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RESUMO

A dopamina é um neurotransmissor sintetizado por neurénios dopaminérgicos localizados na
substancia negra. Ela desempenha um papel fundamental em fungdes como o controle motor e
cognicdo. Sua desregulacdo esta associada a uma variedade de condigdes, incluindo doengas
neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer, bem como distirbios como a esquizofrenia.
O estresse oxidativo, resultante da producao excessiva de radicais livres e/ou deficiéncia dos
sistemas antioxidantes, reconhecido como um fator chave no desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, pode causar danos celulares e neuroinflamagdo. Existem varios trabalhos
experimentais sobre dopamina e o radical hidroxila, no entanto, hd uma escassez de pesquisas
teoricas que explorem as interacdes moleculares envolvidas nesses processos. Neste contexto,
0 presente estudo empregou a Dindmica Molecular de Born-Oppenheimer, em conjunto com a
Teoria Funcional da Densidade, para investigar o mecanismo de interagdo entre a dopamina e
o radical hidroxila. Para isso, foram calculados os indices de Fukui e realizadas simulacdes
empregando Dindmica Molecular de Born-Oppenheimer, em conjunto com a Teoria
Funcional da Densidade. Os resultados os indices de Fukui indicaram que os dois hidrogénios
ligados ao nitrogénio (grupo amina), e o hidrogénio ligado ao oxigénio (grupo fendlico), sdo
0S mais suscetiveis ao ataque radicalar. Foram realizadas simula¢fes variando a velocidade de
aproximacdo do radical hidroxila, evidenciando que velocidades mais altas resultam na
degradacdo da molécula, enquanto velocidades menores favorecem interacdes especificas,
como a formacdo de agua. Esses achados ampliam a compreensdo dos mecanismos de

interacdo entre o radical hidroxila e a dopamina em nivel molecular.

Palavras-chave: Dopamina, Radical Hidroxila, indice de Fukui, DFT e BOMD.



ABSTRACT

Dopamine is a neurotransmitter synthesized by dopaminergic neurons located in the
substantia nigra. It plays a fundamental role in functions such as motor control and cognition.
Its dysregulation is associated with various conditions, including neurodegenerative diseases
such as Parkinson's and Alzheimer's, as well as disorders like schizophrenia. Oxidative stress,
resulting from excessive free radical production and/or deficiencies in antioxidant systems, is
recognized as a key factor in the development of neurodegenerative diseases, as it can cause
cellular damage and neuroinflammation. There are several experimental studies on dopamine
and the hydroxyl radical; however, there is a scarcity of theoretical research exploring the
molecular interactions involved in these processes. In this context, the present study employed
Born-Oppenheimer Molecular Dynamics in conjunction with Density Functional Theory to
investigate the interaction mechanism between dopamine and the hydroxyl radical. To
achieve this, Fukui indices were calculated, and simulations were performed using Born-
Oppenheimer Molecular Dynamics combined with Density Functional Theory. The Fukui
indices indicated that the two hydrogen atoms bonded to the nitrogen (amine group) and the
hydrogen bonded to the oxygen (phenolic group) are the most susceptible to radical attack.
Simulations were carried out by varying the approach velocity of the hydroxyl radical,
revealing that higher velocities result in molecular degradation, whereas lower velocities
favor specific interactions, such as water formation. These findings enhance the understanding

of the molecular-level interactions between the hydroxyl radical and dopamine.

Keywords: Dopamine, Hydroxyl Radical, Fukui Index, DFT and BOMD.
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1. INTRODUCAO

A dopamina é um neurotransmissor chave no sistema nervoso central. Produzida e
liberada pelos neurdnios dopaminérgicos, especialmente encontrados na substancia negra
(Franco; Reyes-Resina e Navarro, 2021). A substancia negra € uma estrutura localizada no
mesencefalo (parte do cérebro), responsavel pelo controle do movimento e envolvida em
funcGes motoras e em algumas atividades emocionais. Ela faz parte do sistema dos ganglios
da base, que inclui outras estruturas cerebrais importantes para a coordenacdo motora e a
regulacdo de movimentos voluntarios no sistema nervoso central (Zhang et al., 2017). A
dopamina é essencial em uma variedade de processos, incluindo controle motor e cognigédo
(Franco; Reyes-Resina e Navarro, 2021).

Para o funcionamento adequado do sistema nervoso central, é essencial manter um
ambiente dopaminéergico delicadamente controlado e precisamente equilibrado. A
desregulacdo da dopamina impacta o desenvolvimento, o controle motor, a capacidade de
aprendizagem e a memoria. A perda de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra
acarreta consequéncias devastadoras (luga; Idaboy; Bugue, 2011). Os altos niveis de
dopamina no sistema nervoso central estdo associados a esquizofrenia (Pinheiro, 2020),
cardiotoxicidade, manifestada por taquicardia, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca (Bucolo et
al., 2019). Ao contréario, 0s baixos niveis de dopamina no sistema nervoso central é uma das
principais causas de diversas doencas neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer
(Klein et al., 2018).

A doenca de Parkinson, ou mal de Parkinson, é uma condicdo neuroldgica
degenerativa que afeta a area conhecida como substancia negra no sistema nervoso central.
Esta enfermidade resulta na reducdo dos neurotransmissores de dopamina nos ganglios da
base (Hayes, 2019). De fato, uma reducdo substancial desses neurdnios pode resultar em
acinesia e tremores, sintomas caracteristicos da doenca. (Rang et al., 2016).

Na doenca de Alzheimer, ocorre a reducdo de seus receptores e do transportador de
dopamina. Estas mudancas podem levar a distirbios motores, como bradicinesia, maior
declinio nas funcOes fisicas e cognitivas, maior incidéncia de depressdo e reducdo da

qualidade de vida, contribuindo para a apatia (comumente definida como falta de interesse,
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entusiasmo ou preocupacdo), um sinal progndstico negativo em idosos e na doenca de
Alzheimer (Vilalta-Franch et al., 2013).

As doencas neurodegenerativas podem ter sua origem no estresse oxidativo, com 0s
radicais livres sendo apontados como fatores significativos nesse processo. O estresse
oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e os niveis de antioxidantes, levando a deterioracdo celular devido a agédo
excessiva dessas espécies reativas de oxigénio (Silva et al., 2022).

Os radicais livres sdo moléculas liberadas pelo metabolismo corporal, possuindo
elétrons altamente instaveis e reativos (Vasconcelos et al., 2014). Ocorre que em excesso, 0S
radicais livres exercem efeitos prejudiciais. O acimulo desses radicais pode desencadear
danos celulares, disfungcdo mitocondrial, lesdes oxidativas no DNA e neuroinflamag&o. Tais
eventos séo reconhecidos como fatores contribuintes para o processo de neurodegeneracao e
para a aceleracdo do envelhecimento (Oliveira Junior; Pimenta e Oliveira, 2020).

Os reativos de oxigénio, como por exemplo, o radical hidroxila (*OH), ¢ uma entidade
altamente reativa que causa a oxidacdo de componentes celulares por meio de processos como
adicdo direta (como a hidroxilacdo de anéis), remocdo de atomos de hidrogénio e/ou
transferéncia de elétrons. Este radical é gerado a partir do peroxido de hidrogénio (H20>)
formado nos neurdnios dopaminérgicos, durante a desaminacdo oxidativa da dopamina pela
monoamina oxidase mitocondrial (luga, Idaboy e Bugue, 2011).

A compreensdo da interacdo entre a dopamina e o radical hidroxila é essencial para
entender os processos moleculares envolvidos em condi¢des neurodegenerativas, como a
doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson, onde o estresse oxidativo é um fator central.
Além de atuar como neurotransmissor, a dopamina possui propriedades antioxidantes
(Kawashima, Ohkubo; Fukuzumi 2009, Kataryna Jodko-Piorecka; Grzegorz Litwinienko,
2015), que ajudam a neutralizar os efeitos nocivos do estresse oxidativo, caracterizado pelo
acumulo de radicais livres que causam danos celulares. Isso destaca a importancia da
dopamina na protecdo neuronal e na manutencdo da homeostase redox no sistema nervoso.
Apesar de haver conduzido alguns estudos experimentais nessa direcdo (Urban et al., 1992;
Zhai et al., 2016), a pesquisa tedrica, a nivel molecular, é escassa. Visando corroborar para a
compreensdo em nivel molecular, este estudo buscou identificar as regides da molécula de

dopamina mais suscetiveis ao ataque radicalar por meio do calculo dos indices de Fukui além
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de, simular a interagdo entre a dopamina e o radical *OH, e analisar as interagdes especificas
entre os sitios reativos. Por fim, foi determinada a energia potencial associada a essas

interagoes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Dopamina

A dopamina (Figura 1) (3,4-dihidroxifeniletanamina pela IJUPAC) € um composto
organico da superclasse benzendide, com férmula molecular CgH1:NO>, esté presente em pelo
menos 20 tipos de tecidos e é preferencialmente localizada nos compartimentos extracelular e
citoplasmatico, podendo ser detectada em amostras bioldgicas, como sangue, liquido
cefalorraquidiano, fezes e urina (HMDB, 2024). Fora do cérebro e em concentra¢des normais,
a dopamina desempenha funcdes importantes: inibe a liberacdo de noradrenalina nos vasos
sanguineos; aumenta a excre¢do de sodio e a producdo de urina. Além de atuar como
vasodilatador nos rins; reduz a producdo de insulina no pancreas e protege a mucosa
intestinal, diminui sua motilidade no sistema digestivo; e reduz a atividade dos linfocitos no
sistema imunologico (Pérez-Fernandez; Barandela e Jiménez-Lopes, 2021; Qaddumi; José,
2021; Choi et al, 2015).

Figura 1- Representacgdo da estrutura da dopamina

HO NH,

HO

A dopamina é sintetizada no sistema nervoso central e periférico, atua ao se ligar aos
receptores acoplados a proteina G, que estdo amplamente distribuidos no corpo. As vias de
sinalizagdo dopaminérgica desempenham um papel crucial na manutengdo dos processos
fisiolégicos, e um desequilibrio nessas vias pode resultar em disfuncGes associadas a doencas
neurodegenerativas (Klein et al., 2018).

A dopamina e a noradrenalina sdo compostos quimicos classificados como
catecolaminas e compartilnam a mesma rota sintética (Figura 2). A dopamina é sintetizada no
cérebro a partir do aminoacido tirosina, que é convertido em dopamina através de uma série
de reacBes enzimaticas. A tirosina hidroxilase é a enzima limitante da taxa nesta via,
convertendo a tirosina em L-DOPA, o precursor direto da dopamina (Franco; Reyes-Resina e
Navarro, 2021).
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Figura 2- Sintese de dopamina a partir do aminodcido tirosina.

OH
HO

Tirosina
OH

Tirosina hidroxilase HO. N

HO
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HO

|
descarboxifase _

Dopamina fi-hidroxilase HO

Dopamina Norepinelrina

Fonte: adaptado de Standaert; Galanter, 2009.

Os receptores de dopamina pertencem a classe de proteinas que se ligam a
nucleotideos de guanina, conhecidos como proteinas G. Estes receptores sdo formados por
uma Unica cadeia polipeptidica composta por 350 a 400 residuos de aminoacidos. A estrutura
dessa cadeia € caracterizada por sete a-hélices que atravessam a membrana, configurando
uma estrutura hepta-helicoidal (Rang et al., 2016). Os receptores sdo classificados em cinco
subtipos em mamiferos e divididos em duas familias com base em sua estrutura e resposta
bioldgica. A familia D1-like engloba os receptores D1 e D5, enquanto a familia D2-like inclui
os receptores D2, D3 e D4. Esses subtipos de receptores tém diferentes distribui¢des no
cérebro e estdo envolvidos em vias neurais distintas, o que confere a dopamina uma gama
diversificada de efeitos. Teoricamente, os efeitos da dopamina sdo complexos e
multifacetados. Por exemplo, a ativacdo dos receptores D1 esta frequentemente associada a
processos de recompensa e motivacgao, enquanto a ativacdo dos receptores D2 pode modular a

transmissdo sinaptica e influenciar o movimento (Rangel-Barajas; Coronel e Floran, 2015).
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Em suma, a dopamina € uma substancia fundamental que exerce diversas funcdes no
organismo humano, desde controlar movimentos basicos até influenciar processos cognitivos
complexos. O conhecimento dos varios tipos de receptores de dopamina e seus efeitos nos
oferece compreensdo valiosos sobre a complexidade dessa substancia e seu papel em vérios

aspectos da fisiologia e da satide humana (Franco; Reyes Resina e Navarro, 2021).

2.2 Radicais Livres

Os radicais livres sdo espécies quimicas altamente reativas que possuem um ou mais
elétrons desemparelhados em sua estrutura molecular. Esses elétrons desemparelhados tornam
os radicais livres extremamente instaveis e propensos a reagir rapidamente com outras
moléculas em seu ambiente, buscando estabilidade por meio do compartilhamento de elétrons
(Vasconcelos et al., 2014).

O tipo mais comum de radical livre no corpo humano sdo as espécies reativas de
oxigénio (EROs) (Figura 3), que sdo moléculas contendo oxigénio que possuem elétrons
desemparelhados (Valko et al., 2007). Isso possibilita a transferéncia de elétrons com
moléculas proximas. Alguns exemplos sdo: *OH (radical hidroxila), *HO (radical peroxil),
O2.+ (anion superoxido), NOe (6xido nitrico) e *O2 (oxigénio molecular). Os radicais livres
podem atuar como aceptores ou doadores de elétrons, provocando alteracbes no ambiente
molecular circundante (Carocho; Ferreira, 2013).

Figura 3- Reagdes quimicas de formacao de radicais livres

€ e +2 H+ e+ H+ e T

O2 - 02‘- S — - HZOZ \> *OH 3 HZO
HQO

Fonte: Adaptado de Cotinguiba et al., 2013.

As EROs sdo produzidas durante a fosforilagdo oxidativa nas mitocondrias como um
subproduto do metabolismo normal. Niveis moderados de EROs sdo essenciais para a
regulacdo das funcdes celulares normais, porém, a produgdo excessiva pode causar danos em
varias biomoléculas, incluindo DNA, lipidios e proteinas, resultando em graves lesdes

neuroldgicas. (Butterfield e Halliwell, 2019). As EROs podem ser geradas a partir de varias
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fontes; no reticulo endoplasmatico e peroxissomos essas espécies podem ser também geradas
por uma variedade de processos externos, incluindo radiacao ultravioleta, poluicdo ambiental,
estresse oxidativo e até mesmo processos metab6licos normais do organismo (Fiedor e Burda,
2014). O constante processo metabdlico que ocorre no organismo resulta na producao
continua de radicais livres. Em resposta a isso, 0 corpo desenvolveu diversos mecanismos de
defesa antioxidante para controlar os niveis intracelulares de radicais livres e prevenir danos

oxidativos (Vasconcelos et al., 2014).

2.3 Antioxidantes

Os antioxidantes sdo compostos que neutralizam espécies quimicas reativas, doando
elétrons diretamente para reduzir essas espécies ou catalisando reacdes que favorecem a
reducdo quimica. Elas podem ser amplamente classificados em dois tipos principais:
enddgenos, que sdo produzidos pelo organismo, e exdgenos, que sdo obtidos por meio da
dieta ou de suplementos (Korczowska-Lacka, 2023).

Os antioxidantes enddgenos incluem uma ampla variedade de compostos como,
catecolaminas, dopamina, norepinefrina e serotonina, enzimas enddgenas, que incluem,
catalase, superdxido dismutase e glutationa peroxidase (Kataryna Jodko-Pidrecka; Grzegorz
Litwinienko, 2015). Os antioxidantes exdgenos incluem uma variedade de compostos naturais
e sintéticos como, vitamina C, vitamina A, polifenois, sulforafanos e antocianinas
(Korczowska-Lacka, 2023).

A dopamina além de suas fungbes como neurotransmissor, também possui, como
citado anteriormente, propriedades antioxidantes. Estudos tedricos e experimentais (luga,
Idaboy e Bugue, 2011; Kawashima, Ohkubo; Fukuzumi 2009, Kataryna Jodko-Pidrecka;
Grzegorz Litwinienko, 2015) mostram que a dopamina pode neutralizar radicais, pois ela
possui estrutura fenolica e neutraliza EROs por meio da transferéncia de atomos de
hidrogénio para essas espécies.

As propriedades antioxidantes da dopamina n&o apenas neutralizam os radicais livres,
mas também protegem as células neurais contra danos, especialmente em condicOes
neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer (Franco; Reyes Resina; Navarro, 2021).
Além disso, a dopamina pode influenciar o metabolismo do ferro no cérebro, ajudando a

prevenir a formacdo de radicais livres associados ao acumulo excessivo de ferro
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(Kulaszynska; Kwiatkowski; Skonieczna-Zydecka, 2024). Atuando como agonista dos
receptores dopaminérgicos, ela também pode modular a resposta inflamatdria, auxiliando na
reparacdo de tecidos e na regulagdo da inflamagdo. A dopamina € produzida tanto por
neurdnios quanto por células T reguladoras (Treg), que podem contribuir para a modulagdo da
inflamacéo (Li et al., 2020).

2.4 Doencas Neurodegenerativas

As doengas neurodegenerativas sdo condigdes caracterizadas pela perda gradual de
neurdnios no sistema nervoso, levando a alteragdes funcionais progressivas. Elas podem ser
desencadeadas por fatores como distarbios genéticos, anormalidades proteicas, estresse
oxidativo (radicais livres) e exposicao a substancias toxicas (De Marchi et al., 2021).

Os disturbios neurodegenerativos (DNs) sdo um grupo de doencas caracterizadas pela
neurodegeneracdo como caracteristica proeminente. Alguns dos DNs mais comuns incluem
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de Prion, esclerose lateral amiotrofica,
doenca do neurbnio motor, doenca de Huntington, atrofia muscular espinhal e ataxia
espinocerebelar (Habib; Noureen; Nadeem, 2018).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva e
devastadora que afeta o sistema nervoso central, sendo a principal causa de declinio cognitivo
grave e irreversivel em idosos (Mu et al., 2024). Caracterizada pelo acamulo de placas f3-
amiloides e pela hiperfosforilagdo da proteina Tau, favorecendo a formacdo de agregados,
blogueando o trafego intracelular de proteinas neurotréficas e outras proteinas funcionais no
cerebro.

Além dessas caracteristicas patoldgicas bem conhecidas, a disfuncdo do sistema
dopaminérgico estd intimamente ligada ao estresse oxidativo, que é causado pelo acumulo de
radicais. A dopamina é uma molécula suscetivel a oxidacdo, o que significa que, em
ambientes de estresse oxidativo elevado, como no cérebro de pacientes com DA, a dopamina
pode ser oxidada, levando a formagdo de produtos téxicos, como a dopamina quinona. Esses
produtos podem causar danos as células neurais e acelerar a perda neuronal, particularmente
na via nigroestriatal (Wallert et al., 2022; Pan et al., 2019). Essas alteragdes estdo associadas
a déficits cognitivos e ao surgimento de sintomas neuropsiquiatricos, como depressao e apatia
(Dos Santos, 2015).
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Estudos como os de Butterfield e Halliwell 2019; Huang; Zhang e Chen, 2016; Bailo
et al, 2022, tém sugerido que o estresse oxidativo desempenha uma funcdo essencial no
desenvolvimento e progressédo da DA. As evidéncias indicam que o peptideo f-amiloide pode
desencadear a producdo excessiva de especie reativas de oxigénio, levando ao estresse
oxidativo e a subsequente morte neuronal.

Atualmente, a rivastigmina (Exelon®) é amplamente utilizada no tratamento da
doenga de Alzheimer. Esse medicamento age inibindo as enzimas acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase, o que resulta em um aumento dos niveis de acetilcolina no cérebro e
demonstra eficacia no tratamento. No entanto, doses elevadas podem provocar diversos
efeitos colinérgicos e efeitos colaterais gastrointestinais, além de estarem ligadas ao ganho de
peso (da Silva et al., 2021).

A doenca de Parkinson € a segunda condi¢do neurodegenerativa mais prevalente no
mundo, predominantemente afetando pessoas com mais de 50 anos (Spagnol, 2020).
Atualmente, acredita-se que suas causas sejam multifatoriais, apresentando-se como uma
doenca neurodegenerativa grave, debilitante, irreversivel e com maultiplos sintomas (Brandéo;
Araljo; Coimbra, 2015). A doenca de Parkinson resulta em uma condicdo de hipocinesia,
manifestando-se por perda de for¢ca muscular, lentiddo nos movimentos (bradicinesia),
dificuldade na execucdo de movimentos (acinesia), hipertonia muscular (rigidez),
instabilidade postural, e tremores nas maos e mandibula (Pringheim et al., 2021). Esses
sintomas decorrem da neurodegeneracdo dos neur6nios dopaminérgicos da substancia negra e
da reducéo dos niveis de dopamina e a presenca de corpos de Lewy (ZHOU, 2023).

A doenca de Parkinson apresenta um processo diagnéstico complexo e, atualmente,
ndo hd cura para a condicdo. No entanto, nos Gltimos anos, houve avancos cientificos
significativos no tratamento desse transtorno, que contribuiram para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Entre as principais opc¢des terapéuticas estdo os medicamentos que podem
restaurar a deficiéncia de dopamina no cérebro, permitindo movimentos mais suaves, a
Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) e o Ultrassom Focalizado de Alta Intensidade (HiFU).
Em relacdo aos avancos terapéuticos na doenca de Parkinson, dois aspectos principais se
destacam: métodos que visam aliviar 0s sintomas e aqueles projetados para interromper a

progressdo degenerativa dos nucleos cerebrais (Reddy et al., 2023).
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Uma compreensdo aprofundada das estruturas e propriedades das moléculas
organicas, como 0s neurotransmissores, incluindo a dopamina, é fundamental uma viséo
detalhada de seus elétrons e suas interacbes moleculares, porque permitem um entendimento
mais preciso das caracteristicas quimicas dessas moléculas. A aplicagdo da mecénica quéntica
na dindmica molecular colabora para o entendimento da complexidade das interacdes e

comportamentos das moléculas em sistemas bioldgicos (Leach, 2001).

2.5 Mecéanica Quantica

As revolucionérias concepgdes de Max Planck marcaram o surgimento da mecénica
guéantica, uma teoria que se beneficiou das contribuicbes de diversos estudiosos para sua
evolugdo, transformando-se em uma ferramenta indispensavel para a compreensdo em nivel
molecular. Com a percepc¢do do comportamento dual das particulas subatdmicas, uma revisdo
fundamental na descricdo das mesmas tornou-se imperativa. Erwin Schrddinger emergiu
triunfante nesse desafio, concebendo a notavel Equacdo 1 que leva seu nome (Camargo,
2021).

HY = E¥ (1)

Onde A é o operador hamiltoniano, ¥ ¢ a fungdo de onda e E representa a energia do
sistema. O operador hamiltoniano € composto pelas energias cinéticas e potenciais resultantes

da interagdo coulémbica entre elétrons e nucleos (Harun et al., 2020).

A=Tn+Te +Vnn+Vee +Vne (2)
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Na Equacéo (2), o simbolo 7* n representa o operador da energia cinética dos nucleos,
enquanto T"e é o operador da energia cinética dos elétrons. O termo ¥ nn representa o
operador da energia potencial devido a interacdo nicleo-nlcleo, 7 ee é o operador da energia

potencial devido a interacdo elétron-elétron, 7 ne e o operador da energia potencial devido a
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interagdo nucleo-elétron. O simbolo M« representa a massa nuclear, Zqz denota as cargas
nucleares, i refere-se as coordenadas dos elétrons, enquanto Ras refere-se as coordenadas
dos nucleos (Levine, 2000).

A equacdo s6 tem resolucdo analitica para o hidrogénio e atomos hidrogendides, sendo
necessario recorrer a aproximagdes para sistemas multieletrdnicos. Neste sentido, a
aproximacdo de Born-Oppenheimer, fundamental na quimica quantica (Harun et al., 2020).
Na aproximacao de Born-Oppenheimer, a premissa é que 0s movimentos dos elétrons e dos
nacleos é separado. Como 0s nlcleos sdo muito mais pesados do que os elétrons, isso resulta
em uma energia cinética consideravelmente maior para os elétrons. No entanto, devido ao
termo de interacdo elétron-elétron, sdo necessarias aproximacgoes adicionais, como a Teoria do

Funcional da Densidade, para obter solu¢cdes mais precisas (Makkar; Ghosh, 2021).

2.6 Teoria Funcional da Densidade-DFT

Um método de aproximacdo que vem sendo empregado € a Teoria Funcional da
Densidade, onde substitui-se as funcdes de ondas pela densidade eletrénica (Coutinho, 2014).
No ano de 1927, Thomas e Fermi propuseram um modelo que permitia calcular propriedades
eletronicas, particularmente a energia do estado fundamental, utilizando a densidade
eletronica p(r), sem necessidade da funcdo de onda do sistema. Esse modelo, denominado
modelo Thomas-Fermi, simplificou consideravelmente os calculos, transformando a equacéo
de um sistema de n particulas e n dimensdes em 3 dimensdes. No entanto, o0 modelo de
Thomas-Fermi apresentava algumas restricdes, como a premissa de que 0s elétrons no sistema
se comportavam como um gas de elétrons ndo interativos (Parr.; Yang, 1989).

Em 1964, Hohenberg e Kohn evidenciaram, mediante dois teoremas, que a densidade
eletronica pode ser utilizada como variavel essencial para calcular a energia fundamental do
sistema (Levine, 2000). Em 1965, Kohn e Sham introduziram um método que possibilitava
ndo sé a determinacdo da energia a partir da densidade eletrénica, mas também a prépria
determinacdo da densidade eletrénica (Kohn; Sham, 1965).

Na equacéo proposta por Kohn e Sham para determinar a energia a partir da densidade
eletronica, surge o funcional de correlacéo e troca, que ndo € conhecido de forma exata. Para
contornar essa limitacdo, foram desenvolvidas diversas aproximagfes, como a Aproximacao

Local da Densidade (LDA do inglés Local Density Approximation) e a Aproximacédo de
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Gradiente Generalizado (GGA do inglés Generalized Gradient Approximation). Dentro do
GGA, existem varias funcionais especificas, como o Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) e a
MO6-L (Wan et al., 2021; Wang et al., 2017), que oferecem defini¢Oes e abordagens distintas,
sendo adequadas para diferentes tipos de sistemas (Parr.; Yang, 1989, Perdew; Burke;
Ernzerhof, 1996, Harun et al., 2020, Levine, 2000).

2.7 Dinamica Molecular

A dindmica molecular € uma ferramenta crucial que auxilia na interpretacdo de
resultados experimentais, na previsao de resultados ainda ndo observados experimentalmente,
e na compreensdo dos mecanismos subjacentes aos complexos processos quimicos. A
combinacdo do conhecimento em dinamica molecular com o avanco computacional tem se
destacado como uma ferramenta essencial no estudo tedrico de sistemas de particulas
(Coutinho et al., 2016).

Baseando-se em equac0es inspiradas nas leis de Newton, calculou-se as posicdes e
velocidades dos atomos. Suas aplicagdes abrangem a simulacdo de compostos bioldgicos, o
design de farmacos e materiais, a compreensao de mecanismos moleculares e reacionais, além
da identificacdo de estados de transicdo e comportamentos cinéticos incomuns (Coutinho;
Camargo; Camargo, 2023).

Assim, partindo das posicGes dos atomos, € possivel calcular as forcas e energias em
um sistema molecular. As equacdes de movimento de Newton sdo aplicadas a um conjunto de
particulas interativas. A determinacdo das forcas interatbmicas ¢ um desafio na dindmica
molecular. Essas forcas sdo calculadas a partir de funcGes empiricas ou sdo derivadas de
calculos de estrutura eletrdnica, como é o caso da dindamica molecular ab initio. Com as forcas
associadas a configuracdo do sistema, € possivel obter as velocidades e posi¢des. Por fim,
estabelece-se a relagdo entre posicdo e tempo, caracterizando o movimento das particulas.
Para realizar esses calculos de forma computacional, é necessario utilizar um programa com
essas implementacdes (Oliveira, 2021).

Na dinamica molecular ab initio, recorre-se a quimica quantica para os célculos de
estrutura eletrénica, enquanto os nucleos sdo tratados classicamente segundo equacdo de
Newton. Entre os métodos de dindmica molecular ab initio, destacam-se a Dindmica

Molecular de Ehrenfest; Dinamica Molecular de Born-Oppenheimer (BOMD, do inglés Born-
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Oppenheimer Molecular Dynamics) e a Dinamica Molecular de Car-Parrinello (Coutinho;

Camargo; Camargo, 2023).

2.7.1 Dindmica Molecular de Born-Oppenheimer (BOMD)

A Dinamica molecular classica utiliza campos de forca para descrever interacdes entre
atomos e grupos atémicos, sendo Uteis para prever propriedades estruturais e termodinamicas.
No entanto, para o estudo de reacdes quimicas, é essencial usar a dindmica molecular ab inito,
que tem uma abordagem quantica para descrever rearranjos da densidade eletronica, como por
exemplo, Dinamica Molecular de Born-Oppenheimer (BOMD) e Dindmica Molecular de Car-
Parrinello (Souza e Longo, 2018).

A BOMD descreve o movimento dos nucleos de forma classica, enquanto os elétrons
sdo tratados quanticamente. Suas equagdes de movimento sdo resolvidas numericamente para
determinar as trajetérias ao longo do tempo. As equacbes de movimento podem ser
formuladas com base na segunda lei de Newton ou nas equagdes de Hamilton. Como essas
duas etapas sdo independentes, a cada passo de tempo a funcdo de onda é minimizada, o que
demanda um alto custo computacional, mas permite o uso de passos maiores na simulagdo
(Marx; Hutter, 2009).

Em teoria, qualquer método de estrutura eletrdnica pode ser empregado para resolver
as equacdes da dindmica molecular de Born-Oppenheimer. Contudo, na préatica, €
fundamental selecionar o método com critério, considerando o custo computacional
envolvido. Um dos métodos mais adotados € a Teoria do Funcional da Densidade, pois
proporciona um equilibrio adequado entre a precisdo dos parametros calculados e a
viabilidade computacional (Coutinho, 2014). Para reproduzir as trajetérias sdo empregados
algoritimos de integragdo, como Verlet e Velocity Verlet (Verlet, 1967, 1968).

2.8 Pseudopotencial

Quando analisamos um atomo, podemos classificar seus elétrons em duas categorias:
os elétrons das camadas internas, que estdo mais fortemente atraidos pelo nucleo, e os elétrons
da camada de valéncia, que estdo mais afastados e menos ligados ao nacleo. Como os elétrons

das camadas internas ndo participam diretamente das ligaces quimicas, € possivel substituir o
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potencial resultante da interacdo entre esses elétrons e o nacleo por um pseudopotencial. 1sso
permite que os elétrons da camada de valéncia sejam descritos por pseudofuncbes. O uso
dessas pseudofuncdes reduz o tempo computacional, pois elas s&o mais suaves e desprovidas
de nos, exigindo menos ondas planas para o célculo. Para implementar esse método, é
necessario determinar o raio de corte, que corresponde a distancia do nucleo onde a funcao
real se alinha com a pseudofun¢do (TROULLIER; MARTINS, 1991; VANDERBILT, 1990).
Existem dois tipos de pseudopotenciais: os de norma conservada e os de norma nao
conservada. Os pseudopotenciais de norma conservada devem garantir que as pseudofungdes
coincidam com as fungdes de onda exatas além do raio de corte, assegurando que a energia e
a densidade eletrénica correspondam a todos os elétrons do sistema (Troullier e Martins,
1991). J& os pseudopotenciais de norma ndo conservada, como o modelo ultrasoft de
Vanderbilt (VANDERBILT, 1990), apresentam uma abordagem mais flexivel, jA que as
fungBes de onda sdo mais suaves, o que reduz a necessidade de um maior nimero de ondas

planas para os calculos.

2.9 Indice de Fukui Condensado

O indice de Fukui condensado é uma ferramenta da quimica tedrica usada para avaliar
a reatividade de atomos em uma molécula em relacdo a ataques nucleofilico, eletrofilico e
radicalar. Derivado das funcGes de Fukui, esse indice baseia-se na teoria dos orbitais
moleculares e ajuda a identificar os atomos mais propensos a interagir quimicamente
(Bultinck et al.,2007). Os indices de Fukui condensados sdo calculados a partir das variagdes
nas cargas atdbmicas de um determinado atomo em diferentes estados eletrénicos (como
neutro, com um elétron a mais e com um elétron a menos). Existem trés tipos principais de
funcéo de Fukui (Tian Lu, 2024):

Ataque nucleofilico (f): f+ N —- (N + 1)
Ataque eletrofilico(f): f —(N—1) = N

Atague radicalar (): f0 = @D~
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Essas funcbes de Fukui sdo particularmente Gteis na previsdo de locais de reatividade
em moléculas organicas. O indice de Fukui condensado é considerado uma ferramenta valiosa
na quimica tedrica e computacional, pois fornece informacfes sobre a distribuicdo da
densidade eletrbnica e a reatividade quimica de forma mais detalhada e especifica (Bultinck et
al.,2007).
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3. METODOLOGIA

Para melhor compreender a interacdo entre a dopamina ¢ o radical *OH, inicialmente
foram realizados célculos de otimizacdo da estrutura eletrénica para a molécula de dopamina
através da DFT utilizando o funcional de correlacdo e troca M062X e a funcdo de base 6-
311G**(d,p) por meio do programa Gaussianl6 (Frisch et al., 2016). Os calculos para
determinar as cargas derivadas do potencial eletrostatico (CHELPG) (Frisch et al., 2016),
foram realizados em trés diferentes cenarios: com a molécula em seu estado neutro, com carga
positiva (+1) e com carga negativa (-1). Com base nessas cargas, foram determinados 0s
indices de Fukui, que serviram para identificar as regifes da molécula mais suscetiveis ao
ataque radicalar.

Para a dindmica molecular, utilizou-se o pacote de programas CPMD versdao 4.1
(CPMD; DYNAMICS, 2015), construindo uma caixa ctubica com condi¢des periédicas de
contorno de 22 A, que conterd uma tnica molécula de dopamina e um radical *OH. As
otimizacGes das funcGes de onda serdo realizadas utilizando o algoritmo iterativo de
subespaco de inversao direta (ODIIS) (Hutter; Lithi; Parrinello, 1994). Os nucleos idnicos
foram descritos usando pseudopotenciais de Vanderbilt (Vanderbilt, 1990). As fungdes de
onda dos elétrons de valéncia foram expandidas utilizando funcdes de onda planas, com uma
energia de corte de 25 Ry, enquanto a expansdao da densidade de carga foi feita com uma
energia de 200 Ry. Para a energia de correlacdo e troca, utilizamos a aproximacgéo
generalizada do gradiente de PBE (Perdew; Burke; Ernzerhof, 1996).

As equacdes de movimento foram integradas numericamente utilizando o algoritmo
Velocity-Verlet (Verlet, 1967, 1968) com um intervalo de tempo de 0,0725 ps. A visualizacdo
da trajetdria foi realizada utilizando o software Visual Molecular Dynamics (VMD)
(Humphrey et al., 1996).

Apos a simulacdo, foram calculados os parametros geométricos, energéticos. Esses
calculos permitiram a compreensdao mais detalhada dos mecanismos e das interacbes no

sistema estudado.
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4, RESULTADOS

4.1 indice de Fukui Condensado
Inicialmente, empregou-se o indice de Fukui condensado para identificar a regido de
maior potencial de interacdo entre o radical *OH ¢ a dopamina. O indice de Fukui condensado
é uma ferramenta (til para direcionar o estudo das colisGes e indicar as regides mais reativas,
mas ele ndo fornece informacdes precisas sobre a dindmica real do processo de interacdo. Ele
identifica tendéncias gerais de reatividade, mas ndo prevé diretamente a cinética ou o

comportamento molecular durante uma colis&o.

Figura 4— Estrutura quimica da dopamina com numeracao adotada no texto

. Carbono ‘ Oxigénio Hidrogénio . Nitrogénio

A Figura 4 representa a estrutura quimica da dopamina, com a numeragdo adotados na
discussdo dos resultados deste trabalho. Foram calculadas as cargas derivadas do potencial
eletrostatico (CHELPG) (Tabela 1), e a partir dessas cargas foram calculados os indices de

Fukui f+, f— e f0.



Tabela 1 — Cargas CHELPG do potencial eletrostatico e indice de Fukui condensado

Atomos N N+1 N-1 f0 f+ f-
1 0,235 0,334 0,375 0,020 -0,099 0,139
2 -0,236 -0,174 -0,300 -0,063 -0,061 -0,064
3 -0,027 -0,389 0,079 0,234 0,362 0,107
4 -0,161 0,023 -0,014 -0,019 -0,185 0,146
5 -0,196 -0,149 -0,265 -0,058 -0,047 -0,068
6 0,210 0,312 0,287 -0,012 -0,101 0,076
7 -0,574 -0,691 -0,468 0,111 0,117 0,106
8 -0,547 -0,503 -0,533 -0,015 -0,044 0,014
9 -0,019 0,813 -0,121 -0,467 -0,833 -0,101
10 0,594 1,581 0,386 -0,306 -0,405 -0,207
11 -0,995 -0,742 -0,687 0,027 -0,253 0,307
12 0,179 0,132 0,218 0,043 0,047 0,038
13 0,109 -0,072 0,137 0,104 0,181 0,027
14 0,154 0,007 0,169 0,080 0,146 0,014
15 0,404 0,368 0,462 0,046 0,035 0,058
16 0,385 0,172 0,480 0,154 0,213 0,095
17 0,029 -0,268 0,075 0,171 0,297 0,046
18 0,003 -0,386 0,089 0,237 0,389 0,086
19 -0,067 -0,442 0,003 0,222 0,374 0,071
20 -0,154 -0,557 -0,050 0,253 0,402 0,104
21 0,350 -0,177 0,349 0,263 0,527 -0,001
22 0,326 -0,194 0,327 0,261 0,520 0,001

29
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O indice de Fukui condensado f+ identifica as areas mais propicias para ocorrer um

ataque nucleofilico, espécies que se atraem por regides ou cargas positivas ou parcialmente

positivas. Conforme evidenciado no grafico da Figura 5, as regides da molécula de dopamina

mais suscetiveis a tais ataques sdo os atomos localizados em C3, H18, H19, H20, H21 e H22.

Figura 5- indices de Fukui condensado via cargas CHELPG para ataques nucleofilicos.
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O indice de Fukui condensado f- aponta as areas mais propicias para atagques

eletroliticos. Observando o grafico da Figura 6, é notavel que o a&tomo N11 destaca-se como a

regido mais provavel de sofrer um ataque eletrofilico. Ademais, embora com menor

predisposicao, as regides dos atomos C1 e C4 também sdo consideradas possiveis alvos para

tais interacdes.

Figura 6- indices de Fukui condensado via cargas CHELPG para ataques eletrofilicos
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O indice de Fukui condensado fO identifica as areas mais suscetiveis a ataques

radicalares na molécula. Conforme ilustrado no grafico da Figura 7, o &tomo de hidrogénio,

correspondente aos 4tomos, H21 e H22, destaca-se como 0 mais propenso a tal interagdo.
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Além disso, outras regides potenciais incluem C3, H16, H18, H19 e H20. Como o sugerido do
trabalho € realizar um ataque radicalar; esse resultado orienta a simulacdo de colisbes entre
*OH e dopamina.

Figura 7- Indices de Fukui condensado via cargas CHELPG para ataques radicalares
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4.2 Simulagdo BOMD

De acordo com os resultados obtidos através do Indice de Fukui Condensado, o sitio
H21 ¢ um dos mais promissores para o ataque do radical *OH. Logo foi feito uma simulacéo
onde o radical *OH foi direcionado para o atomo de hidrogénio da molécula de dopamina, a
uma velocidade 0,05 u.a (unidades atémicas) e colocado a uma distancia de 6,06 A como

demostra a Figura 8.

Figura 8- Configuracdes eletronicas durante a simulacdo de *OH com a molécula da dopamina, usando
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Nas Figuras 8 e Figura 9, observa-se que, por aproximadamente 0,060 ps, ocorre a
interacdo inicial entre o radical *OH e o hidrogénio. No entanto, poucos instantes depois, em
0,075 ps, o radical passa a interagir simultaneamente com o hidrogénio e o nitrogénio (Figura
8c), resultando no deslocamento do hidrogénio do grupo amina da molécula. Em 0,183 ps,
inicia-se o processo de degradacdo, com o grupo amina comecando a se afastar (Figura 8e).
Por fim, em 0,581 ps, a molécula encontra-se completamente degradada (Figura 8f). A
degradagdo provavelmente ocorreu devido a alta velocidade de aproximagdo do radical *OH.
Diante desse resultado, tornou-se necessario realizar uma nova simulagdo com uma

velocidade reduzida.

Figura 9- Evolucéo temporal da distancia, usando BOMD
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Foi feito uma nova simulacdo em que o *OH foi direcionado para o 4tomo de H21 da
molécula de dopamina, a uma nova velocidade 0,002 u.a. O radical *OH e o &tomo alvo foram

colocados a uma distancia de 6,06 A, como demostra na Figura 10.
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Figura 10- Configuragdes eletronicas durante a simulagéo de *OH com a molécula da dopamina, usando BOMD
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Como é possivel observar na Figura 11, o radical *OH, aproxima-se da molécula de

dopamina em aproximadamente 0,252 ps. Por volta de 0,321 ps, a dopamina faz transferéncia

de hidrogénio para neutralizar o radical hidroxila (Figura 10 e e Figura 11), formando uma

molécula de agua. Em 0,391 ps a molécula de dgua comeca afastar do N11 da molécula de

dopamina (Figura 10d) e em 1,008ps estd completamente afastada (Figura 10f). O H21 da

dopamina continua ligado a hidroxila, formando molécula de agua, até o final da simulagédo

(Figura 10 e Figura 11).

Figura 11- Evolucdo temporal da disténcia entre *OH e H21, usando BOMD
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A Figura 12 mostra que a menor energia potencial é atingida por volta de 0,175 ps,
enquanto a configuracdo de van der Waals de entrada, se estabelece aproximadamente em
0,20 ps, destacada na cor laranja, e a configuracdo de van der Waals de saida, identificada na
cor verde, é atingida em 0,25 ps, representam estados intermediarios entre 0s reagentes aos
produtos. Em seguida, observa-se o estado de transicdo (TS) que apresenta a maior energia no

percurso da reacdo representado na cor vermelha, ocorrendo em 0,23 ps.

Figura 12 — Energia potencial em relagdo ao tempo, usando BOMD
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Os resultados obtidos contribuem para uma compreensdo mais detalhada dos estudos
experimentais presentem na literatura (Kawashima, Ohkubo; Fukuzumi 2009, Kataryna
Jodko-Pidrecka; Grzegorz Litwinienko, 2015). Embora a literatura j& tenha apontado a
dopamina como antioxidante, nosso trabalho tedrico correspondeu para os estudos que a
dopamina e um antioxidante. Até entdo sé era observado pelo grupo hidroxila presente no
anel benzénico, nosso trabalho apontou para o grupo amina, também pode desempenhar esse

papel de antioxidante.
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5.CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

De acordo com os resultados obtidos através do indice de Fukui Condensado para
identificar os sitios mais propensos a interacdo do radical hidroxila («OH) com a molécula de
dopamina, os dtomos de hidrogénio (H21, H22 e H16) sdo as regiGes mais suscetiveis a
ataques radicalares.

Utilizando o método BOMD, constatou que na primeira simulacdo, realizada com
uma velocidade de 0,05 u.a. (unidade atbmica), houve a degradacdo da molécula de dopamina
devido a sucessivas quebras de ligagdes quimicas causadas pelo ataque radicalar. Na segunda
simulacgdo, com a velocidade reduzida para 0,002 u.a. (unidade atbmica), a dopamina realizou
a transferéncia de hidrogénio a partir do grupo amino, confirmando sua acdo antioxidante e
corroborando os resultados experimentais. Além disso, observa-se que essa propriedade
antioxidante ndo se restringe apenas aos grupos hidroxila, mas também envolve o grupo
amino, que pode desempenhar um papel na estabilizacao.

Os achados deste trabalho contribuem para a compreenséo da interagcdo da dopamina
frente a espécies reativas de oxigénio, auxiliando no estudo dos mecanismos envolvidos no

estresse oxidativo.
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