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RESUMO

Nesse trabalho um estudo computacional referente a propriedades estruturais e condutividade
ibnica entre membranas fosfolipidicas formadas por DPPE, um fosfolipidio presente em grande
parte das células dos seres vivo, como a bactéria E. coli, foi realizado. Para isto, utilizamos a
metodologia de Dindmica Molecular Cléssica (DMC), implementada através do software
LAMMPS e visualizada pelo software VMD, baseada na aproximacéo de Born-Oppenheimmer
em que as particulas séo regidas por interacdes do tipo Newtoniana, sujeitas a potenciais de
interacdo classicos. Em nosso modelo de membranas celulares sdo utilizadas bicamadas
fosfolipidicas, com um canal de Gramicidina em seu interior. Acima e abaixo das camadas
fosfolipidicas, foi introduzida uma solugéo idnica de KCI (cloreto de potéssio), visando a troca
de ions de uma extremidade a outra no sistema, através do canal de Gramicidina. Dois sistemas
distintos foram modelados, um contendo um polimero condutor (PEDOT:PSS) e o0 outro néo,
de forma que o papel do polimero a ser investigado neste sistema, seria o de facilitar a passagem
de cations K pelo canal de Gramicidina. A partir das simulacdes, percebemos uma maior
organizacdo estrutural no sistema que continha o0 PEDOT:PSS, observado através das analises
de perfis de densidade e de distribuicao radial de pares. Além disso, um maior fluxo de cations
K foi observado. Medidas como pressdo de superficie também foram realizadas e estdo de
acordo com resultados experimentais. Analises de efeitos na aplicacdo de um potencial elétrico
externo, também foram utilizadas uma vez que existe a presenca de um polimero condutor.
Com a presenca do potencial elétrico, a troca de ions presentes nos dois sistemas foi
intensificada, onde a presenca do PEDOT:PSS ocasionou um aumento no fluxo de ions através
do canal de Gramicidina A, porém, campos elétricos superiores a 0.1V demonstraram nédo ser
efetivos, devido a provocarem a fragmentacdo da membrana fosfolipidica. Com base em nossas
simulacdes € possivel verificar que a presenca do polimero condutor PEDOT:PSS, proxima a
uma membrana celular, pode alterar o fluxo de fons nesta membrana. E possivel afirmar ainda
que, um modelo de sensor bioldgico, a base de PEDOT:PSS, pode analisar uma atividade
bacteriana, por exemplo, através da analise do fluxo de ions. E ainda, ser utilizada como um

modo de neutralizar e destruir a atividade bacteriana.

Palavras-chave: Dindmica molecular, Simula¢do computacional, Potenciais de interagéo.



ABSTRACT

In this work, a computational study regarding structural properties and ionic conductivity
between phospholipid membranes formed by DPPE, a phospholipid present in most cells of
living beings, such as the E. coli bacterium, was carried out. For this, we used the Classic
Molecular Dynamics (DMC) methodology, implemented through the LAMMPS software and
visualized by the VMD software, based on the Born-Oppenheimmer approach in which the
particles are governed by Newtonian interactions, subject to classical interaction potentials. In
our cell membrane model, phospholipid bilayers are used, with a Gramicidin channel inside.
Above and below the phospholipid layers, an ionic solution of KCI (potassium chloride) was
introduced, aiming at the exchange of ions from one end to the other in the system, through the
Gramicidine channel. Two distinct systems were modeled, one containing a conductive
polymer (PEDOT: PSS) and the other not, so that the role of the polymer to be investigated in
this system would be to facilitate the passage of K cations through the Gramicidin channel.
From the simulations, we noticed a greater structural organization in the system that contained
PEDOQOT: PSS, observed through the analysis of density profiles and radial distribution of pairs.
In addition, a greater flow of K cations was observed. Measurements such as surface pressure
were also performed and are in accordance with experimental results. Analysis of effects in the
application of an external electrical potential, were also used since there is the presence of a
conductive polymer. With the presence of the electric potential, the exchange of ions present in
the two systems was intensified, where the presence of PEDOT: PSS caused an increase in the
flow of ions through the Gramicidin A channel, however, electric fields greater than 0.1V
proved not to be effective, due to the fragmentation of the phospholipid membrane. Based on
our simulations, it is possible to verify that the presence of the conductive polymer PEDOT:
PSS, close to a cell membrane, can alter the flow of ions in this membrane. It is also possible
to state that a model of biological sensor, based on PEDOT: PSS, can analyze a bacterial
activity, for example, through the analysis of the ion flow. And yet, be used as a way to

neutralize and destroy bacterial activity.

Keywords: Molecular dynamics, Computational simulation, Interaction potentials.
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1 INTRODUCAO

Atualmente as Ciéncias Naturais estdo sendo cada vez mais objeto de estudo em nossa
sociedade, visto a demanda por conhecimento e suas futuras aplicagdes. 1sso evidencia cada
vez mais a interdisciplinaridade presente na pesquisa cientifica contemporanea. Areas como
Fisica, Quimica e Biologia se complementam atualmente, possibilitando resultados muito
relevantes no cenario cientifico contemporaneo, tendo como a Biofisica uma de suas
consequéncias. Ela constitui-se da unido dos conceitos fisicos com os bioldgicos, sendo de
fundamental importancia para descrever o funcionamento de estruturas presentes nos seres
vivos (CAMPBELL, 2000). Esta area compreende o estudo tanto em macro e microescala,
sendo de grande utilidade para o desenvolvimento de estruturas bioldgicas, medicamentos,
biomateriais, produtos agricolas, entre outros. A evolucdo de areas como a Biofisica, esta
diretamente ligada a evolucdo dos métodos computacionais. Existem varios metddos
empregados nessa area, tanto tedricos quanto experimentais. Ambos sdo muito utilizados
atualmente para a descoberta, funcionamento e combate de organismos de interesse geral, tais
quais como virus, bactérias, membranas entre outros.

Neste trabalho direcionaremos nosso estudo via métodos computacionais, utilizando a
Dinamica Molecular Classica (DMC) para a analise estrutural e de difusdo i6nica em uma
bicamada fosfolipidica de DPPE (1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine).
Membranas desta natureza, encontram-se por exemplo em bactérias do tipo E.Coli (PIGGOT,
2011), representada pela Figura 1, cujo interesse nesse trabalho é o de aplicacdes tecnologicas
em nanoescala com o intuito de realizar técnicas bactericidas, que necessariamente atuariam

nessas membranas.
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Figura 1 - Representacdo da Bactéria Escherichia Coli.

Fonte: (CCM, 2017).

As E.Coli sdo encontradas normalmente no intestino da maioria dos animais, incluindo
humanos. Algumas cepas® de E. Coli podem causar ampla variedade de doengas intestinais e
extra-intestinais, tais como diarreéia, infec¢des do trato urinario, septicemia e meningite neonatal
(LOPES, 2016). Um possivel método para o combate de uma bactéria patdgena consiste em
evitar sua replicacdo, porém, para que isso ocorra, faz-se necessario gerar mecanismos capazes
de desestabilizar a sua membrana plasmatica e consequentemente sua reproducao.

A membrana é constituida basicamente por lipidios (glicolipidios, colesterol e os
fosfolipidios) e proteinas, tendo uma composicdo lipoproteica (STANSFIELD, 2003;
DEAMER, 2017). A estrutura lipidica de maior importancia e abundéancia ¢ a de fosfolipidios,
organizada em uma dupla camada, sendo de extrema relevancia estrutural, visto que todos os
componentes presentes na membrana plasmatica estdo conectados a eles (BOESZE-
BATTAGLIA, 1997). Com isso, os fosfolipidios sdo essenciais no transporte de nutrientes, ions
e farmacos tanto para o interior da célula quanto exterior, porém em um processo limitado
(FAGONE, 2009).

Assim, controlar o fluxo de farmacos, por exemplo, seria de extrema importancia para
o combate de infeccBes. Uma das linhas estudadas € a utilizacdo de polimeros condutores,

biocompativeis (transporte de farmacos) ou ndo (sensores), motivo pelo qual originou-se este

1 Se refere a um grupo de descendentes com um ancestral comum que compartilham semelhancas morfoldgicas
ou fisioldgicas.
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trabalho. Em especial, aqui utilizamos o polimero condutor PEDOT:PSS (poly(3,4-
ethylenedioxythiophene) polystyrene sulfonate). Neste ponto, e com intuito de investigar as
propriedades destes polimeros em membranas, utilizou-se simulacbes computacionais de
Dinamica Molecular Cléssica (DMC), como ferramenta necessaria em investigar estas
estruturas em nanoescala (WOOLF, 1996; ALLEN, 2003).

Neste trabalho focamos em analisar o funcionamento da membrana fosfolipidica com
um canal de gramicidina, examinando o transporte de ions potassio (K) na presenca ou ndo de
um polimero condutor, 0o PEDOT:PSS. Medidas estruturais como perfis de densidade e difus&o,
e de superficie como tensao superficial e fluxo de ions, serdo apresentados.

Nos capitulos 1, 2 e 3, apresentaremos uma revisdo bibliogréfica béasica, tratando sobre
os elementos moleculares em nosso trabalho, e também uma discussdo sobre a Dinamica
Molecular Classica (DMC), técnica essa que nos fornecera os meios necessarios para realizar
nossas analises fisicas. No capitulo 4 temos a metodologia empregada em nosso trabalho, em
como estes sistemas foram modelados, descri¢do dos paramentros fisicos a serem determinados,
softwares e codigos computacionais. Finalmente, nos capitulos 5 e 6, apresentaremos a

discussdo dos resultados como também suas conclusoes.
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2 COMPONENTES DO SISTEMA

Neste capitulo apresentaremos as estruturas que compde 0s nossos sistemas, sendo essas
os fosfolipidios, canal de Gramicidina A (GA) e o polimero condutor PEDOT: PSS, assim como

suas propriedades caracteristicas.

2.1 FOSFOLIPIDIOS

Os lipidios s@o estruturas de grande diversidade e estdo presentes em uma boa parcela
dos seres vivos parte dos seres vivos. Devido as suas varias composicdes, proporcionam uma
grande classe de funcdes bioldgicas, desde energeética até estruturais. Podem ser classificados
em diferentes grupos, sendo estes: Ceras, acidos Graxos, esteroides e os fosfolipidios, nos
ualtimos, que sdo nosso objeto de estudo, a classificacdo de sua estrutura baseia-se em suas
composicdes quimicas, sendo conduzidas pelos elementos hidrofébicos e hidrofilicos? distintos
que formam o lipidio (SINGER, 1972). Essas estruturas sdo compostas basicamente por
carbono, hidrogénio e oxigénio, mas podem conter enxofre, nitrogénio e fésforo (PUBCHEM,
2020), compondo a classe estrutural com maior presenca nas membranas celulares, constituida
por fosfolipidios.

Através da figura 2, podemos perceber uma divisdo em trés partes: uma primeira
pertencendo aos acidos graxos, uma ao glicerol, e outra ao grupo de fosfato. Cada uma é de
extrema importancia para a configuracdo dos fosfolipidios, visto que possuem propriedades
hidrofdbicas para o caso dos acidos graxos, e hidrofilicas para o caso dos grupos de fosforo.
Essas duas caracteristicas sdo de grande importancia para a sua aplicacdo estrutural na
membrana celular, pois elas evitam que a célula seja invadida pela 4gua presente a seu redor,
assim o seu interior permanece intacto. Os fosfolipidios presentes na membrana celular estdo
dispostos em uma camada dupla, onde os grupos de fosforo estdo presentes na camada externa
e interna ao interior da célula (BOESZE-BATTAGLIA, 1997). Os acidos graxos estdo no

interior dessa bicamada fosfolipidica como é representado na figura 3.

2 E a propriedade fisica de uma molécula que aparentemente é atraida por uma massa de agua.
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Figura 2 - Representacdo de um fosfolipidio de DPPE, essa estrutura € dividida basicamente em trés partes

fosfato, glicerol e acido graxo. Cores: ciano — C; azul — N; vermelho—O; marrom — P; branco-H.

AR

Fonte: O autor.

Os fosfolipidios possuem caracteristicas de excelente biocompatibilidade e uma
anfilicidade®. Estas propriedades Gnicas tornam os fosfolipidos a classe mais apropriada a ser
empregada como importantes excipientes* farmacéuticos, e consequentemente possuem uma
ampla gama de aplicagbes em sistemas de entrega de medicamentos. Estas caracteristicas
fornecem aos fosfolipidios a propriedade de que quando introduzidos em meio aquoso, a auto-
montagem de fosfolipidios gera estruturas supermoleculares diferentes, que sdo dependentes de
suas propriedades e condicdes especificas. Por exemplo, fosfolipidios tém propensédo a
formacéo lipossomas®, que podem ser empregados como portadores de drogas, podendo

também ser portadores de estruturas naturais, como proteinas (WIRTZ, 1991).

% Pode ser definido como toda espécie quimica, de origem organica ou inorganica que possui em sua estrutura
quimica uma parte polar e hidrofilica e outra apolar e hidrofébica, e que seja capaz de promover a intera¢do entre
meios que apresentam polaridade diferente.

4 E uma sustancia farmacologicamente inativa usada como veiculo para o principio ativo, ajudando na sua
preparagdo ou estabilidade.

° Lipossomas sdo pequenas vesiculas formadas por pelo menos uma bicamada concéntrica de fosfolipidios que se
organizam espontaneamente em meio aquoso ou por ultrassons em meio aquoso em que 0 componente da solugao
usada pode preencher a cavidade do interior do lipossoma.
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Figura 3 - Representacéo de uma bicamada fosfolipidica presente na membrana celular.

Parte
Hidrofdbica

Bicamada

Parte
Hidrofilica

el
Fonte: O autor.

Fosfolipidios possuem diversas composicdes, estando diretamente ligado ao grupo de
fosfato que o constitui, algumas composic¢des conhecidas séo DPPC, DOPC, DMPC e o DPPE
(MCCONNEL, 1975), esse tltimo comp@e nosso objeto de estudo nesse trabalho, juntamente
a um canal de Gramicidina em seu interior.

2.2 GRAMICIDINA

A Gramicidina A (figura 4) é uma estrutura helicoidal formada por uma cadeia linear
de polipeptidios, sendo estes um conjunto de dois ou mais aminodcidos em interacdo. As
gramicidinas sdo constituidas de peptideos lineares com quinze aminoacidos hidrofébicos,
sendo esses 0s responsaveis pela forma da estrutura (FINKELSTEIN, 1981). A Gramicidina A
¢ muito eficaz em membranas de bicamada lipidica artificiais (MUELLER, 1967),
concentragBes submicromolares podem aumentar a condutancia da membrana mais de 10’
vezes acima da bicamada ndo modificada (MYERS, 1972). Membranas modificadas pela
gramicidina A sdo idealmente permeaveis a pequenos cations univalentes (HLADKY, 1972),
isso mantém a naturalidade do sistema mesmo com sua insercéo.

A gramicidina é um antibiotico pentadecapeptidico produzido por uma bacteria
chamada, Bacillus brevis ATCC 8185 durante sua fase de esporulacdo (ATCC, 2020). Essa

estrutura combinada com os DPPE’s possuem uma condi¢do extremamente favoravel para um
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fluxo coordenado de ions, visto que o canal possuem uma afinidade com os ions, favorecendo
uma passagem livre aos mesmos (HLADKY, 1972; TOSTESON, 1968). Com o intuito de
verificar como é realizada a transi¢do idnica, foi introduzido campos elétricos externos junto a

um polimero condutor, no caso o PEDOT:PSS.

Figura 4 - Representacdo de uma estrutura de Gramicidina. A figura (a), ilustra a forma helicoidal que a estrutura
possui e a figura (b) representa o canal no interior da Gramicidina. Cores: ciano — C; azul — N; vermelho
— O; branco — H.

Fonte: O autor.

2.3 POLIMERO PEDOT:PSS

Os polimeros séo formados por unidades quimicas denominadas meros, que se repetem
inUmeras vezes por toda a cadeia. A reacdo quimica que conduz a formacao de polimeros é
chamada de polimerizacdo (KHANAM, 2015). Existe uma grande gama de polimeros, mas 0s
polimeros conjugados destacam-se pois combinam caracteristicas vantajosas dos polimeros
convencionais, como baixo peso, capacidade de processamento e flexibilidade, com as
propriedades fisicas funcionais dos semicondutores convencionais, como absorcao e emissao
de luz. Com isso podem ser usados em diversas aplicacOes, tais quais diodos emissores de luz,
células solares, dispositivos de armazenamento de memoria e transistores de efeito de campo,
bem como aplicacgdes bioldgicas.

O PEDOT é um membro relativamente novo da familia dos polimeros condutores, que
mostra propriedades interessantes, incluindo melhores estabilidades eletroquimica, ambiental e

térmica em suas propriedades elétricas se comparadas com outros politiofenos. O PEDOT é
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construido a partir de monémeros de etilenodioxitiofeno (EDOT), sendo insoltvel em muitos
solventes comuns e instdvel em seu estado neutro, pois se oxida rapidamente ao entrar em
contato com o ar. Para melhorar sua processabilidade, pode-se adicionar uma solucdo de
polieletrdlito (PSS), resultando em uma dispersdo aquosa de PEDOT: PSS, onde PEDOT é o
seu estado oxidado (NARDES, 2007).

Figura 5 - Forma estrutural do polimero condutor PEDOT:PSS. (a) PEDOT, (b) PSS, (c) e (d) modelo
PEDOT:PSS.

heoood:
OOOOO

\() \O H \();H \O\H \0\

() O

Hﬁ\wufﬁ%

PEDOT

(d)

Fonte: O autor.

Neste trabalho, o polimero condutor utilizado é o PEDOT:PSS, onde o polimero
PEDOT foi dopado por uma reacdo de oxidacdo pelo PSS, formando entdo um polimero
conjugado. Ocorrida a oxidacdo do PEDOT, este perde elétrons da banda de valéncia para o
PSS, ou seja, ele fica com uma banda semipreenchida. Deste modo, ele se torna um condutor
do tipo-p (COLUCCI, 2016). O PEDOT: PSS combina alta condutividade e boa transparéncia
na regido visivel com excelente estabilidade sob condi¢cGes ambiente. As caracteristicas
condutoras do PEDOT:PSS sao de extremo interesse em nosso trabalho, visto que procuramos
aumentar cada vez mais o fluxo de ions que atravessa o interior da estrutura de Gramicidina.
Para realizar as nossas analises, iremos recorrer a um método computacional conhecido como
Dindmica Molecular Classica (DMC), essa técnica sera de extrema importancia para conferir
as propriedades dos sistemas baseados na unido dos fosfolipidios, gramicidina e do polimero
condutor PEDOT:PSS.
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3 DINAMICA MOLECULAR CLASSICA

Simulagdes computacionais s&o munidas de grande aplicabilidade, principalmente no
meio de pesquisa cientifica, sendo muito eficientes para descoberta de novas estruturas e
compreensdo de seu funcionamento. SimulagBes estas que aliadas a técnicas experimentais,
podem ser uma eficiente ferramenta para interpretacdo de dados de dificil acesso quando
voltados a técnicas experimentais, ou também, para obtencdo de previsdes do comportamento
associadas a uma dada estrutura em laboratério, gerando assim, maior autonomia aos
pesquisadores. Estes métodos em sua maioria possuem uma boa aproximacao com resultados
experimentais, isso da a seguranga necessaria para a sua utilizacao.

Um dos métodos computacionais mais recorrentes em simulacdo de estruturas
moleculares, ¢ a Dindmica Molecular Classica (DMC). Esta técnica é de extrema utilidade,
tendo muitas aplicacbes em sistemas e processos biologicos como a visdo e a fotossintese,
processos enzimaticos e transporte em canais iénicos (WARSHEL, 2002). A DMC permite a
descricdo de sistemas bioldgicos com grande precisdo para as configuragdes iniciais de uma
molécula ou sistemas moleculares. Onde através do metodo, define-se 0 comportamento destas
estruturas para determinados parametros de contorno, como os campos de forcga e os ensembles
associados.

A DMC consiste basicamente na aplicacdo das Leis de Newton para determinagéo dos
potenciais de interacdo aos quais 0s atomos e moléculas estdo sujeitos em uma determinada
estrutura. Em DMC, os a&tomos empregados no sistema sdo considerados como esferas rigidas
e estdo sempre sujeitos & potenciais de interacdo classicos, ndo considerando a contribuicdo dos
elétrons nesse célculo. Essas quantidades ndo contidas no desenvolvimento sdo justificadas
pela aproximacdo de Born-Oppenheimer (COMBES, 1976), nela é possivel separar o0s
movimentos dos nucleos e elétrons, possibilitando assim uma interpretacdo classica para um

grupo de atomos e moléculas.

3.1 APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER

A técnica de DMC utiliza do modelo dindmico Newtoniano, ou seja, caracterizado em
sua totalidade pela disposicdo das forcas presentes no sistema para descri¢do do movimento de
atomos e moléculas. Forcas estas, que sdo descritas pelas equacfes de Newton, que conectam

0s potenciais presentes no sistema com as forgas inerentes as interacfes de seus componentes.
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Tal formulagdo possui validade dento do &mbito classico, ou seja, para baixas velocidades,
pequenas massas e dimensdes suficientes para descricdo de um sistema onde fendmenos de
natureza quéantica ndo contribuam para a evolucdo do fendbmeno (GOLDSTEIN, 2002). Uma
vez que atomos e moléculas estdo inevitavelmente sujeitos a efeitos da escala quantica,
necessita-se de uma aproximacdo que nos permita descrever as interacdes entre atomos e
moléculas de modo cléssico, tornando possivel aplicacio do método de DMC. Essa
aproximacdo é conhecida como Born-Oppenheimer. A aproximacao de modo mais geral, atua
na separacdo do movimento nuclear e eletrénico. O argumento para que tal aproximacao tenha
validade esta no fato dos elétrons possuirem massa muito inferior ao nucleo, deixando seu
centro de massa muito proximo deste Gltimo, além de seu deslocamento ser munido de uma
velocidade extremamente elevada quando comparada ao nucleo. Os elétrons adaptam-se quase
que instantaneamente a qualquer contribuicdo nuclear, dessa forma, eles agem como uma
nuvem de cargas, regidas pelo movimento do nucleo, adaptando-se instantaneamente a qualquer
posicao deste, onde permanece praticamente estatico, com isso € viavel desconsiderar o efeito
dos elétrons e descrever os atomos como propostos por Dalton, em um modelo de esferas
rigidas. Com esse conceito é possivel aplicar os potenciais classicos necessarios para descri¢cao
de seus movimentos e suas interacdes (NUSSENZVEIG, 2013).

A dindmica dos Atomos pode ser construida considerando a equacdo de Schrodinger

(SAKURAI, 2017) em forma funcional para um sistema molecular estacionario, dada por:
H(r,R)p(r,R) = Eo(r,R) (D

Onde R = (R, R, R3, ...) sdo as coordenadas de movimento do nucleo e r = (rq, 13,73, ...)
as coordenadas de movimento dos elétrons.
O Hamiltoniano do sistema descreve as interacdes elétricas U e a energia cinética K de

elétrons representados pelo indice (e) e nucleos representados pelo indice (n), assim temos:
H=K,+K,+U,,+U,, +Ug (2)

i.  Energia cinética nuclear:

1 (3)
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ii.  Energia potencial entre os nucleos:
Ui == ) _Zalp (4)
|IRs — Rj|
iii.  Energia cinética eletronica:
1
Ke==D3% ¥
iv.  Energia potencial entre os elétrons:

Uee=—zzlr%_rj| ©®

T j>i

v.  Energia potencial entre os elétrons-nicleos:

=Y
ne — ..
T 2 |RA rll

Realizando uma separacdo de variaveis dada pela relacdo 8, pode-se separar 0S

movimentos dos nuiicleos R, dos movimentos dos elétrons r.

@(r,R) = ¢ (r,R)p,(R) €))
Essa relacdo estabelece que ¢, (r, R) atua sobre o movimento dos elétrons e ¢, (R)

sobre o movimento dos atomos. Aplicando a relacéo 8 em 1 realizando a separacao de variaveis

e resolvendo para o Hamiltoniano apresentado em 2, a relacdo resultante é dada na forma:

(K + Ke + Une + Unp + Uee )9 (1, R) 9 (R) = Ep (7, ), (R) 9)
A segunda aproximacao é conhecida como adiabatica, e pode ser estabelecida por
Ky @e(r, R)pn(R) = ¢ (r, R)K 0 (R) (10)
Reorganizando os termos para a equacao 9, tém-se:

QK n + Koo + (Upe + Unpy + Upge) 9o 0n, = EQe (11)

continuando o processo de separa¢do de variaveis:
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iKn(pn + iKe(pe + (Une + Upp + Uee) —E=0 (12)
1 1 ’
aKngon + EKe(pe =E— (Une + Upp + Uee) = E(R) (13)

Chega-se nas relacbes para o movimento separado dos elétrons e nucleos

respectivamente:
(K, + Upe + Uppy + Upe ) (r,R) = H,,(r,R) = E(R) (7, R) (14)

(Kn + ER))@n(R) = Hypn(R) = E'9,(R) (15)

O resultado obtido pela equacdo 15 revela a independéncia com relagdo ao movimento
dos elétrons e 0 dos nucleos atdmicos. A resolucdo da equacdo permite obter a energia E(R)
para as diversas posi¢des do nucleo. A partir desta energia € possivel obter os potenciais de
interacdo classicos e seus parametros de contorno, que serdo os responsaveis pela determinacéo
da posicdo dos atomos e moléculas presentes nas analises. Com essas determina¢des nosso
sistema em estudo pode ser determinado com grande exatidao por meio interacGes classicas,
relacionando assim os nucleos atdmicos com os potenciais obtidos pelas Leis de Newton e suas

evolucdes temporais por meio de méetodos de integracao.

3.2 0O METODO DE DINAMICA MOLECULAR CLASSICA

A DMC é um método de simulacdo computacional cujo foco principal consiste no
estudo do comportamento de um sistema de particulas em funcéo do tempo. Assim, por meio
da integracdo das equacdes de movimento para um sistema, determinam-se as propriedades de
equilibrio ou de transporte que o caracterizam. A modelagem computacional oferece ndo apenas
formas de solucdo para calculos matematicos, mas também o desenvolvimento e analise de
estruturas moleculares. Assim, a simulacdo em ambientes computacionais permite que
pesquisadores sejam capazes de entender o comportamento da matéria em uma escala que nédo
pode ser naturalmente observada, ou ainda em situacBes fisicas impossiveis de serem

alcancadas em laboratérios (como, por exemplo, altas pressdes ou condi¢bes extremas de
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temperatura, nimero de particulas envolvidas, etc). Dessa forma, a compreensdo e a
observacdo de um problema sdo analisadas com grande precisdo e rapidez.

As simulacBes de DMC consistem na previsdo das trajetorias de um sistema de
particulas, sendo regidas pelas leis de Newton, ou seja, a partir da disposicdo das forgas
presentes. A descricdo dos movimentos através de forcas € denominada dindmica newtoniana,
seus principios béasicos foram desenvolvidos por Isaac Newton (1643-1727), com base nos
trabalhos ja existentes de Galileu Galilei (1564-1642), Aristoteles (385 a.C- 322 a.C), entre
outros, onde se definiu que o0 movimento dos objetos era devido a uma quantidade inerente a
eles, esse agente foi chamado de momentum, ou quantidade de movimento, onde sua variagdo
no tempo é denominada forca. Modulando entdo, tanto a posicdo, quanto forma de objetos
(NEWTON, 1846).

A forca é definida através da quantidade de movimento. O momento linear de um objeto
ou particula é dado pelo produto entre sua massa e velocidade. Sendo:

p=mv (16)

Considerando que a massa m ndo varia com o tempo, derivando as relagcdes em t, temos:

d da ar ..
L mZ=mE=mi=ma=F a7
dt dt dat
A partir da equacdo 17, podemos integrar ambos os lados e obter as equacdes que regem
0s movimentos das particulas presentes em um determinado sistema de interesse e relacioné-
las com as forgas que causam esses atos. A forca esta relacionada diretamente com o conceito

de potencial, visto a relagéo:

F=-VU=--U (18)

onde U € o potencial de interacdo a que uma particula esta sujeita.
Numa simulacdo de DMC, as particulas movem-se considerando uma condicdo inicial
para suas posicdes e velocidades, (ry; v,), de acordo com a equacdo de movimento F/m; = ¥,
onde r; é a posicdo da particula i, m; é asua massa e v; é a sua velocidade. Os movimentos sdo

descritos por meio das forcas classicas relacionadas ao movimento por meio da Segunda Lei de
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Newton. Basicamente, para sistemas moleculares essas for¢as descrevem com grande exatidao

0 movimento dos &tomos em estudo, conseguindo gerar suas posi¢des com o decorrer do tempo.

3.3 METODO DAS DIFERENCAS FINITAS

O método conhecido como diferencas finitas é o método empregado para gerar
trajetorias atbmicas com um modelo de potencial continuo. A ideia essencial é que a integracdo
é decomposta em muitos estagios separados no tempo por um intervalo, ou tempo de integracéo,
dt. A forca total em cada particula na configuracdo no tempo t € calculada como um vetor soma
de suas intera¢fes com as outras particulas. Da forca, calcula-se as aceleragdes das particulas,
que séo entdo combinadas com as posicdes e velocidades no tempo t para obtermos as posi¢oes

e velocidades no tempo t+dt, t+2dt, t+3dt, e assim por diante:

T (t+dt) = 7y(8) + vy()dt + 5@ (dt? + b ()dt? + - (19)
v; (t+dt) = v;(t) + @ (t)dt + - by()dt? + --- (20)
a; (t+dt) = a;(t) + b;(t)dt + --- 21D

Este seria 0 método de integracdo das equacdes de movimento mais amplamente empregado.
Outro método ¢ o do algoritmo de Verlet (VERLET, 1967), aqui usa-se as posi¢coes e
aceleracGes no tempo t e as posicdes e aceleracdes no tempo t-dt para calcular as novas posic¢oes

em t+dt e expressar a posi¢cao em funcdo da velocidade e aceleracgéo.

r; (t+ do) = r;(8) + v;()dt + %ai(t)dtz + %bi(t)dt3 4o (22)
+
r; (t—do) = r;(t) — v;()dt + %ai(t)dtz - %bi(t)dt3 4o (23)
resultando:
r; (t+ dt) = 2r;(t) +r; (t — dt) + a;(t)dt? (24)

assim conseguimos a seguinte relacao:
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r; (t+ db) = 2ry(t) +r; (t— db) + 72 de? (25)

Uma vez que as velocidades ndo aparecem na equacdo 25 que determina a trajetoria,

devem ser calculadas, e uma das maneiras é somando 22 e 23:

1
r; (t+dt) = r;i(t) +v; (Hdt + Eai(t)dtz + -

r; (t—dt) = r;(t) —v; (Ddt + %ai(t)dtz + -

Obtendo a seguinte expressao para a velocidade:

i(t+dt)—r;(t—dt
v, (t) = % (26)

Os sistemas utilizados em DMC possuem muitas particulas, assim para descrever sua
trajetdria necessita-se de algumas condicGes para relacionar o movimento a nivel molecular
com caracteristicas macroscopicos. Através do conceito de Ensembles é possivel analisar como
um conjunto de particulas pode se movimentar a pressdes e temperaturas definidas. Assim
através das equacgdes de movimento e os potenciais de interagdo apresentados pode-se modelar

com extrema precisao o sistema desejado.
3.4 ENSEMBLES

Devido ao grande numero de particulas presentes em uma simulacdo de DMC,
necessitamos de ferramentas capazes de descrever como essas particulas se organizam, algo
que é fornecida pela Mecéanica Estatistica. Os sistemas sdo comandados pelas leis da mecanica,
tanto no ambito classico ou quantico. No caso de uma simulacdo em DMC, leva-se em conta
apenas fendmenos classicos relacionados ao movimento das particulas, onde a Mecanica
Estatistica nos fornece postulados estatisticos basicos e a teoria de probabilidades. Assim pode-
se definir os estados microscopicos de um sistema e relacionando-os com principios
termodinamicos obter os estados macroscépicos dos mesmos, possibilitando medidas como
energia, pressdo e temperatura (SALINAS, 1997).

Descrever o estado microscopico exato de um conjunto de N particulas é algo muito

complicado de ser efetuado. No entanto, o estado de equilibrio termodindmico € determinado
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em funcdo de umas poucas varidveis tais como volume V, temperatura T e pressdo P
(SALINAS, 1997). Além do mais, de um ponto de vista pratico ou aplicado, resulta mais
importante conhecer propriedades globais ou macroscépicas da matéria, como a temperatura
ou a pressao, do que a posicao e velocidade de uma particula individual em um gas ou liquido.

Como ja discutido, o problema da Mecénica Estatistica reside na associa¢do de um peso
ou probabilidade de ocorréncia aos diferentes microestados e predizer o resultado médio de um
conjunto grande de medidas de um observavel dado. A propria teoria fornece, por sua vez, uma
predicdo das flutuagcbes que podem ocorrer nestas medidas. Como estamos falando de
resultados médios em um nimero grande de medidas ou observacdes, vamos desenvolver um
formalismo de ensembles ou conjunto de sistemas idénticos, em oposicdo a analise de um
sistema particular.

Quando se prepara uma simulacao é necessario definir essas variaveis de estados, para
assim manter o nosso sistema a uma condicéo invariavel com a evolucdo temporal. Para que
iSso aconteca € necessario definir alguns parametros a serem fixados. Pode-se considerar uma
caixa imaginaria e definir um numero de particulas constante (N), volume constante (V) e que
a energia total do sistema ndo varie (E), definindo assim o macroestado do sistema. Dentro
desses macroestados, constituidos de microestados, logo, um Ensemble é a colecdo destes
ualtimos.

Os Ensembles mais comuns sdo: o micro canénico (NVE) que ja foi dado como
exemplo, o candnico (NVT) que mantém o numero de particulas constante N, volume V e a
temperatura T e o isobarico-isotérmico (NPT) que mantém constante o nimero de particulas N,
pressdo P e temperatura T (LARA, 2013). Em DMC, um dos meios de manter a temperatura do
sistema constante é utilizando o algoritmo Nosé-Hoover (NOSE, 1984; HOOVER, 1985).
Neste método, um banho térmico é acoplado ao sistema o qual pode trocar energia com o
sistema, a fim de manter a temperatura constante, segundo a lei-zero da termodinamica
(NUSSENZVEIG, 2013). Nosé-Hoover descrevem um conjunto de equacdes dinamicas

acopladas escritas como:
qi = —Pi,

au pX1

pi = _E_piﬁ'
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Ni =p—xi
Q1’
X2
pR1 = Z——SNK,, _ o1 222 27)
02
N _ R;
pNj — p 1—1 —KbT pN]p -1
: Qi—l Q]—l
. Ny
pNM=[ pQﬂ’:’i —K,T

Onde g: e p; sdo as varidveis canonicamente conjugadas, ou seja, coordenadas e
momentos generalizados para o &tomo i, m;é a massa do atomo i, X e pX sdo as coordenadas e
0 momento do banho térmico, Qi é 0 momento de inércia para pX e X. Desta forma, temos para

este conjunto de equacdes, 0 Hamiltoniano:

M 2
Dx;
H=U z — 3Nk T— ZBNk 28
+ Zml __12Q] + b + Z b (28)

Em um ensemble isobarico-isotermico NPT o numero de atomos (N), pressao (P) e
temperatura (T) sdo mantidas constantes. A pressdo mantém-se constante através da inclusdo
de um pistdo em contato com o sistema. Neste caso tem-se uma pressdo P dada pelo teorema
de Virial atuando sobre todos os atomos e também uma presséo externa Pext devido ao pistéo.
Assim, através das relagdes obtidas por Nosé-Hoover combinadas agora com a sistematica de
Andersen (ANDERSEN, 1980), um conjunto de equacdes dinamicas resultantes sdo escritas

como.

i =—pi+5,

m; 3MV

ou N1 ;
(P n Pt%)

Pi = T5qi  Pi\"o1 T3mv)
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. Xi
fi=2"
Q1
pN2
p 1 PN -1
pRy —[ = — KT | =X
Qj-1
: Ry
pNM=[ PPu-1 7|
- M-1
.
V="
pU = P — Poy.

onde V é o volume do sistema, pv € o0 momento do pistdio com massa M. Desta forma o

Hamiltoniano pode ser escrito como:

M 2
p”’ 31vka— + Z 3Nka— + = p" vt PtV (30)
j=2

Q;

N2

H=U+Z P
£ 2m;
=1

3.5 CONDICOES PERIODICAS DE CONTORNO

No processo de simulacdo computacional por DMC, devem ser realizados alguns
procedimentos para que a técnica possua éxito. Em sistemas macroscopicos existe um nimero
gigantesco de atomos presentes em nossas estruturas, algo que é inviavel do ponto de vista
computacional, pois além de ndo ser necessario um numero excessivo de atomos para extrair
as propriedades macroscopicas dos sistemas, exige um alto custo computacional, gerando um

tempo desnecessario com célculos extras para o processador efetuar.
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Para realizar estas simulagcdes necessita-se considerar que o sistema de N particulas
encontra-se em uma caixa tedrica de volume V, onde consideramos que o sistema de 4tomos
presentes dentro da caixa estd sujeito a condi¢Bes termodindmicas advindas dos ensembles
caracteristicos presentes nos sistemas e aos potenciais de interacdo entre os &tomos, resultando
assim em um sistema reduzido em comparacdo a0 macroscopico, mas com as mesmas
propriedades.

Ao utilizar um sistema compacto o principal problema consiste no comportamento do
mesmo com o passar do tempo, as moléculas presentes nesse sistema podem-se dispersar de
uma maneira bem elevada dentro da caixa, podendo até sair de dentro dela, ocasionado uma
diminuicdo do nimero de particulas dentro da caixa. Esse fato é conhecido como efeito de
borda, ao ndo ser considerado corre-se 0 risco de ndo ter o numero constante de particulas
ocasionando um erro elevado em nossa simulagéo.

Para manter o niUmero de atomos constante no interior da caixa utiliza-se uma técnica
conhecida como condicdes periodicas de contorno (figura 6). Este procedimento esta baseado
em replicar a caixa referencial de volume V para uma grade infinita, sendo essas caixas
idénticas a referéncia, isso permite com que a particula que sai da caixa referéncia se desloque
para a subsequente permitindo a entrada de outro atomo com o mesmo sentido e velocidade que

a anterior, mantendo assim o niUmero de a&tomos constante.

Figura 6. Caixas replicadas para uma condico periddica de contorno.

Fonte: (MADEIRA, 2012).

Utilizando esta técnica, torna-se possivel manter o nimero constante de particulas N

presentes na simulagdo e o volume V também visto que a estrutura se propaga de uma forma
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infinita. Os potenciais de interacdo de longo alcance que agem sobre cada particula também
podem ser determinados nesse caso pela distancia r de interagdo deles, ndo ultrapassando a
distancias das arestas das caixas para ndo invadir o espago da outra. Assim normalmente o

espaco considerado é sempre menor que a distancia das caixas (PAYNE, 1995).
3.6 POTENCIAIS DE INTERAQAO

Como foi apresentado na secdo 3.2, as forcas que interagem em sistemas de particulas
podem ser obtidas através da equacdo 18, onde os potenciais de interacdo estdo diretamente
relacionados com a forga.

O potencial de interacdo trata do conjunto de forcas presentes em cada regido ou
molécula, esses potenciais podem ser de curto ou longo alcance, dependendo basicamente do
problema abordado. Esses potenciais buscam representar da melhor forma a energia total do
sistema, sendo ajustaveis para determinadas situagdes estruturais e termodinamicas envolvidas
nas simulagdes moleculares presentes no sistema (LARA, 2013).

A escolha dos potenciais de interacdo é um fator de extrema importancia para o estudo
do sistema, devido a sua relacdo com as forcas envolvidas e sua evolugdo com o tempo. Os
potenciais de interacdo sdo supostos pelas distancias das moléculas presentes, ou seja, a sua
posicdo em relacdo a outra sendo assim relacionada com as forcas, esses potenciais que agem
a distancia sdo conhecidos como potenciais intermoleculares. No caso em que a molécula
apresenta movimentos internos relevantes deve-se adicionar um potencial interno relacionado

a essas forcas, conhecidos também como potenciais intramoleculares. Sendo este:

Urotal = Uintra + Uinter (31)

O mais utilizado método para a interacao intermolecular é o potencial de Lenard-Jones
(figura 7), ele trata de forcas atrativas e repulsivas entre um par de &tomos ou moléculas. Assim
guando um par de moléculas esta proximo ambos ficam sujeitos a interacdes dadas por suas

distancias no caso o parametro r,;. O potencial referente a molécula i e j é expresso por:

g 12 g 6
U= ) U= ) tew [(—b) +(L")] (32)
ab Tab Tab

a,bEl,j
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Figura 7 - Potencial de Lenard-Jones, representando a importancia dos fatores proprios do sistema €., € a,;;

9 2% 1.5 2 ;5
Fonte: O Autor.

Onde os parametros €., e g,;, Sa0 caracteristicos de cada material, servindo de ajuste

para o calculo do potencial referente ao sitio a. O potencial possui termos referentes a atracdo

Jab

Tab

6 12
das moléculas representado por — ( ) e um termo referente a repulséo ((ri”) . Quando
ab

ocorre de as particulas estarem a pequenas distancias, estd relacionado com o principio de
exclusdo de Pauli (MASSIMI, 2005), com base nessas informacées temos:
6
Oab
(rab) ]} (33)

Uwp = Za,b {46ab [(%)12 -

Tab

Observa-se também que o parametro o € a distancia em que o potencial intermolecular

é nulo, enquanto e corresponde a profundidade do poco de potencial, ou seja, seu valor minimo.

;. . , . . ~ s . 1
Esse minimo de potencial é atingido quando a separacdo intermolecular € r = 2 /sa.

O potencial pode ter termos referentes as cargas das moléculas caracterizados por forcas
de Coulomb, ele esta caracterizado pelas cargas g, € g, que as moléculas podem ter e 0s campos

elétricos que elas geram, assim podem relaciona-las da seguinte forma:

Ucoutomp = Za,b {%} (34)

47T€0Tab

Para obtermos o potencial de interacdo intermolecular total é acrescido um termo

referente a carga g, 5, COMO Segue:
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Uinter = Xap {4eab [(“‘"’)12 + (”“—”)6] + ﬂ} (35)

Tab Tab 4TET gp

As interagOes intramoleculares sdo obtidas dentro de determinada estrutura, s&o

conhecidos também por potenciais ligados dados por:
Uintra = Uligacdo + Utorcdo + Uangular (36)

representando os potenciais referentes as interagdes, sendo Uj;gq.40 O POtencial de ligagdo,
Utorcao O Potencial de torgdo representando o movimento dos angulos diedros € Ugygyiar O
potencial de vibragdo molecular.

Os termos de estiramento e deformacéo angular (figura 8) que uma molécula pode sofrer

durante a simulacdo séo geralmente descritos por potenciais harménicos na forma:
— 2
Uligaqdo =2 kp (r— ro) (37)

Onde r corresponde ao comprimento de deslocamento e k;, € a constante de forca. Esse
potencial de ligagéo Uy; 44,4, € associado com a Lei de Hooke F = —kr, visto que as moléculas
da rede sdo consideradas como esferas ligadas por molas, como no caso de um oscilador
harmdnico, o sistema ird oscilar ao redor de um ponto de equilibrio (NUSSENZVEIG, 2013).
Se forem consideradas as oscilagdes das moléculas como infinitesimais, pode-se expandir a Lei

de Hooke em série de Taylor, assim:

dF\ 1 d?F\ 1 (d°F
— = 2 3 (38)
Fr) F°+r<dr>o+2!r (dr2>0+3!r (dr3>0+
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Figura 8 - Potenciais de interagdo intramoleculares de ligacéo (a) e angular (b).

@@ !
— )

(@) (b)

Fonte: O autor.

Considerando para pequenas oscilacdes e, assim, somente admitindo os termos lineares

em r e no estado de equilibrio em F, = 0, tém-se que:

F(r)=r (2—1:) (39)
0
Onde
(@)= (@), =+ 0

Assim ¢ obtida a constante de forca referente ao potencial de vibracao linear do sistema
e este mesmo procedimento é utilizado para os demais potenciais.
Outro potencial é referente a deformacgdo angular da molécula, porém a constante kg

pode ser obtida semelhantemente ao potencial de ligacéo linear, sendo caracterizado por:

Uangular =Y ke CEs 90)2 (41)

onde 6 corresponde ao angulo de equilibrio de ligacdo e ky sdo as constantes de forca.

Finalmente temos o potencial de tor¢édo (Figura 9):
Uligag:do = Z k‘b (1 + cosM + ,B) (42)

onde kg, € a constante de torsdo da molécula, M € um fator de multiplicidade, ¢ € o angulo e

é uma fase qualquer.
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Figura 9 - Potencial de interacdo intramolecular de torgdo.

\l)m

Fonte: O autor.

Através dos potenciais citados, a interacdo sobre cada molécula presente no sistema

assume a seguinte forma geral:

Utotal = Uab + Uligagdo + Utorg:do + Uangular (43)

Esses sdo os potenciais mais gerais implementados para as interagcdes moleculares e sua
evolucdo no tempo, a partir deles consegue-se obter importantes propriedades da estrutura e
determinar as aceleracBes a que os atomos estdo sujeito, determinando assim junto com sua

posicdes iniciais ja definidas, as suas trajetorias futuras (LARA, 2013).
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4. METODOLOGIA

Compreendidos 0s aspectos gerais da teoria, podemos apresentar os sistemas estudados
e a metodologia utilizada para realizar as analises. Os sistemas desenvolvidos referem-se a uma
bicamada fosfolipidica, composto pelo fosfolipidio DPPE, um canal de Gramicidina (GA) e
uma faixa do polimero conjugado com propriedades condutoras PEDOT:PSS. Para as anélises

foram montados sistemas distintos, contendo ou ndo o polimero condutor.

Figural0 - RepresentacOes dos sistemas estudados apos a fase de equilibracdo dos parametros termodinamicos:
(a) DPPE; (b) DPPE+GA e (c) DPPE+GA/PEDOT:PSS. As caudas hidrofébicas e as cabegas
hidrofilicas do DPPE séo representadas em verde e vermelho respectivamente, como em (a). As
moléculas constituintes do canal GA estdo representadas por esferas largas, na parte central da
figura em (b), na mesma fase dos fosfolipidios DPPE. E para o PEDOT:PSS as moléculas
encontram-se na base da figura em (c).

PEDOT:PSS ¢

Fonte: O autor.

O primeiro sistema foi organizado da seguinte forma: Solucdo, agua, ions de potassio e
cloro e bicamada fosfolipidica de DPPE. A solucdo é localizada nas duas extremidades do
sistema como indica a figura 10-(a), montou-se duas camadas de fosfolipidios de DPPE
sobrepostas entre si, onde as partes hidrofilicas da estrutura permanecem em contato com a
solucdo e a parte hidrofdébica esté voltada para a parte interna da bicamada.

Na figura 10-(b) inseriu-se um canal de gramicidina, atravessando a estrutura e
mantendo contato com as duas extremidades das solugdes ibnicas. E na figura 10-(c),
consideramos a presenca do polimero condutor PEDOT:PSS, na extremidade inferior.

Em nossas simulaces foram definidos potenciais de longo alcance (Lennard-Jones e
Coulomb), e de curto alcance relativos ao movimento vibracional das moléculas. Esses

potenciais fornecem as interagdes entre o DPPE, Gramicidina e Solucdo. Para isso, 0 campo de
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forca CVFF (covalente force field) comumente usado para descrever pequenos cristais
organicos (amidas, acidos carboxilicos, etc.), estruturas de fase gasosa, peptideos, proteinas e
uma ampla gama de sistemas organicos (LANGE,2016) e o SPC/E utilizado para 0s sistemas
que contém &gua, sendo o mais indicado para a nossa solucdo (LEE, 1996), foram utilizados.
Condicdes periddicas de contorno foram aplicadas e as simulagBes foram realizadas nos

ensembles NVT (ensemble canbnico) e NPT (ensemble isotérmico-isobarico).

Tabela 1 - Ndmero de Moléculas na simulagéo.

Temperatura a Pressao Moléculas e ions Ne°
Agua 14792
KCI 4438
300K; 1 atm DPPE 99
GA 1
PEDOT:PSS* 128

Fonte: O Autor.
Nota:* PEDOT/PSS - 1:1 propor¢do. 6 monémeros/molécula

Primeiramente foram realizadas simulacbes de equilibracdo no Ensemble NVT, sob
condicdes de 1 atm, com temperaturas variando de 1 K até sua estabilizacdo em 300K com
tempo de relaxamento da temperatura de 25 fs, onde o tempo de simulacéo foi 1 ps. Apds o
processo de equilibracdo de energia, passamos a fase de producdo onde executamos a simulacao
no Ensemble NPT por um tempo de 150 ns. Para interacdes eletrostaticas de longo alcance,
utilizamos o método do espago reciproco entre as particulas conhecido como PPPM
(EASTWOOD, 1988). Nos célculos foi utilizado um raio de corte de 12 A para as interagdes
de Van der Waals, advindas do potencial de Lenard-Jones. Para o Ensemble NPT o controle
da pressdo e da temperatura foram realizadas respectivamente pelo barostato de Andersen
(BERTHELQT, 1898) e pelo termostato Nose-Hoover (LORENTZ, 1881). Ap0s 0 processo
de producdo, foram realizadas as andlises para o sistema em questdo, tais quais: Perfil de
Densidade e Difusdo, Tensdo Superficial e Calculo de Distribuicdo Radial de Pares. Apds a
realizacdo das analises citadas, aplicou-se um campo elétrico externo no sistema, variando sua
intensidade a cada 0,5 ns, com os valores de 0 V, 0,1 V, 0,25 V, 0,5V e finalmente 1,0 V.
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4.1 CODIGOS E SIMULACOES

Conhecido a metodologia por tras da Dindmica Molecular Classica, faz-se necessario
definir um software adequado para as nossas necessidades, nesse trabalho utilizamos o
LAMMPS para as nossas simulacdes. Através do LAMMPS ¢é possivel também modelar
estruturas atbmicas, poliméricas, bioldgicas, metélicas, granulares etc. Sua grande
aplicabilidade estd diretamente ligada as condigBes de contorno e ao grande nimero de
poténcias de interacdo que o software possui, nos quais podemos retratar diferentes simulacoes
com uma precisdo maior. Enumerando os principais beneficios na utilizacdo do LAMMPS
destacamos 0s seguintes pontos:

e O LAMMPS foi projetado para ser executado de forma eficiente em computadores
contendo processadores paralelos, mas tambeém é possivel utiliza-lo em processamento
com placas gréaficas e com um anico processador em computadores portateis, utilizando
nessa a opcao em paralelo caso o processador contenha mais nucleos de processamento.
Ele é executado em qualquer computador que contenha um compilador C++ e que

suporte bibliotecas MPI.

e O LAMMPS possui a capacidade de simular sistemas com poucas particulas ou

bilhdes de particulas, tudo relacionado a maquina em que ele esta instalado.

e Como o LAMMPS é um software livre e de cddigo aberto, é possivel modifica-lo de
acordo com as necessidades empregadas em cada simulacdo, algo que ndo é téo
corriqueiro devido ao grande numero de ferramentas ja disponibilizadas. Entre as
principais possiveis modificacdes estdo a inclusdo de novos potenciais, tipos de &tomos,

condicdes de contorno, entre outros.

Para a visualizagéo e analise da estrutura utilizamos o software Visual Molecular Dynamics®
(VMD). Atraveés dele, pode-se estudar sistemas atdbmicos, poliméricos, bioldgicas, metalicos,

entre outros. Ele pode ser utilizado para visualizar moléculas mais gerais com diferentes tipos

50 VMD foi desenvolvido sob o comando do investigador principal Klaus Schulten no grupo de Biofisica Tedrica
e Computacional do Beckman Institute na Universidade de Illinois em Urbana-Champaign, langando a primeira
versao do programa em 1995, sendo esse um software muito utilizado em modelagem molecular.
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de ilustragdes, para o calculo da G(r) utilizamos uma de suas funcdes de anélise, gerando assim
os histogramas (SANDIA NATIONAL LABS AND TEMPLE UNIVERSITY, 2020;
UNIVERSITY OF ILLINOIS AT URBANA-CHAMPAIGN, 2020).

4.2 PROPRIEDADES FiSICAS

Apresentados alguns aspectos fundamentais da dindmica molecular, € pertinente
usufruir desses conceitos para extracdo de informagdes relevantes, referentes a estrutura

estudada por meio de algumas propriedades a serem apresentadas em nossos resultados.

4.2.1 Perfil de Densidade

O perfil de densidade é de grande importancia para a analise estrutural de um sistema,
atraves dele pode-se identificar caracteristicas fisicas, posi¢des estruturais de cada componente
do sistema e sua movimentacdo com o decorrer da simulagdo. Ao analisar a interface
considerando um plano paralelo a xy, pode-se definir a densidade pelo eixo z, dividindo o
sistema em N numeros de placas retangulares de larguras Az. Se Nxi € 0 numero de moléculas
ou atomos na i"" camada ap6s um intervalo de integragdo j e M é a massa de cada molécula ou

atomo, a densidade ap0s certo intervalo de tempo € dada por:

N.M
L

p(x) = (p) =
xy

), (44)

com N, e M sendo a massa total do sistema e L,L,Az sendo o volume total da nossa caixa.
Onde os elementos Lx e Ly representam os comprimentos da caixa na dire¢cdo x e y
respectivamente (LARA, 2013).

4.2.2 Distribuicdo Radial de Pares
A funcéo radial de pares g, () € muito utilizada para analisar como é o comportamento

estrutural de um determinado sistema. Através dela consegue-se determinar partes liquidas,

solidas e gasosas presentes na estrutura em andlise. De uma forma geral, a g,;, () atua como
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uma funcdo probabilidade, onde define-se um ponto de origem, normalmente um atomo,
obtendo através dela a probabilidade de encontrar uma determinada particula em relagéo a esse

ponto pré-determinado. A g,;, () pode ser expressa pela seguinte equagao:

Ngp(r, v + Ar)
4nr?Arp,

Gap (1) = (45)

sendo r a distancia entre os atomos, N, representa 0 nimero médio de atomos b presentes no
interior camada esférica entre as posicoes r e r + Ar definida no ponto de referéncia pelo &tomo
a, 0 elemento de volume da camada esférica da camada é dado por 4mr2Ar, e p, é a densidade
numerica media de atomos b no sistema (MADEIRA e VITIELLO, 2012).

Figura 11 - Representacdo de uma Distribuicdo Radial de Pares G(r) e um histograma.
A

G(r) - H20

Para T=300K ¢ P=150atm

— O-H
H-H

Fonte: (LARA, 2013).

Os resultados dessa analise para uma simulacdo computacional sdo representados
através de histogramas, eles demonstram quantas vezes ocorre o0 par de atomos a e b em fungéo
da distancia r. Com o decorrer da simulacdo o histograma é normalizado para o nimero de

passos e particulas utilizadas na caixa de simulacao (Figura 11).

4.2.3 Tensdo Superficial

A tensdo superficial € uma propriedade fisica diretamente ligada as fases da matéria de
determinados sistemas. Essa propriedade é obtida por meio das forcas de coesdo presentes em

moléculas vizinhas, onde as moléculas presentes em determinada estrutura sofrem atracoes



42

mutuas em varias direcbes, ocorrendo uma diferenca de forcas em moléculas que estdo no
interior da estrutura e na sua camada externa, visto que essas possuem apenas forcas de atracéo
ocasionadas pelas moléculas internas, gerando assim uma resultante vetorial, como exemplo
esse acumulo de forcas atrativas gera a curva em gotas de agua presentes em um vidro ou uma
folha de arvore.

A Tensdo superficial pode ser definida como o trabalho necessario para aumentar a area
superficial (dA) de uma substancia numa determinada quantidade, exemplificado pela seguinte
equacéo:

dW, = ydA, (46)

a tensdo superficial pode ser escrita em termos das pressdes equagao (47), ou seja

Lq

vy = dz(pa(2) —pr(2) (47)

onde as distancias Lq ¢ —Lj determinam as regides superficiais, pr (z) € componente
tangencial do tensor p e pa» (2) é tal que,

_ (Pa, 2>0, (48)
pab(z>—{pb, 2o

O principal problema para se determinar a equacdo 47 estd em determinar a componente
pr (z), determinada essencialmente pelo tensor p. Como a Tenséo superficial € uma grandeza
macroscopica, temos que explorar o sistema microscopicamente para determinar precisamente
o valor de pr (2).

Em termos dos valores médios da equacdo 47 a tenséo superficial pode ser escrita como:

Yy = Lz(pab (Z) - pT(Z)>! (49)

sendo as componentes normais e tangencias sao escritas como:

(Pap(2)) = (p,) (50)

(px) + (py)

() = =

(1)
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Ao tratarmos a tensdo superficial, em termos dos valores médios dos tensores pressao,
consideramos 0s seus diferentes valores, para cada particula de um sistema, determinando a
pressdo local em uma regido ocupada qualquer de volume (V).

Supondo que temos dois termos semelhantes, o tensor pressdo P e o tensor stress o.
Como a pressdo é uma grandeza termodindmica e o tensor stress € uma quantidade de mecénica,
o primeiro € definido como um valor de média temporal e o Gltimo, calculado instantaneamente.

Assim a relacdo entre as duas quantidades é dada simplesmente por:

P = —(o) (52)

Quando um tamanho finito de uma superficie é considerado, a pressdo sobre a superficie
é da pela soma de forca fij entre atomos i e j para este plano definida como uma forga por unidade
de area.

=) (53)
i,j

Porém ndo sabemos como a forca age sobre a superficie. Pode ser em linha reta, ou pode
ser curvado para evitar a superficie. Agora, se considerarmos a superficie suficiente grande, a
pressdo sobre a superficie pode ser calculada facilmente, pois a forca deve passar através da
superficie e ndo a desviar dela. Esta consideracéo foi proposta por Todd e Evans (TODD, 1995)
para calcular a pressao local em uma superficie grande dentro de uma caixa de volume (V).

Seguindo este ultimo raciocinio, vamos agora considerar um sistema finito com

dimensdes de comprimentos Ly, Ly € L, tal que a pressao total é escrita segundo virial como:

1 N pz N
_ (N -
P=( Zmi+zr‘F‘ ). (54)
1A l

Este teorema pode ainda ser derivado como uma forc¢a atuando sobre uma superficie de
area A. Entdo, conforme a equacdo (53) o tensor stress em uma superficie infinita pode ser
calculado como uma soma de forcas que passam através da superficie S em z, a variagdo do

momento local, é escrita como:
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11 z 2 55
5t A m;Vy; (55)

Zi<Zz,Zi+V,i6t2z

Portanto, utilizando as equagfes 52, 53 e 55, podemos escrever o tensor stress

resultante na direcdo z como:

_szjl 61t Z zmi”zi+ZIfulz (56)
%

i$2,Z;+v58t2z

para cada &tomo dentro da caixa de volume V = LyLyL.

Com as contribui¢Bes do tensor stress, podemos entdo utiliza-las para a determinacao
das suas componentes normais e tangenciais a uma superficie qualquer, sendo que, pela da
equacdo 55, temos um valor para a tenséo interfacial para cada superficie definida. Um exemplo
pratico para a determinacdo da pressao por atomo ou local é considerar um sistema com varias
sub interfaces, todas de espessura Az. Como resultado, a contribui¢do do tensor stress para cada

segmento Az, é igual a

1 (2111
—0, = Az . 1) 5z Z 2myv,; + Zlfu]z . (57)
L]

ZiSZ,2i+v,6t2z
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 PERFIS DE DENSIDADE

Inicialmente realizamos nossas simulagcbes das bicamadas contendo DPPE
simplesmente; DPPE + GA e DPPE + GA + PEDOT: PSS. Para comparar a espessura,
calculamos a densidade de massa de todas as moléculas e tragcamos as densidades na figura 12.
Sabe-se que os grupos polares de lipidios afetam ndo apenas a orientagdo das moléculas de agua
na interface bicamada / &gua, mas também sua dindmica. Na verdade, as propriedades da dgua
interfacial diferem da agua pura em massa. (DISALVO, 2014; VOLKOV, 2007).

Atraveés dos perfis de densidade da figura 12 € possivel verificar diferencas estruturais
dos fosfolipidios DPPE (curvas verdes) tanto na presenca do canal Gramicidina (figura 12-b)
quanto na presenca do polimero condutor PEDOT: PSS (figura 12-c). na interface
DPPE/Solucéo Iénica. A espessura da camada DPPE é da ordem de ~ 5,0 nm, enquanto para as
interfaces contendo gramicidina e contendo PEDOT: PSS, a ordem € de ~ 4,5 nm e 55 nm,
respectivamente. Percebe-se que ha uma pequena compactacdo dos fosfolipidios devido a
presenca da gramicidina, porém, com a inclusdo do PEDOT:PSS ha uma ligeira expansao,
quando comparado com a interface DPPE/Solucdo I6nica.

Ainda na figura 12, em todos os sistemas percebe-se que as estruturas lipidicas da
bicamada dependem apenas da repulsdo entre os lipidios e a solucdo adjacente, e ndo da atracao
intrinseca entre regides apolares, interacdes hidrofobicas, que dependem da distancia entre as
moléculas. Como visto em (SHINODA, 2007; BOCKMANN, 2003), os céations, ao neutralizar
as cargas negativas dos lipidios e dos ions cloreto para polarizar a solucdo aquosa,
proporcionam um aumento da entropia que facilita essa interacdo 6leo/agua. O sistema busca
um estado termodinamico mais estavel, o que gera menos moléculas de agua ordenadas nas
proximidades das bicamadas (LEHNINGER, 2007).

Em nosso caso, temos como cation os ions K. Assim, com cabecas polares dos
fosfolipidios solvatadas e presenca de ions K, ha um aumento da repulsdo entre as cabecas
polares e a porcdo apolar dos lipidios, permitindo o aprisionamento de ions dentro da

Gramicidina e por sua vez interagindo com interacGes hidrofébicas.
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Figura 12 - Perfis de densidades para os sistemas: (a) H20+KCI/DPPE, (b) H20+KCI/DPPE+GA, (c)
H20+KCI/DPPE+GA/PEDOT:PSS, sem campo elétrico externo. Percebe-se uma pequena
compactacdo na bicamada de fosfolipidios quando na presenca de Gramicidina (b), quando
comparado aos sistemas sem Gramicidina (a).
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Com ainclusdo de PEDOT: PSS, um ligeiro aumento nos ions K é observado junto com
a bicamada no intervalo de tempo de simulacdo. Com este aumento, 0 processo de
permeabilidade dos ions K na Gramicidina foi facilitado e 0 mesmo com a agua, veja a figura
13.

Figura 13 - Sistemas (a) DPPE/GA/ H20 + KCI e (d) DPPE/GA/PEDOT: PSS/ H20+KCI. (b) Mesmo de (a),
apenas a representacao das moléculas de DPPE foram removidas. Em (c) e (e) apresentamos a presenca
dos ions K, e em (f) de moléculas de agua ao redor do canal de GA. Aqui ndo temos aplicagdo de
potencial elétrico. Neste sentido, embora observa-se ions no interior do canal, eles estdo confinados em
seu interior, ndo sendo possivel mensurar qualquer tipo de corrente idnica.

(d) | (e) | (")

Fonte: O Autor.

Na figura 13 € possivel observar alguns resultados qualitativos referentes a
permeabilidade idnica relacionada ao canal GA com e sem a inclusdo de PEDOT: PSS e sem a
presenca de potencial elétrico externo. As figuras 13 (a), (b) e (c) referem-se ao mesmo intervalo
de tempo de simulagdo, mostrando que apds a 120 ns, vemos a presenca de ions K no interior
do canal GA. Em contrapartida, na presenga de PEDOT: PSS, o numero de ions no canal
aumentou, porém ndo foi possivel estimar uma corrente idnica através do canal GA ou da
bicamada DPPE, conforme visto nas figuras 13 (c), (d) e (e), apenas que 0s ions estdo

confinados no interior do canal.
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Sabe-se que a corrente elétrica através do canal ibnico € determinada em nivel
microscopico pelos fluxos i6nicos presentes na solugdo. Estudos eletrofisiologicos mostram
que os canais de K formam poros longos e estreitos, cujos ions sdo parcialmente desidratados
e se movem ordenadamente em uma Unica fila cercada por moléculas de agua (ZHOU, 2001).
O fluxo de ions K observados mostram que a linha formada por ions multivalentes possuem
como arranjos sempre um sistema contendo dois ou trés ions no interior do canal GA
(MORAIS-CABRAL, 2001). Além disso, geralmente o canal ndo é uma regido onde os ions
estdo sob a acéo de um potencial elétrico uniforme, mas uma regido caracterizada pela presenga
de um conjunto finito de sitios de ligacdo, especificos para ions permedveis. Tais sitios de
ligacdo correspondem a minimos de potencial eletrostatico separados por picos através dos
quais as espécies permeantes (ions e dgua) devem passar, de modo que, de acordo com Lauger
(LAUGER, 1973), esses sitios sdo formados por uma série de grupos peptideos a base de
carbonila. Situag&o visualizada em nossas simulagoes.

Outro ponto que corrobora nossos resultados quanto a passagem de ions K no interior
da gramicidina, em fila, é que dentro da classificacdo de canais idGnicos, varios canais sdo
capazes de distinguir entre ions quimicamente muito semelhantes, como Na* e K*, de modo
que a seletividade dos canais constitui um desafio relevante. Experimentalmente, em poros
particularmente estreitos, como o de gramicidina A (gA), sabe-se que os ions se movem em fila
Unica durante a permeacdo, incapazes de ultrapassar mesmo moléculas de agua (KUYUCAK,
2001).

Continuando com nossas andlises, mas agora considerando uma exposicao da bicamada
em um potencial elétrico externo, observamos que, dependendo da intensidade do campo, ela
muda de uma orientacdo organizada para a desorganizada de moléculas de fosfolipidios. Como
forma de ilustrar esta afirmacéo, na figura 14 apresentamos o perfil de densidade para o sistema
contendo PEDOT: PSS quando um campo elétrico equivalente ao potencial de 1,0 V € aplicado,
através de nossas observamos que campos com intensidades superiores a 0,1 V, ndo sdo efetivos

para 0S n0ssos sistemas, vistos que promovem uma desorganizacao elevada da membrana.
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Figura 14 - Perfil de densidade para os Sistema H20 + KCI / DPPE + GA / PEDOT: PSS, considerando um
potencial elétrico de 1.0 V. Nesta situagdo temos uma total desorganizacgao das fases 6leo/solugao.
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Fonte: O Autor.

A medida que o potencial elétrico externo é aplicado, verificamos o fluxo de ions no
interior do canal Gramicidina através do perfil de densidade da figura 15, onde neste caso, ndo
ha presenca de PEDOT: PSS. Quando ndo temos nenhum potencial aplicado, a densidade de K
e Cl permanece equilibrada e separada pela camada DPPE/GA. Ja4 com a aplicagdo de um
potencial elétrico de 0,1 V, notamos um desequilibrio das densidades entre as regides 0,0-3,0
nm e 7,5-10,5 nm para os ions K e ClI, indicando claramente que ocorreu a passagem dos ions
pelo canal Gramicidina.

Figura 15 - Perfil de densidade para os ions sobre agdo de um potencial elétrico externo.
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Em complemento a figura 15, estimamos uma maneira de quantificar uma medida de
corrente ibnica, baseadas nas informagdes do perfil de densidades. Assim os valores
aproximados de corrente i0nica, iion, pode ser exemplificado de acordo com as propriedades
obtidas em nossas simulagdes tal que a equacgdo resultante é dada por:

i AV A Apionq_mq
ton AM oy, + At At

(58)

onde, Ap;,n € a variacdo da densidade, q, a carga, M;,,, @ massa molar do ion, V, o volume na
regido estimada para a variacao da densidade, A, constante de Avogadro, n, nimero de ions e
At o intervalo de tempo. Para este calculo consideramos que o volume € dado por V=10.0 X
10.0 X 3.0 nm®, conforme o produto Ly x Ly x L,, respectivamente.

Figura 16 - Estimativa da variagéo de densidade ibnica Ap;,y,.
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Fonte: O Autor.

Portanto, na figura 16, apresentamos a obtencdo do pardmetro Apion, €
consequentemente a obtencdo dos valores de corrente iGnica em nossos sistemas. De acordo
com a literatura, (HILLE, 2001), centenas de milhares ions difundem-se através de um gradiente
eletroquimico pela membrana celular (~ 108 fons/s).

Com as informac6es dos perfis de densidades, estimamos a corrente idnica que acaba

passando pela bicamada, mediante a equacdo 49 vista na metodologia, e colocados na tabela 2.



51

Tabela 2 - Estimativas da corrente ibnica e da condutincia nos sistemas DPPE+GA, e
DPPE+GA/PEDOT:PSS.

Sistemas Potencial (V) iion (X 108 ions/s)
DPPE+GA 0 0

0,1 1,2

1,0 -
DPPE+GA/ 0 0,4
PEDOT:PSS 0.1 5.0

1,0 -

Fonte: O Autor.

5.2 PROPRIEDADES ESTRUTURAIS

Utilizamos medidas de distribuicéo radial de pares g(r), apresentada pela equacéo 37, a
fim de analisarmos as propriedades estruturais de nossos sistemas onde, inicialmente
consideramos a situacdo de nossos sistemas sem a aplicacdo de potencial elétrico. Assim, na
figura 17, a g(r) para as interacOes entre as moléculas de DPPE e a solucdo aquosa estimam as
distancias entre os atomos de oxigénio da agua (Ow) e os atomos de carbono (C), nitrogénio
(N), oxigénio (Od) e fosforo (P) do DPPE.

Figura 17 - Distribuicdo Radial de Pares G(r) para o sistema para o sistema DPPE + Gramicidina + Solugdo, para
a interacéo do Fosfolipidio DPPE com a Agua.
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Pelo gréfico podemos observar o carater liquido da solucdo, especificamente quando
analisamos os picos verde (interacdo Ow-N) e vermelho (interacdo Ow-P) presentes na figura
17. Para as distancias Ow-N temos 0,33 nm e para Ow-P, 0,38 nm para distancias até o primeiro
pico. Sendo estes bem definidos em comparacdo com a interacdo Ow-C onde ndo temos picos
revelando suas distancias médias e com Ow-Od com um em ~0,49 nm, mas ndo bem definido.

Atraveés disso podemos observar que o nosso Oxigénio da agua, possui uma afinidade
muito maior com o Nitrogénio e com o Fdsforo, ambos pertencentes a camada hidrofilica do

DPPE, como era de se imaginar devido as propriedades do fosfolipidio.

Figura 18 - Distribuicdo Radial de Pares G(r) para o sistema para o sistema DPPE + Gramicidina + Solucao, para
a interacdo da Solugdo KCI com a Agua.
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Fonte: O Autor.

Realizamos também uma analise referente a interacdo da solucdo ibnica com a agua,
assim podemos verificar como os ions estdo posicionados em relacdo ao nosso Ow referéncia
como ¢é caracterizado na figura 18. Logo temos as distancias Ow-Cl pela curva preta e Ow-K
pela curva vermelha, tal que: para Ow-K temos a distancia até o primeiro pico em 0,25 nm,
enquanto para Ow-Cl, temos 0,34 nm. Tais valores sdo tipicos de ions em solucdo aquosa de
modo que os cations sdo mais solvatados em comparacdo aos anions quando em solucao
(HEINZINGER, 1976). Além disso, a intensidade dos picos, nos mostra o qudo solvatado e
organizado sdo os ions em solucdo. Na tabela 3, apresentamos as distancias para 0s primeiros

picos, ou primeiras camadas de solvatacdo, para o sistema analisado.



Tabela 3 - Primeiros picos para as distancias atbmicas no sistema
DPPE/GA/Solucdo Ibnica.

Posicdes DPPE + Agua

Ow-C Sem definicédo

Ow-N ~0,33 nm

Ow-Od ~0,48 nm e ~0,49 nm
Ow-P ~0,38 nm

Posices Solugdo + Agua

Ow-ClI ~0,34 nm

Ow-K ~0,25 nm

Fonte: O Autor.

53

Quando consideramos a aplicacdo de potencial elétrico verificamos 0s seguintes

resultados de primeiros picos:

Tabela 4 - Primeiros picos para as distancias atdmicas no sistema DPPE/GA/Solucdo 16nica mediante aplicacéo

de potencial elétrico.

DPPE + Agua 0,10 V 0,25V 0,50 V
Ow-C Sem definicédo ~0,47 nm ~0,47 nm
Ow-N ~0,38 nm ~0,33 nm ~0,35 nm
Ow-0O ~0,5nm ~0,49 nm ~0,51 nm
Ow-P ~0,33 nm ~0,35 nm ~0,36 nm
Solucdo + Agua

Ow-ClI 0,34 nm ~0,32 nm ~0,34 nm
Ow-K 0,25 nm ~0,27 nm ~0,26 nm

Fonte: O Autor.

Os resultados da tabela 4 nos mostram que, com a aplicacdo do potencial elétrico, o

comportamento da primeira camada de solvatacdo ndo € modificado significativamente, no

entanto, quando analisamos as interagdes DPPE/Agua, percebe-se tais modificacdes, veja por

exemplo as interacdes para a primeira camada em Ow-P. Com a aplicacdo de potencial elétrico,

algumas interacGes tendem a ficar mais afastadas.

Agora, realizamos as mesmas analises, porém com a presenca do polimero condutor

PEDOT:PSS. Neste sistema além das interacdes DPPE/Agua e Agua/ions, consideramos as

interacOes entre Ow e 4&tomos da estrutura do PEDOT:PSS - Carbono (C), Oxigénio (Op), dois

atomos de Enxofre (S) e (S (2)) presentes na estrutura.
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Figura 19 - Distribuicdo Radial de Pares G(r) para o sistema para o sistema com o PEDOT:PSS, para a interagdo
do Fosfolipidio DPPE com a Agua.
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Fonte: O Autor.

Na figura 19 temos as distancias para os atomos de DPPE/agua. Observamos picos
definidos para as curvas verde (Ow-N) e vermelha (Ow-P), de modo que as distancias dos
primeiros picos foram de 0,33 nm e 0,38 nm respectivamente. Para o Oxigénio (O) e para o
Carbono (C), o padréo também foi similar ao caso sem PEDOT:PSS. O mesmo pode-se dizer
quando consideramos 0s primeiros picos para ions (figura 20) em relacdo aos Ow.

Quando comparado ao sistema anterior, podemos perceber que as posi¢des dos atomos
foram praticamente as mesmas, porém a intensidade das g(r) foi superior com a aquisic¢ao do

PEDOT:PSS, caracterizando a maior organizagdo que esse sistema possuli.

Figura 20 - Distribuicdo Radial de Pares G(r) para o sistema para o sistema com o PEDOT:PSS, para a interagdo
da Solucdo de KCI com a Agua.

20.0 ' ! I

— Ow-Cl

18.0 — Ow-K

16.0
14.0

: o
o Z g 5
L L L EL L L L I B L
|

PN SR SR . et IR RN RNV MR R R
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

r (nm)

Fonte: O Autor.
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Figura 21 - Distribuicdo Radial de Pares G(r) para o sistema para o sistema com o PEDOT:PSS, para a interacdo
do polimero condutor PEDOT:PSS com a Agua.

by
=]

_[J.I'J_EJ.IJ
[ES S = ]

:|||‘||||\‘||\‘|||‘|||‘|||‘|‘|

12
<

G(r)
- e e
[T (S N SO e ]

ocopoo
[SE RN S ]

P R ]
0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 09 1.0
r(nm}

o

=]
—
<
(3]

Fonte: O Autor.

Para as interacdes PEDOT:PSS e agua, figura 21, observamos que para o polimero a
maior afinidade estd na relacdo com o Oxigénio (Ow), presente na curva vermelha (Ow-Op)
com cerca de ~0,27 nm de distancia entre os &tomos. O enxofre mais préximo é o S (2) mas
com uma posicdo ndo tdo definida entre ~0,3 nm e ~0,35 nm, diferente do enxofre S que esta
em cerca de ~0,36 nm do Oxigénio (Ow). Logo, na tabela 5, apresentamos as distancias dos
primeiros picos para o sistema contendo PEDOT:PSS.

Tabela 5 - Primeiros picos para as distancias atdmicas no sistema DPPE/GA/Solugdo/PEDOT:PSS sem aplicacéo
de potencial elétrico.

Posi¢des DPPE + Agua

0O-C Sem def.

O-N ~0,33 nm
0-0 ~0,49 nm

O-P ~0,38 nm
Posicdes Solugdo + Agua
O-Cl ~0,34 nm
0O-K ~0,25 nm
Posicdes PEDOT:PSS + Agua
o-C ~0,37 nm
0-0 ~0,27 nm
0O-S ~0,36 nm

0-S (2) ~0,3nme 0,35 nm

Fonte: O Autor.
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Com a aplicacdo de potencial elétrico e na presenca de PEDOT:PSS verificamos os

seguintes resultados de primeiros picos (tabela 6):

Tabela 6 - Primeiros picos para as distancias atbmicas no sistema DPPE/GA/Solu¢do/PEDOT:PSS com
aplicacdo de potencial elétrico.

DPPE + Agua 0,10 V 0,25V 0,50 V
Ow-C Sem definicho  Sem definigdo ~0,44 nm
Ow-N ~0,33 nm ~0,33 nm ~0,29 nm
Ow-0Od ~0,48 nm ~0,50 nm ~0,48 nm
Ow-P ~0,38 nm ~0,36 nm ~0,34 nm
Solucdo + Agua

Ow-ClI ~0,36 nm ~0,33 nm ~0,32 nm
Ow-K ~0,26 nm ~0,26 nm ~0,26 nm
PEDOT:PSS + Agua

Ow-C ~0,38 nm ~0,37 nm ~0,36 nm
Ow-Op ~0,28 nm ~0,28 nm ~0,28 nm
Oow-S ~0,36 nm ~0,36 nm ~0,36 nm
Ow-S (2) ~0,34 nm ~0,31 nm ~0,32 nm

Fonte: O Autor.

Nota-se que com o aumento do potencial aplicado, temos uma ligeira compactacéo entre
as distancias Ow-P e Ow-N, na interacdo DPPE/Agua. Justamente na parte hidrofilica da
molécula de DPPE. Para as demais interacbes, as distancias ndo se modificaram

significativamente.

5.3 MEDIDAS DE PRESSAO DE SUPERFICIE E TENSAO SUPERFICIAL

Como forma de compararmos diretamente nossos resultados medidas de pressdo de
superficie e de tensdo superficial, foram realizadas do ponto de vista experimental e
computacional. As medidas experimentais foram realizadas por nosso colaborador junto a
Universidade Federal do Rio de Janeiro, no Instituto de Macromoléculas Profa. Eloisa Mano —
UFRJ.

Para a pressdo de superficie (i), temos sua expressao dada pela equacdo 50, obtida pelo
método de Wilhelmy, que é um método absoluto que monitora as forcas que atuam na placa,
geralmente feita de platina ou papel de filtro, para ser mantida estacionaria contra mudancas na
tensdo superficial (DYNAROWICZ-LATKA, 2001).

T=7Yy— Y (59)
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onde yo € a tensdo superficial da agua pura e y é a tensdo superficial da bicamada/solucéo.
Temos do ponto de vista computacional que y pode ser estimado conforme equacdo 47,
mostrada no capitulo 4. Assim é possivel estimar computacionalmente, resultados compativeis
com a equacéo 59.

Especificamente, para estas pressdes de superficies tedricas (nmp), cada valor de tensdo
superficial y foram obtidas em vérias simulac6es distintas, modificando as areas de superficie
de contato entre as fases na bicamada surface. Em cada simulagdo a superficie de contato é
comprimida, durante 2,0 ns (tempo de simulagéo), no ensemble NPT. Logo, apresentamos 0s
resultados para estas medidas, na auséncia e presenca do polimero condutor PEDOT:PSS, nas

tabelas 7 e 8 respectivamente.

Tabela 7 - Pressédo de superficie (i) via DMC a 300 K e considerando compressdo no plano xy em (atm). Aqui o
e y representam as tensdes superficiais agua/ar e DPPE/GA/agua, respectivamente.

Presséo lateral vo (MN/m)? v (MN/m)? 7 (MN/m)?
(plano xy) (atm)
1 72.6 71.4 1.2
5 72.6 67.7 4.9
10 72.6 62.7 9.9
12 72.4 59.8 12.6
17 72.4 55.6 16.8
22 72.4 49.9 2255
30 72.4 42.8 29.6
33 72.4 39.0 33.4
40 72.3 32.5 39.8
45 72.3 27.0 453

Fonte: O Autor.
Nota: ®Erro numerico de 0.2 mN/m.
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Tabela 8 - Pressdo de superficie (7) via DMC a 300 K e considerando compressdo no plano xy em (atm). Aqui yo
e y representam as tensdes superficiais agua/ar e DPPE/GA/agua/PEDOT:PSS, respectivamente.

Pressdo lateral Yo (MN/m)# v (MN/m)? 7 (MN/m)?
(plano xy) (atm)
1 72.6 71.4 1.2
5 72.6 64.7 7.9
10 72.6 60.9 11.7
12 72.4 56.8 15.6
17 72.4 51.6 20.8
22 72.4 474 25.0
30 72.4 42.2 30.2
33 72.4 38.0 34.4
40 72.3 33.3 39.0
45 72.3 26.1 46.2
Fonte: O Autor. Nota: 2Erro

numerico de 0.2 mN/m.

Com base nestes resultados comparamos graficamente nossos resultados
computacionais com as isotermas de Langmuir- Blodgett’ obtidas experimentalmente. Para a
figura 22. Quanto menor & area molecular, no intervalo de 40 & 70 A2, para o sistema contendo
a bicamada apenas de DPPE (curva preta), maior o empacotamento das moléculas de DPPE, na
superficie do filme.

Ja para a curva vermelha, bicamada contendo Gramicidina (relacdo de 99 moléculas de
DPPE para 1 estrutura de Gramicidina), a regido onde ocorre este empacotamento de moléculas
é maior, regido entre 60 e 110 A% Isto deve-se justamente pelas interacdes dos grupos
hidrofdbicos e hidrofilicos de ambas as estruturas (DPPE e Gramicidina), durante o processo
de empacotamento, tais interacdes produzem uma espécie de competicdo na ocupacao de
espaco, o que leva a diferentes conformacdes a medida que a superficie de contanto entre as
fases dleo/solucdo é comprimida.

E possivel verificar a concordancia entre os resultados computacionais e experimentais,
demonstrando que nosso modelo é étimo em demonstrarmos os efeitos na tenséo de superficie,
quando no processo de empacotamento de moléculas na regido da interface. Resultados
similares a estas comparacfes também ja foram descritas na literatura, ver por exemplo em
(WROBEL, 2020).

7 O modelo de Langmuir explica processos relacionados a adsor¢do de moléculas em uma superficie. Maiores
informacdes ver em (MASEL, 1996).
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Figura 22 - Medidas de Pressdo de superficie para os sistemas contendo DPPE + Gramicidina + Solucdo,
comparagdo entre as isotermas obtidas experimentalmente (linhas cheias) e via DMC (pontos), para
uma membrana de DPPE com e sem a Gramicidina. DP99GRAL - relagdo de 99 moléculas de DPPE

para 1 estrutura de Gramicidina.
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Fonte: O Autor.

Figura 23 - Medidas de Pressdo de superficie para os sistemas contendo PEDOT:PSS.
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Fonte: O Autor.

Como em nossos modelos, experimentais e computacionais, também estimamos os
valores de pressdo de superficie na presenca de PEDOT:PSS, figura 23. No entanto, as medidas
experimentais ndo foram realizadas, porém conforme nossa proposta de céalculo, é possivel

identificar uma curva de tendéncia baseados em nossos resultados (pontos azuis). Nota-se que
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a presenca do PEDOT:PSS tende a suavizar ainda mais o empacotamento da bicamada
DPPE/Gramicidina, pois a regido onde ocorre tal empacotamento encontra-se entre 40 a 100
A2,

5.4 TRANSPORTE DE AGUA PELA BICAMADA

Um dos pontos importantes do trabalho era de saber se no processo experimental, existe
ja previamente uma camada de 4gua que separa as estruturas de DPPE+GA com o PEDOT:PSS,
ou que ocorre naturalmente algum processo de preenchimento com moléculas de aguas entre
estas estruturas. Pensando nisto, realizamos entdo uma simulacdo considerando que as
interfaces DPPE+GA/PEDOT:PSS, apresentam-se em contato direto, enquanto temos uma
outra regido contendo a interface DPPE+GA/H20. Utilizamos 0os mesmos procedimentos de
equilibracdo e de aquisicdo de dados termodindmicos visto para os demais modelos. Apds todo
0 processo computacional, percebe-se na figura 24, que moléculas de agua procuram preencher,
ou se acomodar, juntamente entre os sistemas DPPE+GA/PEDOT:PSS.

Figura 24 - (a) Situagdo final do sistema, H20 + KCI / DPPE + GA / PEDOT: PSS, investigando as propriedades
de preenchimento de moléculas de agua entre a camada inicial de deposi¢cdo DPPE + GA / PEDOT:
PSS. Tempo de simulacdo 150.0 ns. (b) mesmo de (a), sem a presenca de DPPE (para visualizagdo).

(a) a (b)

Fonte: O Autor.

Para corroborar com esta analise, realizamos medidas dos perfis de densidade em dois

tempos distintos, e vistos na figura 25.
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Figura 25 — Perfis de densidade dos sistemas, H20 + KCI / DPPE + GA / PEDOT: PSS, investigando as

propriedades de preenchimento de moléculas de agua entre a camada inicial de deposi¢do DPPE +
GA / PEDOT: PSS. Tempo de simula¢do 150,0 ns.
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Fonte: O Autor.

Nas figuras 25 (a) e (b), cujos valores de perfis de densidade foram capturados entre os
intervalos de tempo de 40,0 a 70,0 ns, para (a), e entre os intervalos de 120,0 a 150,0 ns, para
(b), é possivel verificar um aumento da quantidade de agua que migra para a interface

DPPE+GA/PEDOT:PSS, regido localizada entre as distancias 2,0 a 4,2 nm (curva preta).
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6 CONCLUSAO

Através do método de Dindmica Molecular Cléssica, observarmos modificagdes
causadas estruturalmente e com relacdo ao fluxo de ions presentes nos sistemas.
Estruturalmente observamos que a inser¢do do canal de Gramicidina A em nossa membrana
fosfolipidica gerou um aumento na espessura da membrana em comparagdo a composta apenas
por DPPE’s. Com nossas analises, conseguimos obter um sistema mais ordenado para a
configuragdo contendo o polimero condutor PEDOT:PSS, gerando inclusive uma expansao
com relacdo a espessura da membrana fosfolipidica, influenciando também na elevagdo do
transporte de ions através do canal de Gramicidina A. O sistema contendo apenas a Gramicidina
A também se mostrou efetivo, manteve uma boa organizacgdo estrutural em nossas simulacdes,
porém, nédo se obteve fluxo iGnico atraves do canal. Ao inserimos um campo elétrico externo,
verificamos que as propriedades condutoras do PEDOT:PSS se intensificam, gerando assim um
aumento do fluxo de ions através do canal e pela variacdo da densidade dos mesmos nas
extremidades do sistema, caracterizando assim uma elevacdo da sua movimentagdo. Assim
como possibilitou um fluxo de dgua pelo exterior e pelo interior do canal, algo ndo encontrado
no sistema contendo apenas a Gramicidina. Pudemos identificar através da insercdo do campo
elétrico que sua efetividade esta relacionada a sua intensidade, pois potenciais elétricos com
elevacdo maior que 0.1 V, acabam afetando a disposicdo estrutural do nosso sistema,
desestabilizando a membrana fosfolipidica, ndo sendo util para um transporte idnico controlado.

Pelas nossas analises de Distribuicdo Radial de Pares conseguimos verificar que a
estrutura se encontra em uma fase liquida, algo que corrobora com a nogédo que possuimos sobre
lipidios. Observamos que o sistema com o polimero condutor possuia curvas com intensidade
superior quando comparadas ao sistema que apenas continha a Gramicidina, isS0O
complementou o nosso resultado sobre organizacdo estrutural da membrana fosfolipidica, onde
0s picos intensos demonstraram sua maior organizacdo. Observamos que o atomo de Oxigénio
(Ow) teve maiores interacdes com a parte hidrofilica da membrana fosfolipidica para ambos os
sistemas, onde obtemos uma aproximacgdo maior entre os &tomos dessa camada com a solugéo
no sistema em que o PEDOT:PSS estava inserido, evidenciando também a influéncia do
polimero para esse aspecto.

Observamos em nossas analises de tensdo superficial a elevada precisao entre 0s N0ssos
resultados simulados quando comparados ao método experimental, temos que ambos 0s

sistemas se encontram posicionados sob as isotermas, demonstrando a concordancia entre 0s
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resultados obtidos durante a simulagdo com os experimentais. Verificamos que a insergéo da
Gramicidina A no interior da membrana fosfolipidica possibilitou uma maior resisténcia da
mesma a pressdo externa, a conferindo uma maior rigidez. A insergdo do PEDOT:PSS, que foi
apenas computacional, nos demonstra uma atenuacdo desse processo, uma vez sua isoterma
ficou posicionada entre a camada simples de DPPE e a camada contendo a Gramicidina,
demonstrando assim que para um sistema menos suscetivel a pressfes apenas a inser¢ao da
Gramicidina seria o correto. O sistema contendo o PEDOT:PSS demonstrou ser mais
interessante, visto suas propriedades apresentadas, tanto em estabilidade estrutural quanto em
transporte idnico, tendo quase que cinco vezes mais fluxo de ions quando comparado ao sistema
simples com campo elétrico de 0.1V aplicado. Dessa forma, mesmo apresentando uma maior
suscetibilidade a pressdes externas demonstra ser mais eficaz. O PEDOT:PSS pode ter
aplicacGes em biosensores, devido a suas propriedades repulsivas, conseguindo verificar onde
o fluxo é maior e consequentemente identificar a regido para qual os ions se deslocam, sendo
atil para controle de atividade bactericida. Essa configuragdo tambem pode agir no aumento
de fluxo ions, sendo de extrema relevancia para muitos seres vivos ou apenas como um meio

de destruicdo para organismos indesejados.
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