C V Congresso de Ensino,
Pesquisa e Extensgo da UEG

ESTUDO TEORICO DA MELATONINA (N-ACETIL-5-METOXITRIPTAMINA)
USANDO DINAMICA MOLECULAR AB-INITIO DE CAR-PARRINELLO.

Allane C. C. Rodrigues?! (PG)*, Dr. Ademir J. Camargo? (PQ).
allane.c.c.rodrigues@gmail.com
1_ Universidade Estadual de Goias, CCET. BR 153 Quadra Area km 99, Anapolis — GO. 75132-903.

Resumo: A melatonina ¢ um hormdnio produzido pela glandula pineal a partir do aminoacido
triptofano. Uma vez liberada na corrente sanguinea, a melatonina apresenta varios tipos diferentes de
bioatividade. Apesar da sua importancia fisiolégica, o estudo da sua estrututa a nivel microscépico
sdo bastante limitados. Dentro deste contexto, a teoria Ab-Initio representa uma ferramenta Gtil capaz
de fornecer informacbes detalhadas sobre o comportamento dindmico microscépico do sistema.
Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo estudar os parametros geométricos da
melatonina usando Dindmica Molecular Ab-Initio de Car-Parrinello e comparar com resultados
publicados na literatura e com resultados obtidos através de calculo de estrutura eletrénica (PBE/6-
311++G(d,p)) que também foi realizado neste trabalho. A simulagdo da Dinamica Molecular Car-
Parrinello (DMCP) foi realizada usando o pacote do programa CPMD (Versao 4.1). Os célculos dos
parametros geométricos via DMCP para a melatonina estdo em 6&tima concordancia com o0s
resultados obtidos através de difracdo de raio-X bem como com resultados obtidos através do célculo
de estrutura eletrbnica. A semelhanca entre esses resultados demonstram que a DMCP reproduzem
excelentes resultados e visa tornar os dados mais realisticos a fim de obter uma melhor compreenséo
sobre o sistema.
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Introducéo

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um horménio produzido
principalmente pela glandula pineal a partir do aminoéacido triptofano (REITER, J. R.
1991). Uma vez sintetizada, a melatonina € liberada para a corrente sanguinea
(VAUGHAN, M. G. et, al. 1976) e assim para outros fluidos corporais apresentando
varios tipos diferentes de bioatividade. Entre as principais bioatividades destacam-se
a regulacéo do ciclo circadiano, atividades antioxidantes, capacidade de remocéao de
radicais livres, atividade protetora do DNA (REITER, J. R. 2003). Devido a
importancia da sua atividade biol6gica, alguns estudos estruturais e
esprectoscopicos foram realizados (WAKAHAR, A., FUJIWARA, T., TOMITA, K.,
1972) (MOSTAD, A., ROMMING, C., 1974) (VASILESCU, D.; BROCH, H. 1999)
(GUNASEKARANA, S. et, al. 2008) (SINGH, G. et, al. 2014) (FLEMING, D. G. et, al.
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2015). Entretanto estudos da sua estrututa a nivel microscopico sdo bastantes

limitados na literatura.

Basicamente, a Dindmica Molecular é entendida, como a ciéncia que estuda o
comportamento de sistemas atdmicos e moleculares, sendo capaz de fornecer
informacgdes detalhadas sobre o comportamento dindmico microscépico do sistema
em funcéo do tempo a partir de leis que regem a mecanica classica (RAPAPORT, C.
D. 2004). O método Ab-Initio procura calcular forcas que atuam sobre o nucleo, a
partir de célculos de estrutura eletrdnica executados em tempo real a medida que a
trajetéria da dindmica é gerada (MARX, D.; HUTTER, J. 2009). Neste sentido, o
presente trabalho teve como objetivo estudar os parametros geométricos da
melatonina usando Dinamica Molecular Ab-Initio de Car-Parrinello e comparar com
outros resultados publicados na literatura e com resultados obtidos através do
céalculo de estrutura eletronica (PBE/6-311++G(d,p)) que também foi realizado neste

trabalho.

Material e Métodos

A simulacdo da Dinamica Molecular de Car-Parrinello (DMCP) foi realizada
usando o pacote de programa CPMD (Verséo 4.1) (CPMD, 2015). Foi construido um
sistema formado por uma caixa clubica de 16A contendo uma molécula de
melatonina isolada, simulando a condicdo de diluicdo infinita. Para se executar a
simulacdo da DMCP, primeiramente foi necessario a minimizacdo da funcdo de
onda, levando os sistemas a uma superficie de Born-Oppenheimer. Para a
propagacdo das funcbes de onda é necessario que seja feita a integracdo das
equacdes de movimento. As integracdes das equacdes de movimento foram feitas
utilizando o algoritmo Velocity Verlet. Para o controle da temperatura foi empregado
o termostato de Nosé-Hoover, a temperatura idnica e a energia cinética eletrénica
ficticia foram controladas usando uma cadeia de 3 termostatos de Nose-Hoover. A
temperatura i6nica do sistema foi fixada em 310K no ensemble candnico (NVT) com
condi¢cBes periddicas de contorno. O passo da dinamica foi fixado em 5 unidades
atbmicas de tempo tanto para equilibracdo quanto para produc¢do. Com o intuito de
manter a adiabaticidade a massa ficticia empregada foi de 400 unidades atbmicas

de massa. O funcional de troca e correlagdo PBE e pseudopotenciais ultrasoft de
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Vanderbilt foram usados para descrever o caro¢go dos atomos. As fungcbes de onda

dos elétrons de valéncia foram expandidas usando ondas planas com energia de
corte de 25Ry. As propriedades de interesse foram analisadas usando o programa
ggtea desenvolvido pelo grupo de Quimica Tedrica e Estrutural de Anaplis (QQTEA).
Também foram realizados célculos de estrutura eletrénica através da teoria funcional
da densidade utilizando o funcional hibrido de correlacdo e troca PBE com um
conjunto de bases 6-311++G (d,p) & nivel de comparacao.

Resultados e Discussado

A Figura 1 mostra o controle da temperatura e o controle da adiabaticidade
durante a simulacdo da DMCP, o periodo de simulagcédo foi de aproximadamente
50ps. Observa-se que a temperatura variou consideravelmente, porém percebe-se
gue a temperatura se manteve em torno de 310K, como foi determinado. As
oscilacbes ja eram esperadas, pois 0 sistema estudado neste caso €
consideravelmente pequeno, permitindo que os atomos se movimentem com um
maior grau de liberdade e velocidade, afetando diretamente na tempertura. O valor
da massa ficticia (u) propicionou a fungao de onda eletrénica uma rapida adaptagao
as novas posicoes nucleares a cada novo passo, nota-se que a energia cinética
ibnica e a energia cinética eletrbnica ficticia mantiveram-se bem separadas,
mantendo a adiabaticidade, ou seja, ndo houve troca de energia entre 0s
subsistemas, isto indica que os elétrons permanecem no estado fundamental,

matendo-se na superficie de Born-Oppenheimer.
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Figural: Variacdo da temperatura e variagdo da energia em funcao do tempo

de simulacéo, respectivamente.
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A Figura 2 mostra a estrutura da molécula de melatonina, bem como a
respectiva numeracéo adotada nos calculos. Os célculos das diferencas percentuais
absolutas para os parametros geométricos foram feitos usando a Equacéo:

Da = M Y [100%]’

X1

Onde x; representa o valor médio obtido pelo modelo teérico de simulacao
DMCP e yx;; o valor utilizado como referéncia. O valor utilizado como referéncia (CIF)
séo valores experimentais obtidos por William G. Quarles et, al. através de difracéo
de raio—X onde também foi determinado a conformacdo da molécula de melatonina
(QUARLES, G. W.; TEMPLETON, H. D.; ZALKIN, A. 1974). Para a comparacao
entre os dois métodos teoricos (DMPC e PBE/6-311++G(d,p)) o valor utilizado como

referéncia sao os resultados obtidos pelo método de calculo estatico.
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Figura 2: Representacéo grafica da melatonina com a respectiva numeracao
atdbmica adotada nos célculos.

Os gréficos da Figura 3 apresentam a relacdo entre os resultados da
simulacio de DMCP com resultado experimental e resultado tedrico,
respectivamente, para o comprimento de ligacéo.

Figura 3: Relacdo entre resultados da simulacdo de DMCP com resultado

experimental e resultado tedrico, respectivamente, para o comprimento de ligacao.
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Observa-se uma boa concordéancia entre os resultados obtidos pela simulacéo
de DMCP e resultados experimentais obtidos através de difragdo de raio-X. As
maiores variacdes (pontos que estdo mais distantes da funcéo linear) foram aquelas

em que atomos de hidrogénio estavam envolvidos, pois o0 método de difracdo de
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raio-X ndo é capaz de determinar distdncias em que atomos de H estdo envolvidos,

sendo elas determinadas a partir do banco de dados. Logo, os comprimentos de
ligacdo no qual atomos de H estiverem envolvidos ndo serdo considerados nos
calculos de diferenca absoluta para resultados experimental (CIF). A média da
diferenca absoluta entre DMCP e CIF foi de 1,78%, apesar de observar alguns
valores relativamente altos, chegando até 4,12% para a ligacdo N17-C14. Em
relacdo aos célculos tedricos realizados neste trabalho (simulacdo DMCP e PBE), os
resultados obtidos por estes métodos sédo bastante semelhantes, inclusive aqueles
em que atomos de hidrogénio estavam envolvidos com uma media da diferenca
absoluta de 0,53%.

A comparacao entre os resultados da simulacdo de DMCP com resultado
experimental e resultado tedrico, respectivamente, para o angulo de ligacéo, estédo
representados pelos graficos da Figura 4.

Figura 4: Relacdo entre resultados da simulacdo de DMCP com resultado

experimental e resultado tedrico, respectivamente, para angulo de ligacao.
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A relacdo entre os angulos de ligacdo tedricos e experimental também sao
bastante semelhantes. Comparando o0s resultados obtidos pelo método de
simulacdo de DMCP com os resultados obtidos pelo método experimental, observa-
se uma média de diferenca absoluta de 0,69%. Em relacdo aos resultados obtidos
pelos métodos tedricos (CPMD e PBE), & média de diferenca absoluta entre eles foi
de 0,84%.
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Em outros dois estudos critalogréficos, de difracdo de raio-X, também foram

encontrados valores para comprimentos de ligacdo e angulos de ligacdo bem
préximos aos encontrados neste trabalho (WAKAHAR, A., FUJIWARA, T., TOMITA,
K., 1972) (MOSTAD, A., ROMMING, C., 1974). Em trabalhos mais recentes,
Gurpreet Singh et, al. determinou os comprimentos de ligacdo através da teoria
funcional de densidade com o funcional de correlagéo e troca B3LYP e conjuntos de
base 6-31+G(d, p) e 6-311++G, os resultados também foram bastante semelhantes
aos deste trabalho, inclusive aqueles em que os atomos de hidrogénio estavam
envolvidos (SINGH, G. et, al. 2014). Guillermo Diaz Fleming et. al., também obteve
valores para os comprimentos de ligacado e alguns angulos de ligacdo, que neste
caso sdo: C3-C4-C5, C12-C13-N17, C13-N17-C14, 02-C14-C15, C11-01-C3, C8-
C7-C9, C6-N16-C10, através da teoria funcional de densidade (DFT) com o
funcional B3LYP, em combinacdo com o conjunto de base 6-311++G, os resultados
também sdo muito semelhantes, porém os valores para os comprimentos de ligacédo
e angulos de ligacdo foram somente entre carbono, nitrogénio e oxigénio (FLEMING
et al., 2015). Assim, a semelhanca entre estes resultados mostra que a simulagcéo
DMCP é um excelente método e de alto nivel, uma vez que levam em consideracao
0 ambiente molecular e a evolucdo temporal do sistema.

e angulos de ligacdo para a molécula de melatonina realizados neste trabalho
atravées da DMCP estdo em oOtima concordancia com resultados obtidos
experimentalmente através de difracdo de raio-X e também com outros trabalhos
realizados através de calculos de estrutura eletrbnica. A semelhanca entre estes
resultados mostra que a Dinamica Molecular de Car-Parrinello € uma ferramenta util
no estudo conformacional a nivel microscopico, uma vez que consegue reproduzir a
melhor conformacédo da molécula em tempo real. Espera-se com este estudo, tornar
os dados mais realisticos a fim de entender melhor sobre a estrutura-atividade do

sistema.
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