, com valores médios de 1,11 

± 0,49 e 10,04 ± 1,86 ligações de hidrogênio, respectivamente. Quando comparado o tamanho 

do efeito, para o ligante 2VP, as magnitudes das diferenças foram expressivas somente entre as 

cadeias monomérica e pentamérica/decamérica, sendo a cadeia monomérica aquela que 

resultou no maior número de interações. Considerando a quantidade de interações observada, o 

perfil de proximidade e os tempos de ocupação mostrados anteriormente, entende-se que as 

interações sejam mínimas, breves e sejam resultantes de uma baixa variabilidade de ligantes. 

Para o ligante 4VA, as magnitudes das diferenças entre as cadeias monomérica e 

trimérica/pentamérica foram expressivas, com a cadeia monomérica apresentando o menor 

número de interações, reforçando a interpretação de que a hidrofobicidade da cadeia decamérica 

sobrepõe-se às interações presentes até as cadeias anteriores. As diferenças médias absolutas 

das representações monomérica e decamérica são 0,58 ± 0,55 e 0,30 ± 1,58 interação para 2VP 

e 4VA, respectivamente.  

 Dentre os ligantes neutros (ACR e HEMA), foi observado que, para HEMA, o maior 

valor médio foi de 2,47 ± 0,72 ligações de hidrogênio, correspondente à cadeia pentamérica, 

contudo, em termos de tamanho do efeito, todas as representações oligoméricas foram 

equiparáveis. Para o ligante ACR, a representação oligomérica que mais apresentou interações 

foi a decamérica, com um valor médio de 10,02 ± 1,99 ligações de hidrogênio, e as magnitudes 

das diferenças entre a cadeia monomérica e as demais foram todas expressivas, com a primeira 

sendo aquela com o menor número de interações. As diferenças médias absolutas das 

representações monomérica e decamérica foram 6,47 ± 2,39 e 0,14 ± 1,20 interações para ACR 

e HEMA, respectivamente.  

 Em relação ao ligante ácido (AAC), a representação oligomérica que mais interagiu foi 

a pentamérica, com um valor médio de 18,72 ± 3,00 interações. Quando comparado o tamanho 

do efeito, as magnitudes das diferenças entre a cadeia monomérica e as demais foram todas 
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expressivas, sendo a cadeia monomérica aquela com o menor número de interações. A diferença 

média absoluta das representações monomérica e decamérica foi de 9,07 ± 2,03 interações.  

 
Tabela 5.3.3. Número máximo de ligações de hidrogênio. 

Nº máximo de ligações de H 

 2VP 4VA AAC ACR HEMA 

Monômero 9 16 18 15 12 

Trímero 5 23 30 23 12 

Pentâmero 4 17 38 24 12 

Decâmero 3 17 32 25 11 

Fonte: Autor, 2022. 

 

 Em termos de número máximo de ligações de hidrogênio (Tabela 5.3.3), os resultados 

reforçam como o aumento da cadeia e, consequentemente, o fator estérico, não se dá de forma 

igual para todos os ligantes. Para o ligante 2VP, o aumento da cadeia reduz o número máximo 

de interações. Quando apenas as representações monomérica e decamérica são comparadas, há 

uma redução de 6 ligações de hidrogênio, valor aproximadamente seis vezes maior que o maior 

número médio de ligações observadas para esse ligante, na Tabela 5.3.2.  

 Para o ligante 4VP, o número máximo de ligações inicialmente aumenta, porém retorna 

para valores equivalentes ao da representação monomérica. Quando os números máximo e 

médio de ligações de hidrogênio são comparados, observa-se que apesar do número máximo 

permanecer constante, o número médio diminui. Esse comportamento pode ser explicado 

considerando que, no momento de maior interação, menos ligantes se aproximam do epítopo, 

porém sem a alteração do número de grupos funcionais, condição esperada quando algumas das 

cadeias maiores dificultam a aproximação das outras.  

 Para os ligantes AAC, ACR e HEMA, o comportamento é análogo ao visualizado para 

o número médio de ligações de hidrogênio. Quando apenas as representações monomérica e 

decamérica são comparadas, há um aumento de 14 e 10 ligações de hidrogênio para os ligantes 

AAC e ACR, e o número permanece relativamente constante para o HEMA. 

 Os resultados obtidos na Tabela 5.3.3 são correlatos àqueles mostrados para o perfil de 

distribuição dos ligantes (Figuras 5.2.1–2), isto é, observa-se que o aumento do tamanho das 

cadeias acentua a diferença entre os ligantes, sobretudo entre as cadeias maiores. Considerando-

se apenas os dois ligantes mais interativos, se apenas o critério de número máximo fosse 

avaliado para a seleção de ligantes, os ligantes 4VA e ACR seriam equivalentes nas 

representações monomérica e trimérica, porém o mesmo não seria observado para as demais 

representações. 
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 Em resumo, os resultados obtidos das análises de função de correlação de pares, tempos 

de ocupação e número médio e máximo de ligações de hidrogênios foram correlatos e 

evidenciaram que efeitos estéricos, associados ao tamanho da cadeia oligomérica, influenciam 

os resultados, todavia não impactando na seleção do ligante funcional mais interativo, mas 

somente acentuando a diferenciação já observada entre eles. Nesse sentido, dado que os 

comportamentos obtidos para as quatro representações foram equivalentes, o uso de cadeias 

maiores, em vez da monomérica, não se justifica.  

 No geral, todas as análises mostraram que o tamanho da cadeia oligomérica influencia 

os resultados. Para as análises estruturais (RMSD e Rg), essa influência impactou a seleção do 

ligante funcional mais interativo e, para as análises de interatividade (g(r), tempos de ocupação, 

número médio e máximo de interações), não. Em ambos os casos, o tamanho da cadeia acentuou 

a diferença entre os ligantes. Considerando que a abordagem computacional é utilizada, 

principalmente, para auxiliar na seleção do ligante funcional, e que existem limitações nos 

sistemas simulados neste trabalho, os resultados indicam que a utilização de cadeias 

oligoméricas maiores se justifica somente quando caracterizações estruturais do molde 

molecular forem essenciais, isto é, quando este apresentar grande flexibilidade estrutural, como 

no caso de moldes de origem biológica. 

 

 



6     Conclusões  56 

 

6  Conclusões 

  

 Este trabalho orientou-se no questionamento se o crescimento polimérico de um ligante 

funcional pode influenciar a fase de complexação da impressão molecular de um molde 

biológico. Para tanto, os ligantes funcionais 2-vinilpiridina (2VP), 4-vinilanilina (4VA), ácido 

acrílico (AAC), acrilamida (ACR) e 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA), nas representações 

mono-, tri-, penta- e decamérica, em associação com um epítopo proveniente do vírus Zika e 

usando água como solvente, foram simulados a partir da metodologia de Dinâmica Molecular 

clássica. Todos os resultados obtidos mostraram que existe uma influência da extensão do 

ligante funcional na fase de complexação de um molde biológico, algo esperado devido ao 

melhor empacotamento dos ligantes ao redor do molde e aos efeitos estéricos provenientes de 

estruturas maiores. Entretanto, não foi observado o mesmo padrão de comportamento dos 

oligômeros em comparação aos monômeros para todas as análises realizadas. Para análises 

estruturais, o tamanho da cadeia impactou na seleção do melhor ligante funcional e, para 

análises interativas, não. Assim, com base no conjunto de resultados obtidos e as limitações dos 

sistemas simulados neste estudo, a utilização de diferentes tamanhos de cadeias de ligantes 

funcionais parece, sobretudo, acentuar e facilitar a diferenciação entre os ligantes, porém não 

necessariamente alterando o comportamento observado para os monômeros, a não ser quando 

alterações estruturais são avaliadas. 

 Considerando as contribuições positivas observadas com o uso de cadeias oligoméricas 

maiores em simulações com molde molecular de origem biológica, as conclusões gerais do 

trabalho são que, para uma melhor fundamentação do complexo molde biológico-ligante, não 

somente propriedades interativas sejam avaliadas, mas também propriedades estruturais, e que 

sejam associados, pelo menos, dois tamanhos diferentes de cadeias de ligantes funcionais, com 

o propósito de explorar momentos distintos da impressão molecular. 
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Anexo A – Estatística descritiva completa 

 

Anexo A.1: Estatística descritiva do desvio quadrático médio ( ) 

 RMSD / Å 

 Monômero Trímero Pentâmero Decâmero 

 2VP 

Média 6,99 5,60 6,04 5,20 

Desvio padrão 0,40 0,22 0,53 0,54 

Coeficiente de Assimetria 0,18 −0,55 0,49 −0,11 

Curtose −0,65 0,54 −0,63 −1,49 

Coeficiente de Variação 0,06 0,04 0,09 0,10 

Mediana 6,94 5,61 5,96 5,31 

 4VA 

Média 6,12 5,84 3,73 6,36 

Desvio padrão 0,64 0,82 0,33 0,48 

Coeficiente de Assimetria 0,09 0,09 −0,38 −0,57 

Curtose −1,02 −0,87 −0,82 −0,65 

Coeficiente de Variação 0,10 0,14 0,09 0,08 

Mediana 6,07 5,88 3,83 6,47 

 AAC 

Média 6,27 5,49 4,63 4,22 

Desvio padrão 0,54 0,61 0,26 0,19 

Coeficiente de Assimetria −0,20 0,08 0,07 −1,61 

Curtose −0,83 −1,17 −0,54 2,82 

Coeficiente de Variação 0,09 0,11 0,06 0,05 

Mediana 6,34 5,52 4,62 4,26 

 ACR 

Média 6,54 6,42 5,67 6,37 

Desvio padrão 0,35 0,55 0,36 0,53 

Coeficiente de Assimetria −0,25 0,00 −0,27 −0,64 

Curtose −0,17 0,27 −0,80 −0,31 

Coeficiente de Variação 0,05 0,09 0,06 0,08 

Mediana 6,53 6,40 5,71 6,47 

 HEMA 

Média 6,22 6,86 5,73 6,40 

Desvio padrão 0,44 0,37 0,38 0,38 

Coeficiente de Assimetria −0,18 −0,10 −0,40 −0,41 

Curtose 0,01 −0,84 1,72 0,28 

Coeficiente de Variação 0,07 0,05 0,07 0,06 

Mediana 6,24 6,87 5,73 6,40 

Fonte: Autor, 2022. 
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Anexo A.2: Boxplots do RMSD em função do tipo de ligante 

 
Fonte: Autor, 2022. 
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Anexo A.3: Estatística descritiva do raio de giro ( ) 

 Rg / Å 

 Monômero Trímero Pentâmero Decâmero 

 2VP 

Média 8,80 7,30 8,42 7,42 

Desvio padrão 0,53 0,14 0,54 0,16 

Coeficiente de Assimetria 0,13 1,46 0,66 0,20 

Curtose −0,72 2,07 −0,03 −0,21 

Coeficiente de Variação 0,06 0,02 0,06 0,02 

Mediana 8,82 7,26 8,29 7,42 

 4VA 

Média 8,12 10,80 8,54 8,01 

Desvio padrão 0,33 0,44 0,17 0,15 

Coeficiente de Assimetria 0,92 0,15 0,71 0,69 

Curtose 0,44 −1,00 0,84 0,56 

Coeficiente de Variação 0,04 0,04 0,02 0,02 

Mediana 8,05 10,81 8,53 8,00 

 AAC 

Média 8,29 8,39 7,64 7,59 

Desvio padrão 0,37 0,34 0,13 0,14 

Coeficiente de Assimetria 0,15 0,55 −0,82 −0,01 

Curtose −0,57 −0,52 0,89 −0,89 

Coeficiente de Variação 0,04 0,04 0,02 0,02 

Mediana 8,29 8,32 7,65 7,62 

 ACR 

Média 7,61 8,41 8,43 8,32 

Desvio padrão 0,55 0,61 0,42 0,32 

Coeficiente de Assimetria 0,45 0,07 −0,44 −0,24 

Curtose −0,17 −0,82 −0,44 −0,69 

Coeficiente de Variação 0,07 0,07 0,05 0,04 

Mediana 7,58 8,42 8,49 8,37 

 HEMA 

Média 8,35 8,12 8,28 8,77 

Desvio padrão 0,54 0,44 0,36 0,38 

Coeficiente de Assimetria 0,33 0,18 1,04 0,25 

Curtose −0,68 −0,83 1,49 0,71 

Coeficiente de Variação 0,06 0,05 0,04 0,04 

Mediana 8,31 8,10 8,22 8,77 

Fonte: Autor, 2022. 
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Anexo A.4: Boxplots do Rg em função do tipo de ligante 

 
Fonte: Autor, 2022. 

 

 

 



Anexo A – Estatística descritiva completa  72 

 

 

Anexo A.5: Estatística descritiva do número médio de ligações de hidrogênio 

 Nº médio de ligações de H 

 Monômero Trímero Pentâmero Decâmero 

 2VP 

Média 1,11 0,74 0,59 0,53 

Desvio padrão 0,49 0,36 0,36 0,26 

Coeficiente de Assimetria 0,42 0,59 0,40 0,48 

Curtose 0,16 0,33 −0,24 0,24 

Coeficiente de Variação 0,44 0,49 0,61 0,48 

Mediana 1,07 0,67 0,60 0,53 

 4VA 

Média 4,06 10,04 6,25 3,76 

Desvio padrão 1,17 1,86 1,05 1,06 

Coeficiente de Assimetria −0,34 −0,36 0,16 0,43 

Curtose −0,04 −0,31 −0,30 −0,41 

Coeficiente de Variação 0,29 0,19 0,17 0,28 

Mediana 4,20 10,27 6,27 3,60 

 AAC 

Média 4,31 13,78 18,72 13,38 

Desvio padrão 1,33 2,14 3,00 1,53 

Coeficiente de Assimetria 0,75 0,48 −1,58 −0,50 

Curtose 1,00 −0,24 3,05 0,53 

Coeficiente de Variação 0,31 0,16 0,16 0,11 

Mediana 4,13 13,53 19,27 13,47 

 ACR 

Média 3,55 7,40 8,51 10,02 

Desvio padrão 1,33 2,29 2,02 1,99 

Coeficiente de Assimetria 0,47 0,17 −0,09 −0,12 

Curtose −0,15 −0,59 −0,26 −0,69 

Coeficiente de Variação 0,38 0,31 0,24 0,20 

Mediana 3,40 7,27 8,53 10,13 

 HEMA 

Média 2,07 2,13 2,47 2,21 

Desvio padrão 0,85 0,88 0,72 0,85 

Coeficiente de Assimetria 0,25 0,33 0,30 0,17 

Curtose −0,16 0,02 0,15 −0,51 

Coeficiente de Variação 0,41 0,41 0,29 0,38 

Mediana 2,07 2,07 2,40 2,20 

Fonte: Autor, 2022. 
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Anexo A.6: Boxplots do número médio de ligações de hidrogênio em função do tipo de ligante 

 
Fonte: Autor, 2022. 
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