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RESUMO

As microemulsdes (MEs) sdo sistemas coloidais termodinamicamente estaveis com
estruturas internas altamente dindmicas, formadas por dois liquidos imisciveis. Sua
capacidade de incorporar farmacos e aumentar a biodisponibilidade os torna candidatos
promissores para a administragdo de medicamentos. No entanto, o desenvolvimento de
formulacdes de microemulsdo robustas e reprodutiveis para producdo em larga escala
requer tradicionalmente um extenso trabalho experimental. O presente trabalho aborda
esses desafios explorando métodos computacionais avangados para a caracterizagdo e
predicao da formagdo de microemulsdes. O primeiro estudo se concentra na predi¢cdo da
formacdo de microemulsdes usando Redes Neurais Artificiais (RNAs). Quatro modelos
de RNA foram desenvolvidos e avaliados, utilizando o Balango Hidrofilico-Lipofilico
(HLB) e o Parametro de Solubilidade de Hildebrand, combinados com informagdes
composicionais, como dados de entrada. Dados experimentais de 560 formulagdes (176
microemulsdes), compostas por 6leo de babagu, agua, Tween® 80, Tween® 21 e
Transcutol®, demonstraram que a combinagdo de HLB para a mistura de surfactante e o
Parametro de Solubilidade de Hildebrand para toda a formulacdo resultou em acuracias
de modelo de até 95%, reduzindo significativamente o desvio padrdo na validac¢do
cruzada em comparagdo com os outros modelos. Essa abordagem mostra um potencial
significativo para reduzir a carga de trabalho experimental no desenvolvimento de
microemulsdes. O segundo estudo investiga a caracterizacdo estrutural desses sistemas
de automontagem usando simula¢des de Dinamica Molecular (MD). Devido a
estruturacao em nanoescala de MEs e cristais liquidos (LCs), as técnicas de caracterizagao
para aplicag@o industrial sdo limitadas. MD, um método cléssico de simulagdo, fornece
insights dindmicos e estruturais em sistemas nanoestruturados. Apos a preparacdo das
formulacdes, dezessete sistemas distintos foram simulados em resolucao coarse-grained.
Os trés sistemas mais promissores foram posteriormente analisados computacionalmente
para Fungdes de Distribuicdo de Distancia Minima e Integrais de Kirkwood-Buff e
caracterizados experimentalmente por SAXS e Cryo-EM. Os resultados revelaram
estruturas internas variadas, incluindo microemulsdes bicontinuas, uma mesofase
hexagonal inversa e uma guasi-microemulsao com agregados semelhantes a bicelas,
estruturas bicontinuas e organizacao de lamelas. A forte concordancia entre os dados de
simulag¢do de coarse-grained e a caracterizagdo experimental confirma a eficacia dos

modelos computacionais desenvolvidos na captura das principais caracteristicas fisico-
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quimicas desses sistemas coloidais automontados. Coletivamente, esses estudos destacam
o potencial significativo de abordagens computacionais, especificamente RNAs para
prever a formag@o de microemulsdes e simulagdes de MD para compreensdo estrutural,
para acelerar e otimizar a formulagdo de sistemas microemulsionados e outros sistemas

auto-organizaveis para aplicacao em drug delivery.

Palavras-chave: drug delivery; microemulsdes; redes neurais artificiais; dinamica

molecular; sistemas auto-organizaveis; ODS 3; ODS 9.
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ABSTRACT

Microemulsions (MEs) are thermodynamically stable colloidal systems with highly
dynamic internal structures, formed by two immiscible liquids. Their ability to
incorporate drugs and enhance bioavailability makes them promising candidates for drug
delivery. However, the development of robust and reproducible microemulsion
formulations for large-scale production traditionally requires extensive experimental
work. The present work addresses these challenges by exploring advanced computational
methods for the characterization and prediction of microemulsion formation and
structure. The first study focuses on predicting microemulsion formation using Artificial
Neural Networks (ANNs). Four ANN models were developed and evaluated, utilizing the
Hydrophilic-Lipophilic Balance (HLB) and Hildebrand Solubility Parameter, combined
with compositional information, as input data. Experimental data from 560 formulations
(176 microemulsions), composed of babassu oil, water, Tween® 80, Tween® 21, and
Transcutol®, demonstrated that combining HLB for the surfactant mix and Hildebrand
Solubility Parameter for the whole formulation resulted in model accuracies of up to 95
%, significantly reducing the standard deviation in cross-validation compared to other
models. This approach shows significant potential for reducing the experimental
workload in microemulsion development. The second study delves into the structural
characterization of these self-assembling systems using Molecular Dynamics (MD)
simulations. Due to the nanoscale structuring of MEs and liquid crystals (LCs),
characterization techniques for industrial application are limited. MD, a classical
simulation method, provides dynamic and structural insights into nanostructured systems.
After preparing formulations, seventeen distinct systems were simulated at coarse-
grained resolution. The three most promising systems were further analysed
computationally for Minimum Distance Distribution Functions and Kirkwood-Buff
Integrals and experimentally characterized by SAXS and Cryo-EM. The results revealed
varied internal structures, including bicontinuous microemulsions, an inverse hexagonal
mesophase, and a gquasi-microemulsion with combined bicelle-like aggregates,
bicontinuous, and lamellae organization. The strong agreement between coarse-grained
simulation data and experimental characterization confirms the efficacy of the developed

computational models in capturing the key physicochemical characteristics of these
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colloidal self-assembled systems. Collectively, these studies highlight the significant
potential of computational approaches, specifically ANNSs for predicting microemulsion
formation and MD simulations for structural understanding, to accelerate and optimize

the development of microemulsion and other self-assembled drug delivery systems.

Keywords: drug delivery; microemulsions; artificial neural networks; molecular

dynamics; self-assembled systems; SDG 3; SDG 9.
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1. INTRODUCAO

Através do avanco cientifico alcangado nos ultimos anos, cada vez mais moléculas
com atividade bioldgica estdo sendo identificadas e produzidas, aumentando o nimero de
enfermidades que podem ser tratadas. O emprego dessas, no entanto, s6 pode ser realizado
quando se € possivel garantir que haverad uma fragao suficiente da molécula disponivel no
local de agdo e que a sua circulagao ocorra de forma segura para o organismo. Algumas
moléculas, por exemplo, quando administradas pela via oral, sdo destruidas por fluidos
do trato gastrointestinal e ndo sdo capazes de serem absorvidas no intestino, portanto, a
concentracdo necessaria no sangue para que o efeito terapéutico ocorra nao ¢ atingida.
Frente a esses desafios, ¢ necessario o desenvolvimento de sistemas capazes de
transportar moléculas bioativas pelo organismo de forma eficaz e segura. Insere-se neste
contexto o termo drug delivery, que ¢ entendido como a area de estudo referente ao
desenvolvimento de novos sistemas carreadores que sejam capazes de proteger, controlar

a liberagdo e direcionar as moléculas bioativas de interesse para o sitio de atua¢do.!

A nanotecnologia desponta como chave para contornar os desafios do drug
delivery. Esta, ¢ definida como o termo geral associado as estruturas quimicas cujas
dimensdes encontram-se na escala nanométrica (10 metros). Quimicamente, essas
estruturas, chamadas nanomateriais, possuem elevada area superficial e razdo
area/volume, propiciando efeitos quanticos e de interface que ndo sdo obtidos com
materiais convencionais, onde as moléculas encontram-se em tamanho maior. Devido as
propriedades exclusivas dos nanomateriais, existe um crescente interesse na pesquisa €
desenvolvimento nesta area, com estimativas de um crescimento do mercado global
nanotecnologico que devera ultrapassar a marca de 227 bilhdes de dolares até o ano de
2034, de acordo com o Data Bridge. As industrias de informag¢des e comunicacdes sao o
setor que mais adotam a nanotecnologia, porém, diversos outros campos também utilizam
desses materiais como os campos eletronicos e fotonicos, alimentos, agricultura, energia
e produtos médicos. Encontra-se, neste tltimo campo, o termo nanomedicina para definir
a aplicagdo da nanotecnologia a drea da satde. Estdo inseridos neste contexto os sistemas
de drug delivery nanotecnologicos como as nanoesferas, nanocapsulas, nanoemulsoes,
nanoparticulas lipidicas e poliméricas, microemulsoes, lipossomas e cristais liquidos. A

utilizacao destes sistemas ¢ atrelada a diversas vantagens, sendo a principal a capacidade
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de modulagao da difusdao das moléculas que estao sendo carreadas, modificando, entdo, a

biodisponibilidade e parAmetros farmacocinéticos destes compostos.”

Dentre os sistemas de drug delivery nanotecnoldgicos, o uso de sistemas
microemulsionados como carreadores de moléculas bioativas vem se destacando no
campo farmacéutico, e por isso a pesquisa, desenvolvimento e inovacao deste tipo de
solugdo estdo em ascensdo no meio académico e industrial. Esses sistemas sdo definidos,
de forma cléssica, como dispersdes de uma fase aquosa e uma fase oleosa, formando
estruturas internas nanométricas que sao estabilizadas na interface pela organizacdo de
tensoativos e co-tensoativos na interface das fases ndo-misciveis. Dessa forma a escolha
dos componentes utilizados se torna crucial para a producao e aplicagdo de tais sistemas.
A depender da solubilidade da molécula a ser encapsulada, diferentes caracteristicas das
fases sdo procuradas, sendo a principal mudanca geralmente realizada na fase oleosa. Para
a incorporagao de moléculas com caracteristicas hidrofilicas, a fim de aumentar a janela
terapéutica desses compostos no organismo, uma alternativa pode ser a utilizagao de fases

oleosas que compartilhem dessas caracteristicas, como, por exemplo, o 6leo de babagu.

O coco babagu (A4ttalea speciosa Mart.ex Spreng) ¢ um fruto de origem brasileira
com atividades anti-inflamatéria e analgésica com usos etnobotanicos registrados nas
comunidades locais envolvidas na produgdo e colheita desse fruto e em formulagdes
cosméticas aplicadas em humanos. O grande potencial das aplicacdes deste fruto ocorre
principalmente devido a presenga de acidos fenolicos, triterpenos, poliesterois e
flavonoides, responsaveis pelas propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes.>* O éleo
do coco babagu possui um elevado equilibrio hidrofilico-lipofilico o que possibilita a
interagdo com moléculas polares. Essa caracteristica ¢ devida principalmente a sua
composi¢dao quimica, em que os principais acidos graxos (ldurico e miristico) possuem

cadeias curtas e saturadas.’”’

O objeto do acesso ao Patriménio Genético e Conhecimento Tradicional
Associado para o 6leo de babacu foi realizado junto ao Sistema Nacional de Gestao do
Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) sob o numero
do cadastro: ABCECDB em nome da orientadora deste trabalho. Produtos naturais e de
fontes renovaveis tém uma ampla aceitagdo industrial pela sua caracteristica de tecnologia
limpa. De um ponto de vista socioecondmico, o desenvolvimento de formulacdes
utilizando o 6leo de babagu pode vir a auxiliar impulsionamento da economia local da

regido nordeste do Brasil e no empoderamento e manutengdo do trabalho manual
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realizado pelas mulheres da regido, conhecidas como “quebradeiras de coco” que, muitas
das vezes sdo responsaveis pelo sustento dos seus nucleos familiares.® Além disso,
componentes com um amplo histérico de uso em humanos possuem a vantagem de ja
terem sido submetidos a verificacdo do perfil toxicoldgico, e possuem a tendéncia de

serem aprovados pelos 6rgaos regulamentadores de uma forma mais rapida.

Apesar das diversas vantagens associadas ao uso dos sistemas microemulsionados
para distribuigdo fisioldgica de farmacos, um dos desafios que impede a sua ampla
utilizacdo ¢ a limita¢do de compreensao tedrica desses sistemas e consequente dificuldade
de formulacdo. As propriedades requeridas para cada tipo de sistema carreador
nanoestruturado estdo associadas as necessidades para atividade terapéutica do farmaco
que serd encapsulado, como por exemplo, tempo de liberagdo no organismo, resisténcia
a acido do estdmago, biodisponibilidade, entre outras. Portanto, o desenvolvimento
desses sistemas deve considerar as caracteristicas e aplicagdes particulares, sendo assim,
diferentes formulagdes sdo importantes. Aliado a isso, sistemas auto-organizaveis sao
extremamente sensiveis a composi¢do das substincias que os originam, bem como a
parametros operacionais. Entdo, para o desenvolvimento de um sistema com as
caracteristicas adequadas, ¢ necessario um esforco experimental demasiadamente
elevado. Diante dos argumentos apresentados, fica evidente a necessidade do
desenvolvimento de ferramentas preditivas que auxiliem na maior compreensdo dos

sistemas nanoestruturados, reduzindo, assim, os esforcos experimentais.

A definicdo mais abrangente de inteligéncia artificial define essa area como
sistemas que, baseado no seu ambiente, executam agdes com um certo grau de autonomia
para alcancar um determinado objetivo.” Dentre os métodos explorados nesta area
encontram-se os métodos de machine learning (ML) que permitem que um computador
aprenda e reconheca padrdes através do conhecimento extraido de um conjunto de
dados.!” Dentre os métodos de ML existentes, as Redes Neurais Artificiais (RNA) sdo
modelos matematicos de inspiracao biologica que, através de combinagdes de unidades
computacionais simples chamadas neurdnios, buscam estimar ou aproximar o valor de
fungdes através do uso de camadas de entrada e saida de dados e aplicagdo de
algoritmos.'? O uso destes modelos para a predi¢do de formulagdes que levam a formagio
de sistemas para aplicacdo em drug delivery vem se mostrando uma solucdo potencial

para contornar a elevada carga experimental requerida.''”'® Essa tendéncia pode ser
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observada na Figura 1, obtida ao conduzir uma busca na base de dados PubMed®

utilizando os termos “drug delivery” e “neural network”.

PubMed®
40+
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Figura 1. Artigos contendo os termos “drug delivery” e “neural network” ao longo dos ultimos 10 anos
disponiveis na base de dados PubMed®.

Portanto, considerando os avangos da inteligéncia artificial no ambito da
modelagem matematica computacional, ¢ conveniente a utilizagdo de abordagens desta

natureza para auxiliar na soluc¢ao dos problemas citados previamente.

Devido a dificuldade para a caracterizacdo experimental de sistemas fisicos,
quimicos e bioldgicos de alta complexidade e respectiva compreensao da sua estruturagdo
a nivel molecular, métodos computacionais vém se tornando cada vez mais importantes
e, com o aprimoramento da tecnologia, a complexidade dos sistemas que podem ser
simulados computacionalmente também aumenta.!” Quando se trata de simulagdes
computacionais moleculares, o tratamento mais adequado ¢ a avaliacdo a nivel da
mecanica quantica, entretanto, esse tipo de abordagem se restringe a sistemas pequenos,
devido ao alto esfor¢o computacional necessario. De modo a contornar essa limitagao,
Levitt e Warshell apresentaram, pela primeira vez, uma metodologia de representagdo de
estruturas por uma reducdo da resolugdo atomistica com base em duas consideragdes:
grande parte dos detalhes finos de uma estrutura poderiam ser eliminados pela média das

descricdes e a estrutura tridimensional o sistema poderia ser obtido levando em
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consideragdo apenas as variaveis mais efetivas. Essa abordagem futuramente viria a ser

chamada de coarse-graining (CG).?%2!

Tendo em vista os argumentos apresentados, o presente trabalho apresenta uma
contribuicdo para o campo de estudo de sistemas auto-organizaveis para aplicacdo em
drug delivery através de uma andlise da dinamica molecular e caracterizagdes estruturais
e morfologicas dos sistemas nanoestruturados visando melhorar a compreensao tedrica
destes bem como do desenvolvimento de um modelo preditivo utilizando redes neurais
para a determinacao da regido de formagdo de microemulsdes a partir de dados de
composi¢ao, solubilidade e afinidade molecular das misturas. Cabe salientar que todo o
trabalho foi realizado utilizando o 6leo de babagu como matéria-prima experimental
visando avaliar o potencial experimental deste 6leo para a formagdo de sistemas

nanoestruturados, dado a importancia social e economica em ambito nacional.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Sistemas nanotecnoldégicos para entrega de moléculas bioativas

No final dos anos 60, em Zurique, foi registrada no Instituto Federal Suigco de
Tecnologia a primeira aplicacdo da nanotecnologia para entrega de fairmacos, quando o
professor Peter Paul Speiser desenvolveu as primeiras nanoparticulas poliméricas para
serem aplicadas na entrega direcionada de firmacos e vacinas.’> Apods este
desenvolvimento inicial, centenas de outros estudos foram realizados a fim de produzir
outras nanoestruturas capazes de controlar e direcionar a liberacdo de moléculas
bioativas. Atualmente, medicamentos utilizando componentes nanotecnoldgicos sao
comercializados, a maioria para administragdo intravenosa ou ocular. Em 1995, o FDA
(Food and Drug Administration — Estados Unidos) aprovou o primeiro nanocarreador

).2 A formulacdo foi

para o tratamento de tumores sélidos, o DOXIL® (Janssen
desenvolvida para melhorar o perfil de seguranca da doxorrubicina e aumentar a
tolerancia dos pacientes ao tratamento. Com a associacao do farmaco com os lipossomas
desenvolvidos, foi possivel reduzir a cardiotoxicidade da doxorrubicina ao limitar a
exposicdo do farmaco ao tecido cardiaco. Outras formulagdes lipossomais
comercializadas incluem lipossomas de anfotericina B (AmBisome® - Astellas) para
tratamento de doengas infecciosas lipossomas de irinotecano para o tratamento de

adenocarcinoma pancreatico combinado com 5-fluoroacil e leucovorina.?*
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Dentre os nanossistemas disponiveis comercialmente para fins terapéuticos,
diversas estruturas capazes de fazer esse transporte das moléculas de interesse. Sistemas
micelares para encapsulamento de Diazepam, e como suplemento nutricional de vitamina
K e complexo multivitaminico sdo disponibilizados como Valium MM®, Kanakion
MM® e Cerenevit®, respectivamente.?>* De maneira correlata, o farmaco paclitaxel é
comercializado como Abraxane® (Abraxis BioScience) quando encapsulado em
nanoparticulas de albumina para ser utilizado no tratamento de cancer de mama e

ovario.>>?*’

Alternativamente, ¢ possivel a utilizagdo de outros nanossistemas para a entrega
que farmacos, como as microemulsdes e as fases liquidas cristalinas, que podem ser
organizados em fases cubicas, lamelares ou mesofases hexagonais regulares ou
reversas.”® Esses sistemas possuem como grande vantagem a capacidade de atuarem
como reservatorios, o que resulta em um controle da liberacao das moléculas de interesse,
modulacdo da solubilidade do farmaco, devido as diferengas de polaridade dos
componentes do sistema, e da dire¢do de movimento das fases, visto que sdo sistemas
auto-organizaveis dindmicos. A liberagdo controlada e direcionada dos componentes
bioativos, como os farmacos, permite a obtencao de resultados terapéuticos melhorados
e uma reducdo dos efeitos adversos, devido a possibilidade, em muitos casos, da redugdo

da dose administrada.
2.2. Sistemas Auto-organizaveis em Drug Delivery

Tensoativos sdo definidos quimicamente como moléculas anfifilicas, possuindo
grupamentos polares e apolares na mesma estrutura, com tendéncia de organizarem na
interface entre as fases aquosa e oleosa, conforme ilustrado na Figura 2.%° Quando a
concentracdo dessas moléculas ultrapassa a concentragao micelar critica (CMC), ocorre
a auto-organizagao dessas moléculas em estruturas esféricas, com as porgdes apolares
ordenadas para a fase apolar, a fim de reduzir a tensdo interfacial decorrente da repulsao
com a fase polar.?>** Quanto mais moléculas anfifilicas sio adicionadas ao sistema, as
estruturas micelares se auto-organizam em estruturas ordenadas de longo alcance,

produzindo diferentes fases.*°
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Figura 2. [lustragdo da estrutura molecular de um tensoativo, com sua porg¢do polar (hidrofilica) e apolar
(hidrofobica), e o comportamento da tensdo superficial em solu¢do aquosa até o ponto da CMC e

subsequente formacao de micelas.

2.2.1. Microemulsoes

O primeiro modelo utilizado para explicar o equilibrio entre dleo, agua e
tensoativos foi chamado de classificagdo de Winsor, desenvolvido em 1948 pelo quimico
inglés de mesmo sobrenome. De acordo com esse modelo, o comportamento de fase
desses sistemas ¢ ditado pelo balanco de afinidade do surfactante por uma das fases.
Quatro classes sdo descritas no modelo de Winsor: WI — micelas dispersas em dgua, em
um sistema com excesso de agua; WII — micelas dispersas em 6leo, em um sistema com
excesso de oleo; WIII — canais bicontinuos que nao se interceptam, em um sistema com
excesso de ambas as fases; WIV — a fase de tensoativos aparentemente torna-se o todo,

podendo indicar uma solubiliza¢io superior das fases 6leo e agua.’!

O trabalho desenvolvido por Schulman em 1943 foi o primeiro trabalho no ramo
da ciéncia de coloides a descrever os sistemas microemulsionados como um tipo especial
de sistema, entretanto, o termo microemulsdo so foi registrado pela primeira vez em
1958.%2 A expansio do ramo de pesquisa em microemulsdes aconteceu por volta dos anos
70, quando foi descoberta a capacidade de recuperacdo de O6leos utilizando

. ~ 33 . . N . ~
microemulsdes.’ A partir disso, durante os anos subsequentes, diversas novas aplicagdes
foram descobertas como, extragdo liquido-liquido, catédlise, preparo de estruturas

nanométricas, entre outros.>*

Microemulsdes sdo definidas como dispersdes de uma fase oleosa e uma fase
aquosa estabilizadas por tensoativos. Diversos trabalhos descrevem esses sistemas como

emulsdes de resolugdo reduzida. Devido ao tamanho reduzido dessas estruturas, a tensao
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interfacial encontra-se abaixo de 102 dyn/cm, tornando a energia de superficie
compensavel pela entropia de dispersdo, resultando em uma minimizacdo da energia do

sistema, o que os torna termodinamicamente estiveis.**

2.2.1.1. Microemulsoes como sistemas de drug delivery

As estruturas internas das microemulsdes (Figura 3) permitem a utilizagdo desses
sistemas para diferentes aplica¢cdes como sistemas de drug delivery.’>-° Diferentes tipos
de substancias podem ser incorporados nessas estruturas de acordo com a sua afinidade
quimica. Microemulsoes do tipo 6leo em agua (O/A) sdo capazes de encapsular moléculas
que possuem maiores caracteristicas lipofilicas. O inverso ocorre com microemulsdes do
tipo dgua em 6leo (A/O), capazes de encapsular moléculas com caracteristicas hidrofilicas
dentro das micelas dispersas. Para microemulsdes bicontinuas (BC), tendo em vista a
coexisténcia dos dominios dleo e agua, ¢ possivel o encapsulamento tanto de moléculas

com caracteristicas polares quanto apolares.

.‘\? z)’ ® Agua Oleo @~~~ Tensoativo @~ Co-tensoativo
.r":ﬂ Oleo em Agua *

“V\A Oleo (O/A) 2
ll\“\' 4 »>
Dominio /s
‘s »
N/
) Dominio

Oleoso
7 Aquoso

\,zizx

/\gua em Oleo M Agud
(A/0)

Bicontinua

f’;;x

Figura 3. Representagdo de possiveis estruturas internas para um sistema microemulsionado, representando
microemulsdes do tipo 6leo em agua, agua em 6leo e bicontinua.

Sistemas microemulsionados para administragdo oral da molécula com potencial
antitumoral zingerona foram desenvolvidos por Cao e colaboradores.’” Os sistemas de
dgua, oleato de etila, Tween® 80 ¢ PEG-400 desenvolvidos apresentaram tamanho de
particula de aproximadamente 17 nm com uma eficiéncia de encapsulagdo de 97,96 %. A
biodisponibilidade oral relativa da zingerona encapsulada foi de quase 8 vezes maior

quando comparada a molécula livre.
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Peng, Sottmann e Stubenrauch desenvolveram microemulsdes bicontinuas gelificadas
para o encapsulamento de lidocaina e diclofenaco para aplicagdo topica. Os sistemas
microemulsionados foram carregados com farmacos hidrofilicos (diclofenaco) e
hidrofobicos (lidocaina) e gelificados em seguida. Os perfis reologicos dos géis brancos
e carregados com farmaco manteve-se similar, indicando que a incorporagdo dos
farmacos ndo altera as propriedades da formulagao gelificada final, tornando esse sistema

um potencial veiculo para administragdo topica de farmacos.*®

Tween® 20, Tween® 80, monopropilenoglicol, 4gua e 6leo de cravo foram utilizados
por Diaz-Zepeda e colaboradores para o preparo de microemulsdes O/A para o
encapsulamento de curcumina. As microemulsdes também foram preparadas utilizando
uma solu¢do de quitosana para o revestimento das micelas formadas. Todas as particulas
apresentaram um tamanho de particula menor que 50 nm, que nao foi afetado pela adigao
da curcumina, entretanto, um aumento no potencial zeta foi observado para as
microemulsdes devido ao recobrimento com quitosana. Os sistemas microemulsionados
desenvolvidos utilizando Tween® 20 como surfactante apresentaram um perfil de
liberagdo de curcumina pH-dependente, com um maximo de 58 % de liberagdo em pH

5.8 39
2.2.1.2. Estrutura¢do interna dos sistemas microemulsionados

As goticulas, de d6leo ou agua, presentes em (macro)emulsdes possuem 1 — 10 pm,
causando espalhamento da luz visivel, o que confere a esses sistemas uma aparéncia
opaca. Apesar da presenca do termo “emulsdo” em seu nome, esse comportamento nao ¢
observado nos sistemas microemulsionados. A translucidez desses sistemas pode ser
explicada devido ao tamanho das suas estruturas internas, na escala nanométrica e
geralmente por volta de 10 nm.** Estudos recentes tentam explicar as diferencas
termodinamicas desses sistemas através da curvatura das estruturas internas, entretanto,
este termo nao ¢ o mais adequado devido a possivel presenga de estruturas nao esféricas
em alguns tipos de sistemas, adotando-se, entdo, o termo microcurvaturas para melhor
explicar essas diferengas. Avaliando as possiveis estruturas internas, microcurvaturas e
possiveis coalescéncias causadas pelo movimento Browniano dessas estruturas, trabalhos
recentes argumentam que microemulsdes, nao se enquadram na categoria de emulsdes,
por nio apresentarem goticulas dispersas e sim agregados de tensoativos, como micelas.*’
As microemulsdes proximas do “ponto Otimo” apresentariam estruturas internas

bicontinuas, sem diferenciacdo entre fase interna ou externa, com a interface entre as fases
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sendo uma regido rica em tensoativos apresentando uma microcurvatura proxima a zero.*’
Assemelhando-se a outras estruturas decorrentes da auto-organizagdo dos tensoativos: os

cristais liquidos.
2.2.2. Cristais Liquidos

Os cristais liquidos sdo divididos primariamente em duas classes: termotropicos e
liotropicos. Cristais liquidos liotropicos apresentam sua cristalinidade liquida em fungao
da concentragdo, enquanto os cristais liquidos termotropicos apresentam sua
cristalinidade liquida em fun¢do da temperatura, este segundo grupo sdo associados com
as telas LCD (liquid crystal displays) e dominam a pesquisa dos cristais liquidos devido
aiss0.2%3%* A fim de explorar as propriedades fisico-quimicas desses nanomateriais, os
cristais liquidos liotropicos tém atraido imenso interesse para aplicagdes em drug

delivery.
2.2.2.1. Cristais Liquidos Liotropicos

Cristais liquidos liotrépicos (CLLs) apresentam comportamento liquido-cristalino
em uma faixa definida de concentracdo e podem apresentar diferentes mesofases internas
lamelares, hexagonais e cubicas: fases lamelares consistem em bicamadas de entidades
anfifilicas de forma a minimizar as interacdes entre as fases aquosas e oleosas; fases
hexagonais ocorrem quando as micelas se organizam em estruturas cilindricas que, por
sua vez, se agregam para formar estruturas bidimensionais e as fases cubicas se
estruturam em bicamadas curvas com canais aquosos que nio entram em contato, com

uma grande drea interfacial ***°

® Agua Oleo @~~~ Tensoativo @~ Co-tensoativo

pphn
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(A) Micelar (B) Cibica Descontinua (C) Hexagonal (D) Cibica Bicontinua (E) Lamelar
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Figura 4. Variacdes da estruturagdo dos sistemas micelares de acordo com o empacotamento bi ou
tridimensional para fases (A) micelares, (B) cubicas descontinuas, (C) hexagonais, (D) ctbicas bicontinuas,
de natureza normal e inversa e fase lamelar (E).

As fases em que as micelas se organizam de modo a formar estruturas
tridimensionais, chamadas de fases cubicas, possuem diferentes subdivisoes (Figura 4B
e Figura 4D): fase cubica descontinua ou fase cubica bicontinua. As fases cubicas
bicontinuas apresentam estruturas complexas, com canais continuos, que ndo se
intersectam, separando as fragdes polares e apolares.*® De modo geral, as estruturas dos
cristais liquidos liotropicos apresentam propriedades viscoelasticas, estabilidade
termodinamica, uma estrutura interna na escala nanométrica, ndo sdo degradaveis por
enzimas e sdo absorvidos pelos tecidos humanos, o que torna esses sistemas passiveis de

pesquisa para aplicagdes na industria farmacéutica.*!*’

Nas fases hexagonais (Figura 4C), dois tipos de estrutura podem ser encontrados,
diretas ou reversas: nas fases diretas, a fracao apolar do sistema esta localizada no interior
dos cilindros que sdo circundados pela fragdo polar, o contrario ocorre para as fases
reversas, os cilindros sdo formados pela parte polar e sdo circundados pela porcdo
apolar.?® Nas fases lamelares (Figura 4E), as moléculas anfifilicas se organizam de modo
a dificultar o contato das fragdes polares e apolares do sistema, formando bicamadas onde
a fracdo apolar dos tensoativos se direciona para a fase oleosa e as cabegas polares de
orientam para as camadas de agua, que se intercalam entre as lamelas. Essas estruturas se
assemelham muito com as membranas celulares, fazendo que esses sistemas sejam de

grande interesse para as ciéncias da satde.
2.2.2.2. Aplica¢do como nanocarreadores

Dentre as possiveis aplicagdes dos cristais liquidos, a utilizagdo desses sistemas
como sistemas de liberacdo controlada vem se demonstrando altamente promissora.
Devido as diferentes estruturas lipidicas presentes, cada mesofase apresenta diferentes
coeficientes e padrdes de difusdo. A possibilidade de controlar parametros estruturais
agregado a estabilidade termodinadmica desses sistemas torna possivel a utilizacdo destes

para aplicagdes altamente especificas.*®

Fases cubicas bicontinuas (cubossomos) foram desenvolvidas por Kumari et al.
como uma alternativa para o carreamento de astaxantina. As formulagdes preparadas
apresentaram tamanho de 199 nm com um indice de polidispersdo (PDI) de 0.28 quando

analisadas pela técnica de espalhamento de luz dinamico (DLS). O tamanho nanométrico
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e a estrutura cubica foram confirmadas por microscopia eletronica de varredura e
transmissdo. Resultados de espectroscopia de infravermelho comprovaram a completa
encapsulacdo da astaxantina nas formulacdes desenvolvidas. A capacidade de liberagdo
controlada desses sistemas foi observada in-vitro, atingindo 80 % de libera¢do do farmaco

em 10 h e chegando a 99 % em 36 h de experimento.®

A variabilidade do padrdo de liberagdo de ibuprofeno em diferentes estruturas de
CLLs através da mudanca da concentra¢do de polimero no sistema foi demonstrada por
Selivanova e colaboradores. Os cristais liquidos preparados apresentaram propriedades
adesivas, e as formulagdes preparadas com uma porcentagem de polimero entre 60 e 80
% apresentaram um maior padrdo de liberagao prolongada. Sendo considerados como um

potencial meio para a administragio de fArmacos pela via transdérmica.*

Skalani e colaboradores desenvolveram cristais liquidos liotropicos (CLLs) para
o encapsulamento de uma combinacdo de dois quimioterapicos, paclitaxel e
doxorrubicina, para tratamento intratumoral. Os resultados demonstraram que as
formulagdes desenvolvidas apresentavam originalmente estrutura lamelar e, ao serem
injetados no tumor, a mudanca na quantidade de agua no sistema provoca uma transi¢ao
de fase para uma estrutura hexagonal. Testes in-vitro com células da linhagem 4T1, de
cancer de mama, demonstraram que o sistema CLL carregado com paclitaxel e
doxorrubicina apresentou atividade antitumoral superior e redugdo cardiotoxicidade
quando comparados ao tratamento dos farmacos carregados separadamente ou

administrados da forma intravenosa convencional.’'~?

Diversos outros sistemas de cristais liquidos liotropicos para aplicacdes em drug
delivery foram desenvolvidos nos ultimos anos. Trabalhos recentes de revisdo da
literatura como os desenvolvidos por Dinh e Yan, e Chountoulesi et al. auxiliam a
demonstrar que o grande nimero de publicacdes a respeito deste tipo de sistema indica
que cristais liquidos liotropicos possuem o potencial necessario para revolucionar a

industria de drug delivery.*>?

2.2.3. Desafios no desenvolvimento de sistemas microemulsionados

A formulagdo que leva a formagdo dos sistemas carreadores microemulsionados com
as caracteristicas fisico-quimicas e perfis farmacologicos desejados ¢ muito especifica,
visto que estes sistemas sdo extremamente sensiveis aos componentes utilizados bem

como as condi¢des de preparo, tornando o procedimento de formulagdo muitas vezes
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exaustivo e comercialmente desfavoravel. Para a formulacdo de uma microemulsao, por
exemplo, pode-se iniciar com a combinacao de trés fases para a sua formacao: fase oleosa,
pode ser uma mistura de diferentes oleos, fase aquosa e tensoativos, que pode ser uma
mistura de tensoativos e co-tensoativos. No ambito experimental, diferentes fragdes
destas trés fases sao combinadas e mapeadas através de um diagrama pseudo-ternario,
onde demarcam-se as regides nas quais as estruturas sdo ou ndo formadas. Parametros
como inspe¢do visual, tamanho de particula e polidispersao sdo mensurados para
caracterizar o sistema obtido. Apds o mapeamento da microrregido onde ha a formagao
dos sistemas nanoestruturados, uma nova analise ¢ realizada com enfoque nessa
microrregido. Entdo novos experimentos, com uma menor variagdo nas fracdes das
diferentes fases, sdo realizados de modo a refinar esta regido até que a microemulsdo com

as caracteristicas desejadas seja obtida, conforme ilustrado por Gouveia et al (Figura 5).’

Diagram A Diagram B
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Figura 5. Diagramas pseudo-terndrios onde o Diagrama A representa a variagdo de 10 em 10 % da
concentragdo dos componentes representados nos vértices. O Diagrama B representa uma variagdo de 2 em
2 % da regido demarcada no Diagrama A. (Retirado de Gouveia et al., 2025)’

E importante ressaltar que, para gerar os diagramas pseudo-ternarios alguns graus
de liberdade sdo mantidos fixos. Dessa forma, qualquer modificagdo em uma destas
variaveis fixadas, exige um novo mapeamento e esforco experimental com o objetivo de
construir um novo diagrama e¢ uma nova determinacdo da composicdo que leva a
formacdo das microemulsdes com as caracteristicas desejadas. Além disso, as condigdes

operacionais como temperatura, pressdo, padrdo de agitacdo, também influenciam
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grandemente na estabilidade e na caracterizagdo do produto formado, portanto, esses

fatores devem ser levados em conta durante a elaboragdo de cada nova formulagao.
2.3.4 Tensoativos ndo-idnicos para o desenvolvimento de sistemas auto-organizaveis

A escolha dos tensoativos para a formulacdo de sistemas auto-organizaveis ¢
crucial para que as caracteristicas desejadas sejam alcangadas. Para aplicagdes na area de
drug delivery, a toxicidade atrelada a essas moléculas deve ser uma das principais
caracteristicas a ser considerada. Dentre as diversas opg¢des de tensoativos seguros e
aprovados para aplicagdes farmacéuticas e biomédicas, encontra-se a familia dos
polissorbatos, tensoativos nao idnicos amplamente utilizados como excipientes em
diversas formulagdes farmacéuticas.’* Um dos principais representantes dessa familia de

tensoativos é o polissorbato 80 ou Tween® 80.

O Tween® 80 (monooleato de polioxietileno (20) sorbitano, Figura 6) é um
tensoativo nao-idnico derivado da esterificacdo do dacido oleico (C18) com um
grupamento sorbitano etoxilado com 20 unidades de oxietileno. As caracteristicas
hidrofilicas desse composto sdo evidenciadas devido a presen¢a do grupamento sorbitano
de um alto niumero de repeticdes do grupamento oxietileno na sua fragdo polar. A
tendéncia hidrofilica desse componente pode ser corroborada ao observar-se que ele
apresenta o valor de 15 para o equilibrio hidrofilico-lipofilico (no inglés, HLB).>> Esse
tensoativo ¢ amplamente utilizado como excipiente em formulagdes farmacéuticas devido
a sua caracteristica de atuar como emulsificante, apresentando uma concentragdo micelar

critica (CMC) de 0,012 mmol/L.%

w+x+y+z=20

Figura 6. Estrutura quimica do monooleato de polioxietileno (20) sorbitano (Tween® 80).
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Outro tensoativo da familia dos polissorbatos que apresenta aplicacdes
farmacéuticas é o Tween® 21 (monolaureato de polioxietileno (4) sorbitano, Figura 7).
Obtido a partir da esterificacdo do 4cido laurico (C12) com um grupamento sorbitano
etoxilado com 4 unidades de oxietileno, esse tensoativo apresenta caracteristicas
hidrofilicas, com um HLB de 13,3, entretanto, essas caracteristicas ndo sdo tdo
pronunciadas quanto no Tween® 80.°7 Suas aplicagdes também decorrem da sua

caracteristica emulsificante, entretanto, sua CMC ndo se encontra disponivel na literatura.
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Figura 7. Estrutura quimica do monolaureato de polioxietileno (4) sorbitano (Tween® 21).

Estdo presentes na literatura apenas trabalhos que utilizam esses componentes de forma
isolada, ou em combinagdo com outros tipos de tensoativos, para a formulacdo de
microemulsdes ou outros sistemas para carreamento de farmacos.’®%* Portanto, a
utiliza¢ao conjunta desses tensoativos nao-idnicos neste trabalho permite a exploragao de
formulagdes ainda ndo reportadas na literatura para o desenvolvimento de sistemas auto-

organizaveis nanoestruturados para aplica¢do no encapsulamento e entrega de farmacos.
2.3. Redes Neurais Artificiais

Redes Neurais Artificiais (RNA), sdo modelos matematicos de inspiragao
biologica que, através de combinagdes de unidades computacionais simples chamadas

neurdnios, buscam estimar ou aproximar o valor de fungdes.!°

Tipicamente, uma rede neural artificial (Figura 8) ¢ composta por uma camada de
entrada de dados, por uma camada de saida, que contém os resultados preditos pelo
modelo e uma série de camadas ocultas onde ¢ feito o processamento, através das
conexdes ponderadas entre os neurdnios da rede. Um neurdnio pondera um conjunto de
entradas (x1, x2,..xn) por pesos (p1,p2,...,pn). Os sinais ja ponderados sao somados e
passam por uma funcao de ativacao que faz a transformacao deste sinal em componentes

nao-lineares nas redes neurais, permitindo que relagdes mais complexas entre as variaveis
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de entrada e saida possam ser preditas. O processo de treinamento de uma rede neural
artificial consiste na apresentacdo dos dados representativos do comportamento desejado
para que a rede aprenda a ajustar seus parametros internos com a finalidade de, ao receber

dados de entrada, o modelo consiga gerar as saidas para a finalidade desejada.

(@) (b)

—

X, - ﬂ Lp | Yy
! P Funcio de
\_ Xn Ativagiio

Entrada Saida
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-\ W W W
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e
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Entrada Ocultas Saida

Figura 8. Estrutura bésica de uma rede neural artificial (a) e de um neurénio (b).

A base das redes neurais artificiais foi criada em 1958 quando Frank Rosenblatt
criou uma rede composta de uma camada de entrada e uma de saida, gerando uma
maquina que podia aprender a ponderar baseada em cada amostra. John Hopfield foi
responsavel pelo préximo grande marco quando introduziu a ndo-linearidade entre os
dados de entrada e saida. Posteriormente, Rumelhart et al. inventaram o algoritmo de

retropropagacio do erro (BP) apos estudos das estruturas ja estabelecidas anteriormente.!!

O aprendizado e a performance da RNA dependem da estrutura da rede. Modelos
bem estabelecidos incluem: perceptron multicamadas (MLP), rede neural de func¢des de
base radial (RBFNN), rede neural convolucional (CNN), rede de Kohonen e rede neural
recorrente (RNN). Neste projeto serd usado o treinamento supervisionado de uma rede do
tipo perceptron multicamadas com um algoritmo de retropropaga¢ao do erro, no qual um
conjunto de dados de entrada e de saida é utilizado para treinar a rede.!! As redes do tipo
MLP s3ao uma das mais utilizadas dentre as redes neurais artificiais nas ciéncias

farmacéuticas e biomédicas.'63:64

2.3.2. Inteligéncia artificial como ferramenta auxiliar na modelagem de sistemas

nanoestruturados
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Nas ultimas décadas, algoritmos de inteligéncia artificial para andlise e
interpretacao de informacgdes e tomada de decisdes vem ganhando espaco nos mais
diversos campos de atuagdo. Para drug delivery, inteligéncia artificial ¢ amplamente
utilizada para a otimiza¢dao de problemas a fim de superar as limitacdes dos métodos

estatisticos tradicionalmente utilizados.’

A otimizagdo de nanoparticulas lipidicas de rivaroxaban através da aplicacdo de
algoritmos de RNA foi realizada por Nashli e colaboradores.®® Os pardmetros de didmetro
e eficiéncia de encapsulacdo foram correlacionados pelos métodos de resposta de
superficie e redes neurais artificiais, sequencialmente, os sistemas lipidicos foram
desenvolvidos para a avaliagdo da acurdcia das predigdes. O modelo de RNA
desenvolvido apresentou uma acuracia maior para ambos os parametros avaliados, sendo
possivel realizar a otimizagao do sistema nanocarreador a partir dos valores preditos pelo
modelo, resultando em um sistema otimizado integro e com as caracteristicas
nanotecnologicas desejadas. Patel ef al. desenvolveram uma ferramenta para a predi¢ao
da solubilidade de farmacos em ambientes lipidicos, com objetivo de aprimorar o
desenvolvimento de formulagdes lipidicas utilizadas para drug-delivery. O modelo
desenvolvido foi treinado utilizando uma descri¢ao binaria dos parametros estruturais das
moléculas que ¢é, entdo, utilizado para correlacionar similaridades nas estruturas
desejadas. A fase de treinamento do modelo utilizou os descritores de 1,379 interagdes
farmaco-solvente e os resultados obtidos foram validados experimentalmente através de
35 combinagdes do farmaco Apalutamida com diferentes solventes. A capacidade
preditiva do modelo apresentou resultados altamente satisfatorios com um coeficiente de
correlagdo de 0.998 e um alinhamento de 80 % entre as solubilidades preditas e a
solubilidade experimental.®’” Korni e colaboradores conduziram um estudo comparativo
da predicao de caracteristicas de sistemas auto-microemulsiondveis para carreamento do
farmaco Dabigatran. O modelo de design de experimentos de Box-Behnken foi
comparado com um modelo de RNA para avaliagdo da capacidade preditiva das
caracteristicas desejadas. A andlise dos valores de determinagio (R?) e erro quadratico
médio indicaram uma maior capacidade preditiva do modelo de inteligéncia artificial
desenvolvido.®® Outros trabalhos demonstrando a aplicacdo de redes neurais artificiais
para o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados aplicados a drug-delivery foram
desenvolvidos nos ultimos anos e encontram-se sintetizados em trabalhos como o

desenvolvido por Salarpour e colaboradores.'®
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2.4. Dinamica Molecular

Devido a complexidade dos sistemas fisicos, quimicos e bioldgicos, métodos
computacionais vém tornando-se cada vez mais importantes para as ciéncias da natureza.
Com o aprimoramento das tecnologias computacionais, a complexidade dos sistemas que

podem ser simulados ou modelados também aumenta.'’

Existem duas principais linhas de métodos de dinamica molecular, diferenciaveis pelo
modelo e formalismo matematico escolhidos: classico, onde as moléculas sdo
interpretadas através das leis de mecanica classica (modelo bola e mola) e quantico,
originado nos anos 80 pelo trabalho de Car e Parinello, levando em consideracao a

natureza quéntica das ligagdes quimicas.!>®

Na abordagem quantica, utiliza-se da
aproximagao de Born-Oppenheimer para avaliar de forma separada as coordenadas dos
elétrons e do nucleo.%” Na esséncia, as simulagdes computacionais ocorrem através da
utilizacao de modelos matematicos, com os resultados sendo interpretados em termos das

propriedades fisicas que estdo sendo avaliadas.'’
2.4.1. Dinamica Molecular Classica

A solucdo das equagdes de movimento newtoniano ¢ responsavel por guiar a
evolugdo temporal das particulas do sistema. Devido a natureza do problema se enquadrar
na categoria de sistemas multicorpo, as equacdes de movimento necessitam ser resolvidas
de forma numérica discreta. Vetores de posicao e velocidade sdo responsaveis por definir
as trajetorias das simulagdes de dindmica molecular e descrever a evolugdo temporal
desses sistemas, portanto, o estado classico de um sistema pode ser determinado, a

qualquer instante, ao especificar as posi¢des das particulas e seu respectivo momento.'*7

A evolugdo temporal das simulacdes ocorre de forma iterativa, através de um
integrador numérico para obtencdo de uma solugdo aproximada das equagdes
matematicas descrevendo o sistema. A acuracia da solugdo obtida é decorrente da
discretizacdo de tempo, conhecida como passo de tempo (do inglés, time step).”” Os
modelos matematicos utilizados para a descri¢ao da relag@o entre a posicao das particulas

e da energia do sistema sdo conhecidos como campos de forga.”!
2.4.2. Ensembles Estatisticos

Na mecanica estatistica, sdo estudados os possiveis microestados de um sistema

de modo a observar-se as propriedades macroscopicas compartilhadas entre estas
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diferentes copias do mesmo sistema.”>’* O conjunto desses possiveis estados quanticos
de um sistema com as mesmas propriedades moleculares (i.e., energia, velocidade,
posic¢do, ...) é definido como ensemble.”® Tendo em vista que a esséncia das simulacdes
computacionais gira em torno de um método numérico da mecanica estatistica, governado
pelas leis de movimento de Newton, para avaliar propriedades moleculares, de modo a
obter-se insights de sistemas que dividem as mesmas propriedades macroscopicas,
diferentes ensembles podem ser montados a fim de obter-se observagdes a respeito do
comportamento molecular dos diferentes sistemas que compartilham das mesmas
caracteristicas macroscopicas.’>’* Existem diversos ensembles ji determinados na
literatura, dentre eles, o microcandnico, candnico, isotérmico-isobarico e grand-

candnico.”?

O ensemble microcandnico, ou NVE, foi uma das primeiras opgdes desenvolvidas,
onde mantém-se constantes o numero de particulas (N), o volume (V) e energia total (E).
De modo alternativo, foram desenvolvidos ensembles em que se mantém fixados outros
parametros: potencial quimico («), volume (V) e temperatura (7) para o ensemble grand-
candnico, ou puVT; namero de particulas (N), volume (V) e temperatura (7) para o
ensemble canonico, ou NVT e nimero de particulas (N), pressao (P) e temperatura (7),

para o ensemble isotérmico-isobarico, ou NPT.”¢
2.4.3. Campos de Forga

Os campos de forgas descrevem os sistemas como um conjunto de 4tomos unidos
por forgas interatomicas e, através da aproximagdo de Born-Oppenheimer, com a
diferenca das massas entre nucleo ¢ elétrons, as descrigdes nucleares e eletronicas sao
possiveis de serem separadas. O equilibrio da nuvem eletronica ¢ restaurado rapidamente
para cada configuragdo instantdnea do ntcleo que, por consequéncia, se move no campo
das densidades eletronicas médias; a partir disso, ¢ introduzido o potencial de energia de
superficie, que determina a dindmica que o nucleo obedece, sem levar os elétrons
diretamente em conta. Entdo, ¢ possivel utilizar as leis da mecanica cldssica para entender
a dindmica do nucleo. A separacgao de nticleo e elétrons permite, também, que se obtenha

um potencial empirico que descreva a influéncia eletronica do nucleo. "

Os campos de forca para as simulagdes classicas de dinamica molecular sdo
baseados em potenciais empiricos com funcdes de forma especificas para representar as

interagdes fisico-quimicas dos sistemas em questdo. A escolha dos parametros ajustaveis
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ocorre de modo a obter-se um bom encaixe para as regides relevantes da aproximacao de

Born-Oppenheimer ou baseado em dados experimentais.'®
2.4.4. Modelo Coarse-Grained

Quando se trata de simulagdes computacionais, o tratamento mais adequado ¢ a
avaliacdo a nivel da mecanica quantica, entretanto, esse tipo de abordagem se restringe a
sistemas pequenos. E entendido que simulagdes de dinimica molecular, em sua grande
maioria, sdo realizadas na resolu¢ao atomistica, também conhecida como all-atom (AA),
onde cada atomo ¢ representado pelos seus respectivos parametros de interagdo. Devido
aos grandes avangos realizados nas tecnologias computacionais ¢ de algoritmos, ¢
possivel, atualmente, simular fragmentos celulares até a escala de microssegundos (107

segundos).

Uma formula geral (Equagao 1) para campos de forga all-atom consiste em seis
termos, onde os quatro primeiros sao denominados termos “ligados” e descrevem
deformacao (1a), angulo (1b) das ligagdes e rotacao de diedros (1d e le), enquanto os
ultimos dois, chamados “nao-ligados”, descrevem os efeitos de dispersdo, repulsdo (1e)

e interacdes eletrostaticas (1f).”’

UR)= Uy +U,+Us+ Uy +Us + Ug (1)
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Os somatorios descritos envolvem diferentes tipos atomicos, portanto, diversos
parametros precisam ser definidos, experimentalmente ou por célculos de mecanica

quantica.

Entretanto, os eventos biologicos ndo sdo observaveis nessa escala de tempo.?! De
modo a contornar a limitagdo da escala temporal para simulacdes de proteinas e estruturas
bioldgicas, reducdes de resolucdo comecaram a ser propostas. Os principais modelos

utilizados estdo representados na Figura 9.

All-Atom United-Atom Coarse-Grained

& o

Figura 9. Representagdo esquematica da diferenga entre as diferentes resolugdes para as simulagdes de
dindmica molecular

A partir do modelo all-atom (AA), foi realizada a supressdo dos hidrogénios
ligados aos atomos de maior massa (C, O, N), originando a representacdo united-atom
(UA). Entretanto, apenas a supressdo dos hidrogénios ainda causava dificuldades na
simula¢do de sistemas com maior complexidade. Com base nisso, Levitt ¢ Warshell
apresentaram nos anos 70, pela primeira vez, uma metodologia de representacdo de
estruturas por uma reducao da resolugdo atomistica, abordagem que futuramente viria a
ser chamada de coarse-graining (CG).2*2! A metodologia delineada por Levitt e Warshell
foi definida com base em duas suposicdes: grande parte dos detalhes finos da estrutura da
proteina poderiam ser eliminados pela média das descri¢des e a estrutura tridimensional
da proteina poderia ser obtida levando em consideragao apenas as variaveis mais efetivas.
Assumindo que as interagdes ocorrem apenas entre as cadeias laterais e que o carbono

alfa (C%) define o caminho da cadeia, a média dos grupamentos foi realizada através da
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redugdo de cada residuo para apenas dois centros de massa, o C* e por um centroide da

cadeia lateral.?’

O modelo coarse-grained desenvolvido demonstrou alta potencialidade para
simulagdes de sistemas complexos, sendo possivel reduzir a capacidade computacional
necessaria e elevar o ganho no que diz respeito a tempo de simulacdo e tamanho dos
sistemas. Tendo em vista a potencialidade dessa abordagem, diversos outros modelos

coarse-grained foram desenvolvidos ao longo dos anos.”®”

2.4.4.1. Campo de For¢as MARTINI

De modo geral, campos de for¢a coarse-grained podem ser descritos de forma
semelhante. A redug¢do de resolucdo promove a remog¢do de alguns atomos, sendo
necessaria a inclusdo das correlagdes internas em termos multicorpo. Os termos nao-
ligados tendem a ser descritos como uma férmula tnica, a depender da natureza da
interacdo. Devido a natureza do bead que representa um grupo de atomos, as interagdes

tendem a ser mais brandas.”’

A forma menos invasiva de reduzir a resolu¢do atdmica para coarse-grained, ¢
ignorar atomos de hidrogénio ndo-polares. Em campos de forca como o MARTINI, a
agua ¢ representada pela unido de 4 moléculas em um unico bead, o que, por si sO, reduz
a capacidade computacional necessaria. Ao reduzir ainda mais a representa¢do, novos
parametros precisam ser inseridos para representar os pseudodtomos, ou beads, como
descritos no campo de forgas MARTINL®%8! A base desse campo de forga reside em um
mapeamento quatro-para-um onde quatro atomos pesados, e seus respectivos
hidrogénios, sdo representados por um unico centro de massa. Quatro tipos principais de
interagdo foram definidos, polar (P), ndo polar (N), apolar (C) e carregado (Q), a partir
dos quais, dezoito subtipos de interagao foram definidos, de modo a melhor representar
as interacdes quimicas, parametrizadas através da reproducao da energia livre entre fases

polar e apolar.

De modo a refinar ainda mais a representacdo quimica, uma versao refinada do
campo de forgas, chamada MARTINI3, foi introduzida, em 2021.%> O niimero de subtipos
para cada bead foi expandido para seis, com diferentes graus de polaridade e tamanho.
Uma nova classe foi inserida para a representacdo de grupos halogenados (X). A
possibilidade de classificar os beads como doadores ou aceptores de ligacdo de

hidrogénio, modulando as interagcdes doador-aceptor, doador-doador e aceptor-aceptor,
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foi expandida para todas as classes de interagdo. Ademais, foi introduzida a capacidade
de classificar os beads de acordo com a sua capacidade de aceitar (V) ou doar (E) elétrons
em caso de polarizagdo, e a inser¢do de uma representacdo para ions divalentes (D). Os
parametros de interagdo do campo de forgas sdo mantidos como os parametros das versdes
anteriores: ligacdes sdo descritas por um potencial harmoénico fraco (Equagdo 2); os
angulos sdo descritos por um potencial harmonico fraco do tipo cosseno (Equagdo 3);
diedros impréprios sdo definidos para prevenir distor¢des fora de plano (Equagdo 4); um
potencial de Lennard-Jones 12-6 modificado (Equacao 5) em conjunto com um potencial

Coulombico modificado (Equagio 6) descrevem os pardmetros ndo-ligados.®?

1
Vligagﬁo (R) = EKligagéo(R - Rligagﬁo)z (2)
1 2
Véngulo(e) = EKéngulo{Cos (6) — cos (6p)} 3)
1 2
Vaiearo improéprio ) = EKdi(H — 64;) (4)
~ GiNZ i
U0 = 4ey|(2) - ()] 5)
_ 4iqr
Ua(r) = ot ®

2.4.5. Integrais de Kirkwood-Buff

Com o objetivo de explicar a correlagdo entre a estrutura microscopica e as
propriedades termodindmicas macroscopicas de solugdes, John G. Kirkwood e Frank P.
Buff estabeleceram, em 1951, a teoria de Kirkwood-Buff (KB).3? A teoria desenvolvida
possui como elemento central as integrais de Kirkwood-Buff (KBIs), matematicamente
definidas como a integral da fun¢do de distribuicdo radial (RDF), para um volume

infinito, de acordo com a Equagdo 7:
65 = | @y -var ™)
0

onde gij(r) ¢ a fungdo de distribui¢do radial uma molécula da espécie i, dependente da

distancia escalar (r) entre um par do tipo ij.

Fisicamente, essas integrais quantificam o excesso ou falta de moléculas na

vizinhanga de uma molécula especifica. As KBIs estdo diretamente relacionadas com
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grandezas termodinamicas como volumes molares parciais, compressibilidade

isotérmica, derivada do potencial quimico em relagdo a composicao, entre outras.

A aplicagdo direta da teoria de Kirkwood-Buff em simulagdes de dinamica
molecular apresentou, inicialmente, um desafio fundamental: as simulagdes sao
realizadas em sistemas fechados e de volume finito, enquanto a teoria foi estabelecida
para sistemas abertos e de volume infinito. Abordagens modernas, como a de Kriiger et
al., sdo capazes de superar essas limitacdes através da andlise de flutuagdes da densidade
em pequenos subvolumes abertos dentro do volume finito da caixa de simulagdo.?* As
KBIs calculadas para cada subvolume aumentam linearmente de modo inversamente
proporcional ao tamanho desses subvolumes, permitindo que seja feita uma extrapolacdo
para o volume infinito, permitindo o calculo preciso das propriedades termodindmicas e

de transporte dos sistemas simulados.

A teoria de Kirkwood-Buff ¢ particularmente poderosa para estudar sistemas
coloidais e bioldgicos. Para esses sistemas complexos, as KBIs apresentam-se como um
modo de quantificar a preferéncia de interacdo entre as diferentes moléculas que
compdem essas estruturas, permitindo o entendimento da organizagdo interna desses
sistemas. Assim, a teoria KB traduz informagdes estruturais locais, obtidas de simulagdes,
em uma medida termodindmica macroscopica da afinidade molecular, fornecendo

insights valiosos sobre o comportamento de sistemas complexos.
2.4.5.1. ComplexMixtures.jl

Apesar das diversas aplicagdes das integrais de Kirkwood-Buff, a utilizagao das
funcdes de distribui¢do radial tipicas ndo ¢ conveniente para a interpretagdo das interagdes
de moléculas com estruturas complexas, que ndo apresentam o formato esférico
tradicional. Visto que essa métrica ¢ decorrente da distancia entre os centros de massa ou
um atomo especifico, ela se torna altamente dependente do formato da estrutura. Portanto,
a necessidade de uma fun¢do capaz de analisar componentes com formatos mais
complexos se torna evidente. A fim de contornar esse desafio, Martinez e Shimizu
desenvolveram fungdes de distribuicdo de distancia minima (MDDF) para computar as
KBIs de misturas com componentes estruturalmente complexos, fungdes essas que foram
posteriormente implementadas no pacote ComplexMixtures.jl desenvolvido por
Martinez.8>% As MDDFs sido fun¢des de distribuicdo das distincias minimas entre
qualquer 4tomo do solvente e do soluto dentro de um sistema. A partir dos graficos de
MDDF ¢ possivel avaliar as interagdes entre as moléculas e as esferas de solvatagao
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presentes no sistema, visto que os picos e vales desses graficos estardo sempre
relacionados com as menores distancias da interagdo soluto-solvente. Dessa forma, as
integrais de Kirkwood-Buff sdo reescritas, em fun¢do das MDDFs, de acordo com a
Equacao 8.

1
Gij(R) = y [Ni;(R) — N;(R)] (8)
]

3k ’ I3 .
onde Nj(R) and N jj(R) representam o numero de moléculas de j com, pelo menos, um
atomo de distancia R da superficie do composto i, na presenca ou auséncia de interagdes

i-j e, pi ¢ a densidade bulk de i.

O volume definido pela distancia R até i serd, neste caso, dependente do formato
do composto. O valor no qual ocorre a estabilizacdo dessas curvas indica a natureza das
interagdes que governam a estrutura macroscopica desses sistemas. Um valor de Gj(R)
positivo, indica a presenga de uma atragdo liquida entre essas espécies no bulk, portanto,
0 aumento na concentragdo de i, aumenta o acumulo de moléculas de j no entorno das

moléculas de 1.

Adicionalmente, ¢ possivel determinar o parametro de interagdo preferencial a partir das

KBIs, de acordo com a Equacio 9.%°
T;;(R) = pj[Gi;j(R) — Gy (R)] )

onde pj ¢ a densidade bulk de j, Gj(R) e Gik(R) sdo as integrais de Kirkwood-Buff para as

interacdes i-j € i-k, respectivamente.

A partir deste pardmetro, ¢ possivel determinar a preferéncia entre as interacdes
do componente i com os componentes j ou k. Um valor positivo de I', por exemplo, indica

que Gij(R) > Gix(R), ressaltando a preferéncia de interagdo entre os componentes i e j.5

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Contribuir para o avanco da compreensdo sobre a formacdo de sistemas
microemulsionados, para aplicacdo em drug delivery, por meio da investigacdo da

dindmica molecular ¢ da modelagem baseada em redes neurais, utilizando dados de
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composi¢ao, solubilidade e afinidade molecular de misturas contendo agua, tensoativos

e 6leo de babagu.
3.2. Objetivos Especificos

I. Selecionar, com base na literatura, um conjunto de tensoativos e co-tensoativo

adequados para a formacao de microemulsdes contendo o 6leo de babagu.

II. Preparar formulag¢des utilizando os tensoativos selecionados, 6leo de babagu e

agua.

III. Analisar o impacto na variacao de componentes (como 0leos e tensoativos) na

formacdo das microemulsdes e outros possiveis sistemas auto-organizaveis.

IV. Caracterizar experimentalmente as formulacdes obtidas em termos de aspecto

visual, distribui¢do de tamanho e padrdes estruturais e morfoldgicos.

V. Desenvolver modelos a partir de redes neurais artificiais para relacionar
composi¢do, solubilidade e afinidade dos componentes presentes nas formulagdes
preparadas para predizer as concentracdes das misturas que levam a formacdo de

microemulsdes.

VI. Estruturar, na resolucdo coarse-grained, simular os sistemas
microemulsionados desenvolvidos e investigar as condi¢des em que outros sistemas auto-

organizaveis podem ser formados.

VIL Investigar propriedades dindmicas e estruturais através dos resultados das

simulacdes de dinamica molecular.

VIII. Validar os modelos de simulacao de dindmica molecular desenvolvidos a

partir da caracterizagao experimental dos sistemas avaliados.
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