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Investigacao tedrica da aplicagao de biomateriais

Theoretical investigation of biomaterials applications

RESUMO

A demanda da industria por novos materiais aliada a uma crescente preocupagdo com
as questdes ambientais, aumentam o interesse por materiais que além das aplicacOes
praticas sejam pouco agressivos ao meio ambiente. Os biomateriais sdo bons
candidatos para suprir essa necessidade, sendo empregados em embalagens, na
medicina, odontologia, agricultura, dentre outras aplicacdes. Uma classe especial de
biomateriais sdo aqueles produzidos por bactérias, resultando em polimeros cujas
propriedades dependem fortemente da sua composicdo e morfologia. Neste trabalho
propomos um estudo das propriedades estruturais e eletronicas de
polihidroxialcanoatos (PHAs), onde empregamos o formalismo da Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) conforme implementada no cédigo computacional SIESTA. Para
cada sistema estudado, obteve-se a estrutura mais estavel através da otimizagdo da
geometria. As propriedades eletronicas foram analisadas a partir do gap de energia,
onde verificou-se a influéncia da morfologia, do tamanho da cadeia polimérica (niumero
de mondmeros na célula unitaria), e das cadeias laterais dos biopolimeros. Esses
resultados sdo importantes para futuros estudos visando a aplicagdo desses
biomateriais no transporte de farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Biopolimeros. Teoria do Funcional da Densidade. Nanomateriais.

ABSTRACT

The demand of industry for new materials combined with a growing care with
environmental issues, increases the interest for materials that in addition to practical
applications, are not too aggressive to the environment. Biomaterials are good
candidates to supply this need, being used in packaging, medicine, odontology,
agriculture, among other applications. A special class of biomaterials are those
produced by bacteria, resulting in polymers which properties strongly depend on their
composition and morphology. In this work we propose a study of the structural and
electronic properties of polyhydroxyalkanoates (PHAs), where we employed the
Density Functional Theory (DFT) formalism, as implemented in the computational code
SIESTA. For each system studied, the most stable structure was obtained through
geometry optimization. The electronic properties were analysed from the energy gap,
that is influenced by morphology, size of the polymeric chain (number of monomers in
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the unit cell), and the biopolymers side chain. These results are important for future
research, aimed at application of these biomaterials to drug delivery.

KEYWORDS: Biopolymers. Density Functional Theory. Nanomaterials.

INTRODUGCAO

Biopolimeros é como sdao denominados os polimeros produzidos por seres
vivos. Sdo biomoléculas poliméricas que podem ser obtidas de alguns tipos de
bactérias e vegetais como milho, soja, e certos tipos de arvores (YADAYV, 2015).
Estes polimeros naturais sdo sintetizados através de um processo de
fermentacdo direta realizada por bactérias geneticamente modificadas. Ao
contrario de outros materiais poliméricos como o dacido polildtico (PLA), sua
sintese ndo requer passos adicionais para sua polimerizagdo. Esse processo leva
a um acumulo intracelular nos microrganismos na forma de materiais de
armazenamento de energia, quando sdo submetidos a condi¢bes especificas
(ELMOWAFY,2019). Devido aos atomos de oxigénio e nitrogénio presentes em
sua estrutura, os biopolimeros sdo facilmente biodegradaveis. Sua degradacdo os
convertem em CO2, 4gua, biomassa, matéria Umida e outros residuos naturais.
Como sdo obtidos de fontes renovdveis e sdo facilmente degradados na
natureza, os biopolimeros sdo classificados como um material reciclavel por
processos bioldgicos (YADAV, 2015).

Biopldsticos produzidos a partir de biopolimeros estdo cada vez mais
ganhando espago no mercado, devido aos avangos da tecnologia e a redugao de
custos na sua producdo. Diferente dos plasticos derivados de petroquimicos, os
bioplasticos sdo em sua grande maioria mais sustentdveis, além de serem
produzidos de diversas fontes renovaveis incluindo residuos de processos
alimenticios (BUGNICOURT, 2014). A vantagem econOmica e a praticidade dos
bioplasticos estd na economia de matéria prima e na reducdo de gastos ao
realizar o descarte do produto, além das fontes serem biologicamente
renovaveis, contribuindo para uma economia sustentdvel. Um exemplo disso,
sdo as embalagens feitas de polimeros a base de petrdleo utilizados nas
indUstrias alimenticias, seu descarte esta atrelado a diversos problemas
ambientais crescentes, um problema para o qual os biopldsticos podem ser a
solucdo (BUGNICOURT, 2014). O setor agricola também pode se beneficiar do
uso dos bioplasticos, através da possibilidade de obter uma porcentagem
crescente de sua rotatividade adicional de produtos ndo alimenticios. Apds
realizado o descarte dos produtos, os materiais recuperados podem ser
reutilizados na agricultura como compostos organicos de qualidade, sendo mais
vantajosos tanto economicamente quanto ecologicamente (BUGNICOURT,
2014).

Entre os grupos de biopolimeros, podem se destacar polinucleotideos,
poliamidos, polissacarideos, polioxoésters, politioésteres, polianidridos,
polisoprenoides, polifenais, e os polihidroxialcanoatos (PHAS)
(ELMOWAFY,2019). PHAs sdo polimeros biogénicos, que sdo naturalmente
acumulados por culturas microbianas como granulos insollveis intracelulares
utilizados como reserva de carbono e energia. Quando obtidos a partir de acidos
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graxos e armazenados como nanoesferas insollveis com a ajuda de eubactérias e
archea, os PHAs sdo chamados de biopoliesteres, moléculas constituidas de um
nucleo de poliéster coberto de fosfolipidios e proteinas. As enzimas responsaveis
por fazer biossintese de particulas de poliéster é a poliester sintase, as quais
catalisam a conversdo de tioésteres de (R) -hidroxiacil-CoA em poliésteres
(ELMOWAFY,2019).

O Poli-3-hidroxibutirato (PHB), um dos mais membros mais difundidos da
familia dos PHAs, é produzido pelas bactérias quando sdo condicionadas a
estresses fisioldgicos, tanto em cultura pura quanto mista. Esse biopolimero ser
obtido de uma variedade de bactérias gram positivas e gram negativas, e seu
peso molecular pode variar de acordo com o organismo, suas condi¢des de
crescimento e o procedimento de extracdo realizado (BUGNICOURT, 2014). O
PHB é formado por uma assimilagdo de carbono, partindo da glicose ou amido,
para formar uma molécula de armazenamento de energia que é metabolizada na
auséncia de outras fontes de energia. A sintese ocorre com a condensacdo de
duas moléculas de Acetil-CoA em Acetoacetil-CoA, a qual é reduzida a
hidroxibutiril-Coa, o composto utilizado como como monémero polimerizado
gue constitui o PHB (BUGNICOURT, 2014).

Devido a sua natureza biodegradavel e biocompatibilidade, estes biopolimeros
sdo muito Uteis em aplicagdes na area medicinal. Algumas aplicagdes sdo na
produgdo de scaffolds bioabsorviveis (utilizados para engenharia de tecidos),
tratamento de feridas, producdo de produtos curativos, implantes cirdrgicos, e
sistemas de transportes de drogas (YADAV, 2015).

Sistemas de transporte de drogas estdo se tornando uma parte muito
importante nos tratamentos medicinais. Esse método possui diversas vantagens
no aumento da solubilidade e na biodisponibilidade das drogas, além de
apresentar uma menor toxicidade e uma diminuigdo no risco de possiveis efeitos
colaterais. O tratamento ainda confere a possibilidade de criar os sistemas que
possibilitam ter uma atuagdo direcionada em tecidos e células especificas
(ELMOWAFY,2019).

Os biopolimeros PHB, em especial, possuem grande potencial na aplicacdo em
sistema de transporte para drogas. Quando utilizados como matrizes no
carreamento controlado de drogas, os PHBs, devido a sua natureza
biodegradavel, realizam a liberagdo a droga através de um mecanismo de erosao
de superficie. Entretanto, alguns obstdculos a sua efetividade no carreamento e
soltura das drogas sdo observados devido ao grau de cristalinidade e seu
relativamente alto ponto de fusdo (nas proximidades de 1702C). Com o objetivo
de corrigir esses problemas, se realiza a mistura de polimeros e copolimerizacdo
de PHB’s com outros mondmeros, com o propdsito de se obter polimeros mais
maledveis, resistentes e com um menor ponto de fusdo (ELMOWAFY,2019).

Esse trabalho teve como objetivo realizar uma analise comportamental do gap
de energia de derivados do PHA através de simulagGes computacionais, com o
propdsito de verificar a existéncia de padrdoes no comportamento eletronico dos
biopolimeros. Com o valor do gap pode se verificar se o material se trata de um
condutor, semicondutor ou isolante (BACCARO, 2018). O gap eletrénico é um
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fator que afeta diretamente nas propriedades destes polimeros naturais, ja que
um menor gap confere uma maior condutividade e uma maior efetividade de
absorg¢ao, muito importante em aplicagdes como os sistemas de carreamento de
drogas.

MATERIAIS E METODOS

Foram realizados testes partindo da estrutura geral do PHA, como
apresentada na figura 1, com diversas altera¢cdes no radical e no nimero de
carbonos e monémeros que constituem a molécula, com o objetivo de se obter
os derivados conforme constam na tabela 1 (QUINES, 2015).

Figura 1 — Representacdo esquematica dos PHAs, onde R representa o radical, n o nimero
de dtomos de carbono, e m o niumero de unidades monoméricas que compdem o
polimero.

R O

Fonte: Autoria prépria, 2020.

As moléculas dos biopolimeros foram descritas no software MolView
(BERGWERF, 2015), a partir do qual foram gerados os arquivos utilizados para a
realizagdo dos cdlculos no software SIESTA (ARTACHO, 2016). O SIESTA é
simulador de sélidos que opera através do sistema DFT (Teoria do Funcional da
Densidade), onde foram realizadas as simulag¢bes utilizando a descricdo da
conformacdo das moléculas obtidas pelo MolView e arquivos pseudopotenciais,
qgue representam a interagdo elétron — ion para cada atomo que constitui a
molécula (SIESTA, S.l.; ARTACHO, 2016).

Para cada derivado do PHA, foram realizados calculos individuais através do
software, resultando em um arquivo constando o nivel energético ocupado na
banda de valéncia (HOMO), bem como da banda de conducdo (LUMO). Através
dos dados gerados pelo SIESTA, foi obtido o valor do gap eletrénico para cada

biopolimero.
Tabela 1 — Derivados do PHA analisados
N carbonos Radical Biopolimero |
2 hidrogénio poli(4-butirato)
2 metila poli(4-hidroxivalerato)
3 hidrogénio poli(5-hidroxivalerato)
3 metila poli(5-hidroxihexanoato)
4 hexila poli(6-hidroxidodecanoato)
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Fonte: Autoria prépria, 2020.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Para cada molécula analisada através do SIESTA obteve-se os valores do GAP
eletronico apresentados na tabela 2:

Tabela 2 - Valores dos gaps de energia para diferentes estequiometrias.

N2 carbonos Radical N2 de Gap (eV)
monomeros
3,82
3,84
3,72
3,85
3,72
3,71
3,80
3,70
3,70
3,81
3,71
3,71
3,70
3,71
3,70

2 hidrogénio

2 metila

3 hidrogénio

3 metila

4 hexila

WNBRIWNRERPRIWNERIWONRIWN -

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Através dos valores obtidos, se nota que o radical influencia muito pouco nas
propriedades eletronicas. Analisando todos os casos onde a molécula é
constituida por 1 mondmero, observa-se que o maior gap energético é de 3,85
eV e o menor é 3,70 eV, sendo uma diferenca de menos de 5%. Esse faixa de gap,
encaixa esses biopolimeros na categoria de semicondutores.

Figura 2 - Estrutura do Poli(4-butirato) para dois monémeros. As esferas em laranja
representam atomos de carbono, as esferas em vermelho dtomos de oxigénio, e as

esferas em branco atomos de hidrogénio.
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Fonte: Autoria prdpria, 2020.

Outro fator de influéncia é a estrutura dos mondémeros formadores. No caso
do Poli(4-butirato) o gap toma um comportamento diferente dos demais
polimeros, aumentando de 3,82 eV para 1 monOGmero para 3,84 eV quando ha 2
mondmeros. Tal comportamento pode ser advindo do fato que, para o
Poli(4-butirato) com 2 mondmeros, se tracarmos uma linha imaginaria que
atravessa verticalmente sua estrutura (figura 2), as moléculas de oxigénio da
esquerda da linha estdo para cima, enquanto os oxigénios do lado direito
apontam para baixo. Sendo assim, ao contrdrio das moléculas onde a estrutura
ndo apresenta essa conformagdo, como no caso do Poli(4-butirato) para 3
monomeros (figura 3), para se obter um dimero se torna necessario “girar” um
dos monémeros em 1809.

Figura 3 - Estrutura do Poli(4-butirato) para trés monomeros. As esferas em laranja
representam atomos de carbono, as esferas em vermelho dtomos de oxigénio, e as

esferas em branco atomos de hidrogénio.

Fonte: Autoria propria, 2020.

Com excegdo do caso anterior, nos demais derivados do PHA o gap se torna
constante ou muito préximo disso com poucos mondmeros, o que torna possivel
descrever as interacdes desses biopolimeros com os farmacos usando um
numero pequeno de monémeros, em vista de que as propriedades eletronicas
nao irdo consideravelmente com o aumento de meros presentes na molécula.
Esse comportamento é de grande interesse, pois se muito monémeros fossem
necessarios para estabilizar o gap, geraria um problema do custo computacional,
pois a realizacdo das contas se tornaria invidvel.
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CONCLUSOES

Com o estudo, foi possivel verificar o comportamento do gap de energia dos
derivados do PHA através das simulagdes computacionais. Mostramos que
devido aos efeitos de confinamento quantico, o gap de energia diminui quando
aumentamos o numero de mondmeros. Como para os sistemas estudados ndo
observamos que o gap convergiu para um valor constante, um estudo mais
detalhado é necessdrio para avaliar o nimero de mondémeros necessarios para
obter essa convergéncia. A influéncia da cadeia lateral no gap mostrou-se
pequena, de forma que em trabalhos futuros podemos reduzir o custo
computacional, e estudar a interacdo desses biopolimeros com outras moléculas.
Pode-se notar a importdncia do conhecimento das propriedades dos
biopolimeros e como podem ser exploradas para um melhor aproveitamento em
aplicacOes existentes ou ainda em beneficio de aplicagdes futuras. Os derivados
do PHA analisados apresentam um étimo potencial na aplicacdo de carreamento
de drogas, pois, com excecdo do Poli(4-butirato), suas propriedades eletrénicas
podem ser analisadas sem a necessidade de estudar longas cadeias poliméricas.
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