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Introducao

A quitosana é uma versétil macromolécula derivada
do exoesqueleto de crustaceos e tem total
biocompatibilidade, biodegradabilidade e um carater
catibnico que a torna vantajosa para aplicacbes
biomédicas, tais como cicatrizacdo de feridas,
engenharia de tecidos (pele, células neurais e
figado), bem como em aplicagBes bio-farmacéuticas
(entrega de drogas e genes). As informacgbes
apresentadas através de técnicas experimentais
atuais sdo pouco conclusivas em relacdo aos
eventos moleculares e se limitam a descrever
propriedades macroscopicas. Portanto, torna-se
estratégico conhecer quais 0S mecanismos
envolvidos na atividade biologica da quitosana. No
presente trabalho utilizou-se do “estado da arte” em
dindmica molecular para fornecer uma descricdo,
em nivel molecular, da interagdo da quitosana com
modelos de membrana formados por unidades de
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC). Estes fosfolipidios,
em especial, séo as biomoléculas mais encontradas
em membranas bioldégicas sendo majoritariamente
determinantes nas propriedades de membranas
celulares.

Resultados e Discusséo

Os sistemas simulados sdo compostos de 512
moléculas de DPPC, dispostas como bicamada.
Quantidades variadas de quitosanas foram
utilizadas para reproduzir as concentragbes de 10,
30 e 50 mg/mL. O modelo de quitosana é composto
por cadeias contendo 15 unidades glicosidicas e
grau de acetilagdo de 20%. O modelo de solvente
explicito utilizado foi a agua (SPC). As simulacdes
por Dindmica Molecular foram realizadas utilizando
0 pacote computacional Gromacs 4.5.x, e 0 campo
de forca GROMOS53a6, com modificacdes”®. A
temperatura simulada foi de 310 K e a presséo de 1
atm, com acoplamento de pressao semi-isotrépico.
Foram realizados 100 ns de simulacdo para cada
sistema. A descricdo das interacGes especificas
entre a quitosana e o DPPC foi realizada pela
andlise do numero de ligagdes de hidrogénio entre
0s principais grupos polares dessas biomoléculas
nos ultimos 60 ns de simulagdo (Tabela 1).
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Tabela 1. Numero médio de ligacdes de Hidrogénio
por grupo amino e hidroxila da quitosana com o
grupo fosfato e carbonila do DPPC.

Oultosana NH; " OH
Grupo poRr 40-100 ns 40-100 ns
E PO, 0,257 0,110
E’ co 0,395 0,047
S H,0 1,732
z PO, 0,098 0,331
E” co 0,290 0,038
) H,0 2,038
z PO, 0,097 0,343
E’ co 0,203 0,054
3 H,0 2,105

Independentemente da concentracdo de quitosana,
0 grupo amino protonado faz mais ligacdes de
hidrogénio com o grupo carbonila do que com o
grupo fosfato. Ja& o0s grupos hidroxila do
polissacarideo fazem mais ligagbes de hidrogénio
com os grupos fosfato do que com a carbonila do
lipidio. A interagéo eletrostatica entre o (NHs') € 0
(Po,) ndo é mais efetiva que as demais ligaces de
hidrogénio devido a deslocalizagdo da carga -1 do
grupo fosfato, resultando em cargas parciais
similares nos oxigénios da carbonila e aos ligados
ao fésforo.

Conclusdes |

Mudancas na concentracdo de quitosana né&o
alteram a estabilidade e sua a forma de interacao
com a membrana. As ligacbes de hidrogénio de
grupos ndo carregados tem papel tdo importante
quanto as interacBes puramente eletrostaticas,
conforme sugerido experimentalmente.
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