Biizios - RJ XXVI Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica

2018

—~ October 21°' to 25" 2018

CBEB" Armag3o de Buzios — RJ — Brasil

Metotrexato interagindo com ciclodextrinas puras e funcionalizadas: um
estudo de primeiros principios

Bruna S. da SiIval*; Laura F. O. Vendramel; Solange B. Faganl; Ivana Zanella®
'UFN, Santa Maria, Brasil
*brunnaschmitz@gmail.com

Antecedentes, motivagao e objetivo. O acoplamento de um mecanismo de liberagdao de farmaco
usando nanotecnologias é uma das abordagens mais prevalentes no desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes e rapidos (VECSERNYES at al., 2014). Este trabalho buscou avaliar a
capacidade de adsorcdo de ciclodextrinas (CDs) puras e funcionalizadas frente ao farmaco
guimioterdpico metotrexato (MTX) a fim de diminuir a toxicidade e aumentar a biodisponibilidade
e distribuicdo do farmaco principalmente na barreira sangue cérebro.

Métodos. Para o estudo da associagao da molécula de MTX com a B-CD, MB-CD e HPB-CD sao
utilizados calculos ab initio baseados na teoria do funcional da densidade (DFT) (HOHENBERG;
KOHN, 1964). Os calculos foram realizados utilizando o cédigo SIESTA (Spanish Initiative for
Eletronic Simulations with Thousand of Atoms) (SOLER et al., 2002). Em todos os calculos foram
utilizadas bases double ¢ mais a funcdo polarizacdo (DZP), com um energy shift de 0,05 eV para os
orbitais atdmicos numeéricos (VENDRAME et al., 2013). O potencial de troca e correlacdo foi
tratado dentro da aproximacdo da densidade local (LDA) (PERDEW, ZUNGER, 1981). Todas as
otimizacbes de geometria foram executadas com a relaxacdo total de todos os atomos da B-CD,
MB-CD e HpB-CD bem como da molécula de MTX (critério de convergéncia sobre todas as
coordenadas atémicas de 0,05 eV/A) ( VENDRAME et al., 2013). A energia de ligacdo (Ejig) foi
calculada usando a correcdo do erro da superposicao de bases BSSE (Basis Set Superposition Error)
(BOYS; BERNARDI, 1970). Esta correcao é feita através do método de contagem utilizando atomos
“fantasma”.

Resultados. Para todas as configuragdes do MTX interagindo com BCD, MBCD e a HPBCD a
estabilidade do sistema foi obtida com energias de ligacdo que variam entre 0,28-0,32 eV, sem
mudancas quimicas ou estruturais que modifiquem as caracteristicas do farmaco incluso.

Discussdao e Conclusdes. A partir dos nossos resultados, tivemos uma adsorgao fisica no nosso
sistema, o que esta de acordo com o esperado, desse modo se consegue usar a CDs como um
nanocarreador para transportar o MTX sem mudancgas quimicas ou estruturais que modifiquem as
caracteristicas do farmaco.

Figura. (a) Niveis de energia para a molécula de MTX, (b) Niveis de energia para B-CD-MTX-I, (c)
Niveis de energia e plots da densidade eletrénica de carga da configuracao mais estavel resultante
B-CD-MTX-I utilizando valor para isosuperficie de carga 0,0035 e-/(A)3.
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