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Resumo

Gongalves, Reinaldo Bellini; Pacheco, Marco Aurélio Cavalcante;
Alencastro, Ricardo Bicca; Furtado, Vanessa Rodrigues. Modelagem
Tedrica e Computacional de Dendrimeros para o Transporte de
Tuberculostaticos. Rio de Janeiro, 2012. 152p. Tese de Doutorado -
Departamento de Engenharia Elétrica, Pontificia Universidade Catdlica do
Rio de Janeiro.

Neste trabalho inicialmente foram modeladas as estruturas do dendrimero
PAMAM G4 em diferentes estados de protonacdo utilizando-se o0 programa
Hyperchem. A seguir essas estruturas foram inseridas em uma caixa d’agua e
simuladas por dinamicamolecular, tendo sido observado um aumento de volume
do dendrimero a medida que o grau de protonacgéo foi aumentado, com a formacéo
de uma estrutura mais aberta comparativamente a do dendrimero néo protonado.
Uma vez conhecidas as topologias do dendrimero PAMAM em diferentes pH,
foram incluidas moléculas de rifampicina nas cavidades existentes no interior do
dendrimero em pH neutro simulado, através de um algoritmo desenvolvido com a
finalidade de otimizar este encapsulamento, o que definiu como nimero maximo
de 20 moléculas de rifampicina complexadas no interior do dendrimero e resultou
em uma reducdo importante no custo computacional. Apds estes acoplamentos
pelo algoritmo desenvolvido, o complexo foi simulado através de dinamica
molecular tendo sido verificado que se mantinha estavel em pH neutro ao longo
do tempo.O estudo da possivel liberacdo das moléculas de rifampicina do
complexo rifampicina/PAMAM G4 por dindmica molecular, mostrou que as
moléculas de rifampicina sdo liberadas gradativamente em pH é&cido. Os
resultados computacionais foram validados por resultados experimentais obtidos
em um trabalho desenvolvido em colaboracdo entre o IQ/UFRJ e o
IPEC/FIOCRUZ, cujo objetivo foi caracterizar e determinar a atividade

tuberculostatica de complexos rifampicina/PAMAM G4.

Palavras-chave

Dindmica  molecular; Dendrimeros; Algoritmos;  Nanotecnologia;
Tuberculose.
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Abstract

Goncalves, Reinaldo Bellini; Pacheco, Marco Aurélio Cavalcante
(Advisor); Alencastro, Ricardo Bicca; Furtado, Vanessa Rodrigues.
Theoretical and Computational Modeling of Dendrimers for Drug
Delivery. Rio de Janeiro, 2012. 152p. PhD Thesis Departamento de
Engenharia Elétrica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.
The structures of PAMAM G4 dendrimer in different protonation states
were initially modeled using the program Hyperchem. After this procedure the
structures were inserted in a box of water and simulated with molecular dynamics.
Was observed an increase in volume of the dendrimer when degree of protonation
was increased. Once known the topologies of PAMAM dendrimer at different pH,
the rifampin was included in cavities of dendrimer in Neutral and low pH. Using
an algorithm designed for the purpose of optimizing this encapsulation, were
encountered 20 molecules inside the cavities of dendrimer. This procedure
resulted in a low computational cost for molecular dynamics because the
molecules were in a optimal position in the structure of dendrimer. After these
couplings of the systems these were simulated with molecular dynamics for
observation of capacity in transport of dendrimer these molecules in neutral pH
and liberation in low pH. The study of the possible release of the complex
molecules of rifampicin (rifampicin / PAMAM G4) showed that the molecules are
released gradually of the structures at low pH. The computational results were
validated by experimental results on the work developed in collaboration between
IQ / UFRJ and IPEC / FIOCRUZ, whose objective was to characterize and

determine the tuberculostatic activity of complex.

Keywords

Molecular  dynamics;  Dendrimers;  Algorithms;  Nanotechnology;
Tuberculosis.
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