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RESUMO

As proteinas sdo macromoléculas bioldgicas vitais cuja funcionalidade e
estrutura tridimensional depende das inumeras combinagcbes dos aminoacidos que
as compdem. Esses aminoacidos se unem entre si por meio de ligacdes peptidicas,
gerando compostos denominados peptideos.

Devido a alta demanda computacional para estudar propriedades quénticas
em proteinas em decorréncia da grande quantidade de corpos envolvidos, foi
proposto estudar a conformacgédo de um peptideo a partir da sua fragmentacao na
qual, os resultados do calculo individual de cada aminoacido foram sobrepostos
(reunidos) e comparados com dados experimentais.

A Ocitocina foi selecionada devido as fungdes desempenhadas que incluia
ejecao do leite materno, a estimulagéo do trabalho de parto e a fungdes cerebrais
associadas ao comportamento social e as emocdes, além da disponibilidade de
dados experimentais para analise comparativa.

Dessa forma, o presente trabalho realiza uma abordagem quantica vibracional
da estrutura da ocitocina fragmentada utilizando a teoria do Funcional da Densidade
(DFT), através da espectroscopia Raman e infravermelho, simulados no programa
computacional Gaussian 09W utilizando a base 6-311++g (df,pd) e o funcional
hibrido B3LYP.

Os resultados tedricos obtidos, ao serem comparados com os trabalhos
experimentais (TU et al., 1977) e (FRIEDRICH et al.,, 1981), mostraram-se
satisfatérios tendo em vista que as diferencgas sutis entre eles se devem a forma e o

meio em que os experimentos foram conduzidos.

Palavras-chave: Aminoacidos; Peptideos, Ocitocina, DFT, Raman, Infravermelho.



ABSTRACT

The Proteins are vital biological macromolecules whose functionality and
three-dimensional structure depend on the numerous combinations of a-amino acids
that make them up. These amino acids bind to each other through peptide bonds,
generating compounds called peptides.

Because to the high computational demand to perform of studies quantum of
protein due to the large number of bodies involved, it was proposed to study the
conformation of a peptide from its fragmentation in which the results of the individual
calculation of each amino acid were superimposed (assembled) and compared with
experimental data.

The Oxytocin has been selected because of the functions performed that
include the ejection of breast milk, labor stimulation and brain functions associated
with social behavior and emotions, as well as the availability of experimental data for
comparative analysis.

Thus, the present work performs a vibrational quantum approach to the
structure of the fragmented oxytocin using the DFT (Functional Density) theory, using
Raman and infrared spectroscopy, simulated in the Gaussian 09W computer
program using the base 6-311++g (df, pd) and the B3LYP hybrid functional.

The theoretical results, when compared with the experimental works (TU et al.,
1977) and (FRIEDRICH et al., 1981), were satisfactory considering that the subtle
differences between them are due to the form and the environment where the

experiments were conducted.

Keywords: Amino acids; Peptides, Oxytocin, DFT, Raman, Infrared.
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Capitulo |

1.1 INTRODUGAO

As proteinas sao elementos constituintes presentes em todos os seres vivos
(CARTER; WOLFENDEN, 2015) que consistem em macromoléculas biolégicas
compostas por aminoacidos de alta complexidade que desempenham funcbes
estruturais, enzimaticas, hormonais e imunoldégicas.

A elaboracdo de métodos capazes de extrair informagdes sobre as
proteinas a partir do estudo da sequéncia de seus aminoacidos é um dos grandes
desenvolvimentos do campo bioquimico, que aliado aos avancgos tecnoldgicos
permitiu a origem da area da bioinformatica (NELSON; COX, 2014).

A sequéncia de aminoacidos € Uunica, precisa e especifica para cada
proteina, sendo fundamental para o desempenho de sua respectiva fungdo. Dessa
forma, o estudo da sequéncia estrutural de uma proteina é essencial para a
compreensao de seu mecanismo de acao e a relacdo de sua estrutura tridimensional
com o envelopamento de cadeias polipeptidicas (STRYER, 1988).

Os aminoacidos, por sua vez se dividem em duas categorias sendo a
primeira os vinte a-aminoacidos encontrados nas proteinas obtidas na natureza e a
segunda se refere ao restante que atuam em diversas fungdes metabdlicas e
encontram-se no estado livre (VILLELA, 1978).

As moléculas proteicas pertencem a classe dos peptideos, uma vez que sao
constituidas por aminoacidos ligados entre si, de forma covalente, através de

ligacdes peptidicas (CURTIS helena, 1997. P.72-73). As proteinas correspondem a
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um dos compostos mais humerosos presentes no interior das células, cuja sintese
envolve a combinacao de centenas de aminoacidos (SOARES, 1999).

Quando uma molécula apresenta pelo menos um carbono assimétrico,
atomo que possui quatro ligantes diferentes, ela € denominada quiral (CAMPBELL,
2007). Esta condigao pode interferir na atividade o6ptica incidente desviando a luz
polarizada, por exemplo. A glicina € o unico aminoacido que n&o possui quiralidade,
logo é opticamente inativa (FARIA, 2003).

A partir dos estudos da absor¢cao ou emissao das radiagdes do espectro
incidente sobre um dado material de analise é possivel obter informacbes das
caracteristicas e propriedades deste. Dessa forma, a espectroscopia
eletromagnética corresponde a uma ferramenta fundamental para analises de
sistemas moleculares e atémicos (DIAS, 1982). Os mecanismos espectroscopicos
incluem Infravermelho, Raman e Raman éptico ativo (ROA). (SALA, 1996).

A descricdo do comportamento quantico de um sistema molecular nao
relativistico requer o uso da equagao de Schrddinger, desenvolvida no ano de 1925,
que descreve a evolugao temporal de um estado quantico de um sistema fisico.
Quando se trabalha com muitos corpos é necessario utilizar algumas aproximagdes
em virtude da alta complexidade de sua resolucao.

A aproximagao de Born-Oppenheimer € muito recorrente quando se trata de
sistemas de muitos corpos, uma vez que considera o nucleo "estacionario" tomando
como principio a diferenga entre as massas do nucleo e dos elétrons. Em virtude
dessa aproximacao alguns erros encontram-se associados e s&o necessarios outros
meios para contornar o problema, dentre os quais o0 mais usual € a Teoria do
Funcional da Densidade (DFT).

A DFT densidade eletrbnica como variavel basica para solucionar a
equacao de Schrodinger, obtendo assim a energia total e diversas propriedades
eletrbnicas do sistema molecular analisado (VIANNA, FAZZIO E CANUTO, 2004).

Em virtude do grau de importancia, numero de atomos e disposicdo de
dados experimentais para comparagao dos resultados, definiu-se o peptideo
ocitocina, que possui 135 atomos, como objeto de estudo. A ocitocina é composta
por nove aminoacidos (Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly), possuindo uma
ligacao de enxofre entre as duas cisteinas (CALDWELL et al. 2008).

O interesse no seu uso em algumas psicopatologias como fobia social,
autismo e esquizofrenia (SCHULKIN et al. 2003; HOLLANDER et al. 2007) tem se
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mostrado interessante devido as funcionalidades desse neuropeptidio em humanos.
Tais efeitos dizem respeito a melhoria de sinais sociais, aumento de confianga e
estimulos indutores de reconhecimento e redugao da ativacdo da amigdala para o
medo (KIRSCH et al. 2005; GUASTELLA et al. 2008).

Dessa forma, o presente trabalho realiza uma abordagem quéntica
utilizando a teoria do Funcional da Densidade (DFT), para o estudo vibracional da
ocitocina por meio da sua fragmentacdo em aminoacidos empregando a
espectroscopia Raman e infravermelho. As simulacbes foram executadas no
programa computacional Gaussian 09W utilizando a base 6-311++g (df,pd) e o
funcional hibrido B3LYP.
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1.2 JUSTIFICATIVA

As proteinas sao constituidas por cadeias peptidicas de aminoacidos
(residuos) e executam suas respectivas fung¢des bioldégicas quando estdo na forma
ativa, isto €, quando sua estrutura se encontra no estado estavel (DILL et al., 2008).

Devido a diversos fatores, elas podem apresentar conformacdes distintas
sempre tendendo atingir a estabilidade termodinamica. Qualquer alteragao sofrida na
estrutura ativa pode afetar seu desempenho.

Dessa forma é fundamental identificar os mecanismos de interacdo dos
residuos e como interferem na forma como se da a estrutura da macromolécula em
si (DILL et al., 2008). Os aminoacidos interagem com agua permitindo o estudo da
reatividade de sistemas biomoleculares, logo, é possivel afirmar que eles podem ser
utilizados como protétipos de sistemas maiores (CARVALHO et al, 2007).

Tendo em vista a dificuldade de realizar estudos quanticos em proteinas e
que suas estruturas sofrem interferéncia direta das conformacdes dos peptideos que
a compdem, este trabalho se propbs a estuda-los empregando a fragmentagao de
seus componentes.

O peptideo selecionado para analise foi a ocitocina, neurorménio que se
encontra ligado a ejecao do leite materno, a estimulagdo do trabalho de parto e a
funcbes cerebrais relacionadas com o comportamento social € as emogdes
(RIBEIRO-CLARO, 2006).

O estudo computacional utilizara a teoria do Funcional da Densidade (DFT),
espectroscopia Raman e infravermelho através do programa Gaussian 09W. A
comprovacao da validade do método de fragmentacao para o estudo de peptideos

pode estender sua aplicacao para as proteinas.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivos Gerais

Efetuar o estudo quantico vibracional do peptideo Ocitocina por meio do
método de fragmentacdo estrutural a fim de verificar sua viabilidade, através de

analise e comparacao com dados experimentais.

1.3.2 Objetivos especificos

e Fragmentacao da Ocitocina e estudo vibracional desta;

e Sobreposicado (unido) dos espectros individuais para a obtengao do espectro
da estrutura inteira (todo);

e Assinalamento e comparacdo dos espectros obtidos com espectros

experimentais.
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2.1 FUNDAMENTACAO TEORICA

As proteinas sao biomoléculas vitais para a manutencao de diversas funcdes
organicas, pois realizam atividades de natureza enzimatica, sinalizadora, reguladora,
transportadora e estrutural (DILL et al., 2008).

Sao constituidas por vinte aminoacidos comuns, chamados de a-aminoacidos,
ligados entre si em inumeras combinagdes. As caracteristicas da molécula proteica
como tamanho, estrutura, forma, propriedades e fungbes decorrem da sequéncia
desses aminoacidos (SILVA, et al., 2008).

A disposicdo espacial dos atomos de uma proteina ou de parte dela é
chamada de conformacdo e esta relacionada com a estrutura tridimensional e
funcao da proteina. Uma molécula proteica pode apresentar diversas conformacgdes
desde que nado haja a quebra de suas ligagées covalentes, sendo que normalmente

essas estruturas tendem ao equilibrio termodinamico (NELSON; COX, 2014).
2.1.1 Aminoacidos

Os a-aminoacidos sao constituidos por um carbono a que faz as ligagdes de
valéncia com um grupo amino (-NH2), um grupo carboxilico (-COOH), um hidrogénio
(-H) e um grupo R (cadeia lateral). Este ultimo diferencia os aminoacidos uns dos
outros os caracterizando quanto a polaridade, solubilidade, dentre outras
(CAMPBELL, 2007).
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Figura 01: Estrutura basica de um aminoacido
M
C H)
@€

Fonte: Nelson e Cox (2014)

A maioria desses aminoacidos pode ser produzido nas células por meio de
reacdes utilizando hidrogénio, nitrogénio, carbono e oxigénio presentes nos
alimentos (ALLINGER, 1991). Os aminoacidos necessarios para manter as fungdes
vitais que ndo podem ser sintetizados pelo organismo s&do chamados de essenciais:
Arginina, Histidina, Leucina, Isoleucina, Lisina, Metionina, Treonina, fenilalanina,
Valina e Triptofano (MORRISON e BODY, 1993).

Existem muitos aminoacidos, além daqueles do tipo a, presentes nos
organismos vivos, mas que ndo entram na constituicdo das proteinas e alguns
outros originados apods a sintese proteica (NELSON; COX, 2014).

Os grupos ionizaveis R de alguns aminoacidos combinados com os grupos
amino e carboxila funcionam como &cidos e bases fracos. Um aminoacido dissolvido
em agua se apresenta em solugdo como um ion bipolar ou zewitterion, podendo agir
como acido ou base. A alanina, por exemplo, € um a-aminoacido monoamino e
monocarboxilico que ao ser protonado completamente gera os grupos COOH e

NHs" capaz de originar dois prétons, ilustrado na figura 02.

Figura 02: Amino&acido na forma zewitterion

) i
R—(ll!—CDDH R—C—CD0O~
NH: NH,
Forma nao idnica Forma zwitteridnica

Fonte: Nelson e Cox (2014)
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2.1.2 Classificagdo dos aminoacidos

As cadeias laterais sao utilizadas como critério de divisdo dos aminoacidos
comuns em cinco grupos: apolar, alifatico; aromatico; polar nao carregado;
carregados positivamente e carregados negativamente (NELSON; COX, 2014).

O grupo R apolar, alifatico possui elementos constituintes apolares e
hidrofébicos. O grupo aromatico é formado por compostos relativamente apolares,
onde todos podem participar em interagbes hidrofébicas. Os aminoacidos
carregados positivamente ou negativamente sao os mais hidrofilicos.

Os componentes do grupo polar ndo carregado sao mais soluveis do que os
aminoacidos apolares, pois seus componentes realizam ligacées de hidrogénio com
a agua. Aqui se destaca o caso isolado da cisteina, que possui uma baixa
polaridade devido ao seu grupo sulfidrila. Uma molécula de cisteina tende a formar
uma ligacdo dissulfeto com outra gerando um componente dimérico chamado
cistina. Os compostos ligados dessa maneira sao fortemente apolares.

Os aminoacidos comuns recebem uma nomenclatura abreviada com as trés
primeiras letras e simbolo dado pela primeira letra do seu nome, que pode ser vista

juntamente com a classificagao quanto aos seus grupos R na tabela 01:

Tabela 01: Classificagdo e nome abreviado dos aminoacidos comuns

Aminoacidos Abreviagao/simbolo

Grupo R apolar, alifatico
Glicina Gly G
Alanina Ala A
Prolina Pro P
Valina Val \Y
Leucina Leu L
Isoleucina lle I
Metionina Met M




Grupo R Aromatico

Fenilalanina Phe F
Tirosina Tyr Y
Triptofano Trp W
Grupo R Polar nao carregado
Serina Ser S
Treonina Thr T
Cisteina Cys C
Asparagina Asn N
Glutamina Gin Q
Grupo R carregado positivamente
Lisina Lys K
Histidina His H
Arginina Arg R
Grupo R carregado negativamente
Aspartato Asp D
Glutamato Glu E

Fonte: Adaptado de Nelson e Cox (2014)

22
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2.1.3 Quiralidade

O termo quiralidade vem da palavra grega “Cheir”, que significa mao, utilizada
por William Thomson em seus trabalhos (BUSCH et al, 2006). Segundo ele, um
objeto é tido como quiral quando a sua prépria imagem nao coincide com sua
respectiva figura refletida num espelho plano (MORRISON e BODY, 1993). Um
exemplo que ilustra tal fato € a ndo sobreposicdo das maos, que pode ser vista na
figura 03:

Figura 03: Imagem ilustrativa da quiralidade

Fonte: Coelho (2001)

Todos os a-aminoacidos possuem quatro ligantes distintos: grupo R, grupo
amino, grupo carboxilico e um atomo de hidrogénio. A glicina é a uUnica excegao,
pois seu grupo R corresponde a outro atomo de hidrogénio (NELSON; COX, 2014).

Quando uma molécula apresenta pelo menos um carbono assimétrico, atomo
de carbono que possui quatro ligantes diferentes, ela é denominada quiral
(CAMPBELL, 2007). A presenca do carbono assimétrico na estrutura pode alterar o
carater da atividade oOptica incidente fazendo com que a luz polarizada, por exemplo,
seja desviada para a direita ou para a esquerda. A glicina ndo possui quiralidade,
logo é opticamente inativa (FARIA, 2003).

Os quatro grupos diferentes podem ocupar dois arranjos espaciais unicos em
virtude do arranjo tetraédrico dos orbitais de ligacdo em volta do atomo de carbono

a. Dessa forma, os aminoacidos possuem duas formas distintas (estereoisbmeros)
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que correspondem as suas imagens especulares nado sobreponiveis (NELSON;
COX, 2014).

Uma nomenclatura usual designada para especificar a configuragdo absoluta
dos quatro constituintes é dada pelo sistema D e L, que é aplicado para aminoacidos
e acucares simples. Tal convencgao foi desenvolvida por Emil Fischer em 1981 com
base na forma absoluta do gliceraldeido, agucar de trés carbonos. Para todos os
compostos quirais, os estereoisdbmeros sdo denominados L quando sua forma esta
associada ao L-gliceraldeido e denominados D quando sua forma esta relacionada
ao D-gliceraldeido.

Historicamente, as designacbes L e D eram empregadas para as
configuragdes levogira (rotaciona a luz polarizada para a esquerda) e dextrogira
(rotaciona a luz polarizada para a direita). Esta correlagdo demonstrou ser um
equivoco, uma vez que nem todos os L-aminoacidos sdo levogiros. Contudo, a
classificacdo de Fischer se refere unicamente a configuragdo absoluta dos quatro
ligantes em torno do carbono assimétrico e ndo as propriedades opticas. A figura 04

mostra essa classificagao:

Figura 04: Configuracdo L e D da alanina com base no gliceraldeido

'CHO CHO

I-IG-—'-’Q —H H—C—=0H
5CH,0H CH,0H
t-Gliceraldeido o-Gliceraldeldo
l_'f}i_l Ccoo
HyN— C —H He C—=NH,
CH, CH.
L-Alanina o-Alanina

Fonte: Nelson e Cox (2014)

Nas proteinas, os residuos (aminoacidos ligados entre si) ocorrem
exclusivamente na configuracdo L. Os D-aminoacidos sdo encontrados em alguns
peptideos, geralmente pequenos. Vale destacar que quase todos os compostos
biolégicos quirais se apresentam naturalmente como um estereoisdmero apenas, L

ou D.
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2.1.4 Peptideos

Os peptideos sao formados a partir de ligagdes covalentes entre aminoacidos
denominadas de liga¢gdes peptidicas, no qual o grupo a-carboxila de um aminoacido
liga-se ao grupo a-amino do outro, apés a perda de elementos de agua
(desidratagéo) nesses dois grupos (NELSON; COX, 2014).

A figura 05 representa a ligagdo entre dois aminoacidos formando um
dipeptideo. Quando Trés deles se unem formam um tripeptideo, quatro geram um
tetrapeptideo, e assim por diante. A estrutura formada pela ligagcdo de muitos
aminoacidos € denominada de polipeptideo. A ligacdo peptidica € um exemplo de
reacdo de condensacéo, isto é, combinacdo de dois compostos que se ligam para
gerar uma molécula unica promovendo a eliminacdo de outra molécula. Tal reacao

pode ser vista na figura 05:

Figura 05: Ligacao peptidica por condensacgao

il B
H N—CH—C—O0H + H—N—CH—CO00

i b
H.N—CH—C—N-—CH—CO00

Fonte: Nelson e Cox (2014)

O elemento a-amino do aminoacido que possui 0 grupo R? dispde de um par
de elétrons para doacdo (funcédo nucleofilica), para deslocar o grupo hidroxila do
aminoacido detentor do grupo R'. Devido & perda de elementos de agua (H e OH),

uma unidade de aminoacido de peptideo é chamada de residuo.
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Os peptideos possuem apenas um grupo a-amino € um grupo a-carboxilico
livres, em extremidades opostas da cadeia, chamados respectivamente de
aminoterminal (N-terminal) e carboxiterminal (C-terminal).

Para uma proteina, polipeptideo ou peptideo a sequéncia de residuos € lida
da esquerda (N-terminal) para a direita (C-terminal). A figura 06 exemplifica a
nomeacgado da estrutura do pentapeptideo SGYAL (Ser-Gly—-Tyr-Ala—Leu), cujas

ligacbes peptidicas aparecem sombreadas:

Figura 06: Nomeacgao do pentapeptideo (SGYAL)

OH
|

[ o1l
CH.OH H H | CH, I-|I Li'[-I, I-|I JEI_
H.N—C—C—N— —G—N—LL—G—N— '—ﬁ—N— — GO0
Il | Bl ﬁ y)
(8] H 'O H O H
Extremidade Extrernidade
aminoterminal carboxiterminal

Fonte: Nelson e Cox (2014)

2.1.5 Ocitocina

Segundo Nelson e Cox (2014), o hipotadlamo é a regido do cérebro
responsavel pela coordenagdo do sistema enddcrino, ele recebe mensagens do
sistema nervoso central e como resposta, produz hormdnios reguladores que sao
encaminhados para a glandula hipofise que possui duas partes de agao: adeno-
hipéfese e neuro-hipofise. A neuro-hipdfise abriga terminais axonais de diversos
neurdnios, produzidos no hipotalamo, que sintetizam os peptideos ocitocina e
vasopressina.

A ocitocina consiste em um neuropeptidio composto por nove aminoacidos,
Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly, onde as moléculas de cisteina se encontram

ligadas entre si por meio de uma ligacédo de enxofre (CALDWELL et al. 2008).
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Figura 07: Ocitocina humana

NH
Fonte: Nelson e Cox (2014)

Esse neurorménio tem seu processo estimulado por algumas substéncias
como dopamina, acetilcolina, dentre outros. No entanto, ele é capaz de auto
estimular a sua saida por meio de um feedback positivo (Uvfias-Moberg e
Petersson, 2005).

Sua liberacdo pode ser desencadeada por estimulos psicolégicos e
interacdes sociais de carater positivo que podem envolver contato fisico, suporte
emocional e ambiente favoravel no qual o individuo se sinta confiante. Estes meios
sdo explorados em alguns tipos de psicoterapias.

A ocitocina desempenha funcdes cerebrais vinculadas ao comportamento
social e as emogoes, a ejecao do leite materno e a estimulagao de parto (RIBEIRO-
CLARO, 2006). Seus efeitos no aspecto social e emocional tém atraido interesse no
seu uso em algumas psicopatologias como fobia social, autismo e esquizofrenia
(SCHULKIN et al. 2003; HOLLANDER et al. 2007).

Pesquisadores do Laboratério de Neuropsicologica do Instituto Nacional de
Saude Mental dos EUA obtiveram resultados significativos sobre os beneficios do
uso da ocitocina para a interagdo social dos pacientes com esquizofrenia e o

reconhecimento das emocgdes, que se tronaram perceptiveis a partir de trés
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semanas de uso. O experimento utilizou a dosagem de horménio, 24Ul por dia via
intranasal, em 21 pacientes com esquizofrenia do sexo masculino (AVERBECK etal.
2011).

2.1.6 Abordagem molecular

A partir da determinagdo da fungdo de onda (W) de um sistema de N
particulas é possivel caracterizar toda a informagao fisica sobre o alvo do estudo.
Entretanto, a fungdo de onda de um sistema de N elétrons requer 4N variaveis, N
coordenadas de Spin e 3N coordenadas espaciais (CAETANO, 2005).

A equacao de Schrddinger descreve a evolugao temporal do estado quantico
de um sistema molecular ndo relativistico a partir de sua fungdo de onda. A
resolugdo dessa equagdao na forma independente do tempo é empregada na
abordagem de moléculas e grupos moleculares (VIANNA, FAZZIO e CANUTO,
2004).

Sendo ¥(r, R)a funcdo de onda do sistema W(ry, 15, ...,7%; Ry, Ry, ...,Ry), I @s
coordenadas dos elétrons, R as coordenadas do nucleo, E em unidades atbmicas e
H, o operador Hamiltoniano total ndo relativistico, temos a seguinte notacdo para a

equagao de Schrodinger dependente do tempo:

A¥Y(r,R) = E¥(r,R) (01)

O operador Hamiltoniano representa a energia total do sistema:

Os cinco termos, apds a igualdade, correspondem respectivamente: a energia
cinética nuclear (1°), a energia cinética eletronica (2°), a energia de atragao elétron-
nucleo (3°), a energia de repulsdo elétron-elétron (4°) e a energia de repulsao
nucleo-nucleo (5°). Dessa forma, a equagao (02) pode ser simplificada em fungao

desses termos e substituido na equacéo (01), assim:
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AV = [Ty + T, + Vye + .+ Vy]¥  (03)

2.1.7 Aproximagao de Born-Oppenheimer

Quando se trabalha com muitos atomos é necessario utilizar algumas
aproximacoes em virtude da alta complexidade de resolucdo da equacdo de
Schrédinger, como é o caso da aproximagao de Born-Oppenheimer. (VIANNA,
FAZZIO e CANUTO, 2004).

Esta estratégia possibilita o tratamento dos movimentos eletrbnicos e
nucleares de maneira separada e independente, gerando duas fungcbes de onda

correspondente a cada uma das duas partes:

lIJBO - Lp(?‘l, Tz, ...,Tn 'Rll Rz, ""RN) =

‘Pele(rl, Ty s T Rl' Rz, ...,RN).xnuC(Rl, Rz, ""RN) (04)

A equacgao de Schrodinger se apresenta na forma eletrénica onde atua o
Hamiltoniano eletrénico (A°¢) e na forma nuclear, na qual age o Hamiltoniano

nuclear (Hruetear):
Aetew,,, (r;R) = e(R)W¥,,.(r;R)  (05)
Hnuclearxnuc(R) = &(R)xpyuc(R) (06)

A aproximacdo de Born-Oppenheimer considera o nucleo "estacionario"
tomando como principio a diferenga entre as massas do nucleo e dos elétrons,
permitindo que a energia dos nucleos seja desprezada e a energia potencial de

repulsdo nucleo-nucleo tida como constante, Assim:

Aetew,  (r, 13, 1) = ¥ (r, 12, .0, 1) (07)

Segundo Parr e Yang (1989), esta equagdo, no entanto, apresenta um

problema eletrénico relacionado com a interacao elétron-elétron (f’Z). Sua resolucao
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s6 € possivel para sistemas monoeletrénicos (ATKINS e FRIEDMAN, 1996). Para
tratar sistemas multieletrénicos se fazem necessario outras aproximacgoes.

O valor esperado de ¢ (05) é determinado a partir das autofungdes y,
associados a valores correspondentes de E (energia total):
E[¥] = % = (P|H|¥) = [w*HY dr (08)

O limite superior para o verdadeiro de energia no seu estado fundamental Eyé
dado a partir da energia de um dado y, sendo< W|¥ = 1, uma vez que cada valor de

E seja favoravel a um autovalor de H. Logo:

E[WY] > E, (09)

2.1.8 Teoria funcional da densidade

A teoria do DFT consiste na descricdo de um sistema de férmions que nao
utiliza a fungéo de onda como embasamento, mas sim a densidade eletrbnica p*(r).
Este se distingue da densidade eletrbnica de carga, e consiste no numero de
elétrons que podem ser identificados dentro de um dado volume. (CAETANO, 2005).

Vale ressaltar que a partir da integral da densidade eletrénica no espago é
possivel obter o nimero de elétrons. Seus picos permitem a determinagao da
magnitude nuclear e que a localizagdo dos nucleos pode ser definida através das
coordenadas dos seus picos. Dessa forma, observa-se que a densidade eletrénica
do estado fundamental possui todos os requisitos necessarios para determinar
qualquer propriedade fisica de um sistema eletronico interativo.

Para uma particular; = (x;, g;), de posi¢ao x; e spin a;, a densidade de carga
eletrénica, n(r), pode ser definida pela equagdo abaixo, desde que a integral seja
feita em todas as coordenadas, exceto em x; e seja feita a soma de todos os valores
de spin (SILVA, 2009).

n(r;) = Nz_fdﬁ cedxi_qdXiyq o dxy|Y(ry o, Tim, T T "'7'1v)|2 (10)
o

2.1.9 Modelo de Thomas-Fermi
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O primeiro método de calculo da energia total de um sistema utilizando,
unicamente, a densidade eletrénica foi realizado em 1927. Esse modelo, no qual os
dois pesquisadores trabalharam de forma independente, foi intitulado como Thomas-
Fermi e emprega uma anadlise estatistica de aproximagao da distribuigao eletrénica.
O T-F possui uma baixa eficiéncia, ndao pode ser usado em sistemas atdmicos
interativos, sendo incapaz de calcular a energia de ligagao (SILVA, 2009).

Nesse modelo, a descricdo dos elétrons é tida com o movimento destes
dentro de um potencial v(r)que possui uma ligagdo com a densidade eletronican(r),
e cuja posicao € dada por (r), (u) representa o potencial quimico.

Esta relacdo é dada pela equacao abaixo, que foi obtida envolvendo um

potencial efetivov,;,(r), a partir da analise da densidade de um gas de elétrons n&o-

interativos, que possuia densidade uniforme.

3/2

n(r) = %(2%) (u - veff(r))3/2 (11)

vy (r) € o potencial eletrostatico classico (Hartree), a seguir:

Verr(r) = v(r) +vy(r), (12)

UH(T'):f n(r,:,ldr', (13)

|r —

O célculo da energia € dividido em dois procedimentos. O primeiro consta na
soma (F[n]) das energias de interagdo (depende apenas do numero de elétrons) e

cinética. Definida por:

Fln] = T + Olp) (14)

A segunda depende da integral do potencial externo:

Vn] = fv(r) n(r)dr (15)
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Entretanto, o modelo TF deixava algumas duvidas a respeito da unicidade da
densidade eletrénica correspondente a um dado potencial, que s6 foram

respondidas pelos teoremas de Hohenberg-Kohn, HK.

2.1.10 Esquema de Hohenberg-Kohn

Por meio de dois teoremas, Hohenberg e Kohn, entre 1964 e 1965,
apresentaram a solugao para a duvida da unicidade do TF. Eles obtiveram sucesso
ao demonstrar que a partir da densidade eletrbnica é possivel extrair todas as
informagdes contidas na fungao de onda (SILVA, 2009).

Seja um sistema de densidade no estado fundamental n(r) e #(r) uma
aproximagao arbitraria a propriedade anterior, tal que 7 >0 e sua integral em
relagdo a posi¢ao equivale a N. Onde a energia correspondente a 7i(r) € E[n] e a

energia para n(r) é E[n], sendo E, a energia do estado fundamental. Logo:

E[f] = E[n] = E, (16)

A densidade n(r) encontra-se relacionada a um potencial v(r), um
Hamiltoniano H e uma funcdo de onda ¢, assim como 7i(r) esta para um potencial

v(f), um Hamiltoniano H e uma func¢&o de onda &:

E[A] = (3|A|F) = fv(r)ﬁ(r) dr +(&|7 + 03 (17)

Aplicando o principio variavel de Rayleigh-Ritz:
fv(r)ﬁ(r) dr + ($|T + U|$) > fv(r) n(r) dr + (¢|T + U|c|)) (18)
Sera possivel provar que E[7i]] = E[n] = E,, uma vez que, n(r) corresponde

ao estado de menor energia e qualquer 7i(r) aplicada ao funcional da energia

comprova tal fato.
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Escrevendo os termos do Hamiltoniano como funcional Unico da densidade
eletrébnica e aplicando tal teorema, é possivel obter todas as informacdes contidas
na funcdo de onda. E interessante ressaltar que quando se trabalha com a funcdo
de onda se necessita de 3Ne varaveis para cada elétron, enquanto isso, a
densidade é dependente de 3 variaveis (3 dimensdes).

Este teorema demonstrou-se aplicavel para os estados n&o-degenerados,
porém surgiram duvidas a respeito de sua validade para os estados degenerados,
que so6 foram respondidas por Capelle e seus colaboradores, que confirmaram tal
empenho. No entanto, o teorema HK ndo demonstrava como calcular a energia.

Este procedimento foi desenvolvido posteriormente por Kohn e Sham.

2.1.11 Teorema de Kohn e Sham

O esquema HK n&o mostra como calcularE,a partir da densidade eletrénica
do estado fundamental, pois ndo se conhece o funcional HK. Dado o fato de que a
densidade eletrbnica € a mesma para os sistemas interagentes e nao-interagentes,
isto é,n.(r) = n(r). A estratégia Kohn e Sham consistiu em utilizar o sistema nao-
interagente de potencial arbitrario de U,.(r), devido a sua relativa simplicidade de
resolugdo, para determinar a densidade do estado fundamental do sistema
interagente (SILVA, 2009).

Dessa forma, particulas nao-interativas substituem particulas interativas sob a
acao de um dado potencial capaz de atribuir propriedades de sistema interagente, a

partir da seguinte equacéo:
vg[n,r] = v(r) + vyn,r] + venr] (19)

Esse modelo funciona de forma “mecanizada”, na qual se segue alguns
passos sequenciais que irdo se repetir sucessivamente. Primeiro define-se um valor
arbitrario para a densidade eletronica (N,yess), que gera um potencial (vs[Nyyess 7)),
que acarreta num autovalor de energia (E,) e seus auto estados correspondentes

irdo gerar uma nova densidade eletrénica (N1).
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Esse valor (N1) vai substituir o termo inicial, (nguess), e assim dara inicio,
novamente, a esta cadeia ciclica, que so6 tera fim quando (E;) e (N1) convergirem
para os seus estados estacionarios. Observe na figura abaixo o esquema do

procedimento citado anteriormente:

Figura 08: Interpolacao do teorema de Kohn e Sham

A N h.: 2 r %
Nguess;=—>1 s[”gufss?-" {)—V‘ +vg[n, 7] | 9 (r) = iy (7)
2m : '

I\}:llel (Rguess,i = Mi)

n; autoestado

autovalor de energia

;= Nguess; | < tolerancia?

E® = E[n
FIM s = g

Fonte: Silva (2009)

2.1.12 Base e funcional

O potencial efetivo de Kohn-Sham requer um funcional de troca e correlagao
Exc[p]. Para um sistema com muitos corpos, a aproximagao de Kohn-Sham é dada
pelo movimento eletrénico por um potencial efetivo (VIANNA, FAZZIO e CANUTO,
2004).

Um dos tipos mais simples de aproximagcdo empregada para o potencial
efetivo de Kohn-Sham é a aproximagédo da densidade local (LDA), que possui uma
energia de Exchange-correlagdo voltada para um sistema gasoso homogéneo de

elétrons cuja densidade é p = p(r).
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Erclp] ~ f PN erep@d*r (20)

Aplicando a LDA, obtemos uma expressdo que pode ser separada em

contribuicdes de troca e correlagao:

Eylp] = ELPA = f Broec(p(r) + e.(p()] (21)

A aproximacdo do gradiente generalizado (GGA) é uma aproximagao
empregada a fim de melhorar o método LDA e consiste em considerar que o gas de
elétrons é nao-uniforme, sendo a energia de correlagdo e troca dependentes da

densidade eletrbnica e da derivada da densidade. A expressédo da GGA ¢é dada por:

B = [ p0ecp, 191, 7,0) 22)

Um funcional aplicado no GGA assegura a condicdo de normalizagéao.
Existem diversos funcionais, dos quais se destacam os hibridos que sdo muito
utilizados em aplicagdes quimicas sendo capazes de melhorar propriedades como
energia de atomizagado, comprimento de ligagao e frequéncias vibracionais.

Os funcionais hibridos foram apresentados inicialmente por Axel Becke no
ano de 1993. O funcional utilizado neste trabalho foi o hibrido B3LYP (Becke, de
trés parametros, Lee-Yang-Parr), um dos mais difundidos no meio académico.

Ha também diversos conjuntos de fungdes-base aplicadas no método DFT,
que permitem descrever a posicao dos elétrons em relacdo a um orbital atémico
(FORESMAN e FRISCH, 1994).

A base e fung¢des adicionais usada foi a 6-311++g (df,pd), no qual 6 se refere
a quantidade de funcbes orbitais do tipo gaussianas que constitui os orbitais
atdbmicos da camada interna. O 3 e o 11 correspondem, respectivamente, a regiao
interna e externa da camada de valéncia.

O termo (++) representa o uso de fungdes difusas, ou seja, utilizando uma
funcdo p maior para atomos pesados e uma fungdo s maior para atomos leves
(ALVES, 2014). E (df, pd) aborda fungbes polarizadas, tal que os tipos d, f, g sdo
empregados para atomos de nitrogénio e oxigénio (GUIMARAES, 2013, p. 15).
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2.1.13 Modos de vibragao e espectroscopia Raman e infravermelho (IR)

Uma molécula pode ser comparada a um sistema massa mola, onde suas
particulas possuem massas variaveis e estdo ligadas a molas de comprimentos
variaveis. Dessa forma as vibragcdes moleculares se assemelham ao comportamento
vibracional de uma mola na mecéanica newtoniana (THORNTON e MARION, 2005).

Uma molécula, de acordo com a sua estrutura e frequéncia, pode absorver ou
transmitir a radiagdo de um feixe de luz incidente. O estudo desse fenbmeno no
material analisado permite a obtencdo de informacdes de suas caracteristicas.
Dessa forma a espectroscopia eletromagnética consiste em um importante
mecanismo para estudos de niveis de energia de atdbmicos e moléculas (SALA,
1996).

Existem dois modos fundamentais de vibragbes moleculares: O estiramento
(v) e a deformacao (B). O modo de estiramento, geralmente, requer mais energia
que o modo de deformagao, que por sua vez, ocorrem em maiores comprimentos de
ondas (DYER, 1969).

Para vibragdes moleculares, ha uma quantidade de radiagédo eletromagnética
transmitida ou absorvida vinculada a cada valor de frequéncia. O espectro consiste
na representacao grafica desses parametros. Duas técnicas espectrais muito
utilizadas sédo Raman e Infravermelho (IR), que sdo complementares embora sejam
diferentes (ATKINS e FRIEDMAN, 2004).

Um modo vibracional possui atividade no infravermelho quando a interacao
entre a radiagao eletromagnética e a molécula gera uma modificacdo no momento
do dipolo elétrico da propria molécula durante a vibragao (SALA, 1996).

A faixa de frequéncia na regiao fundamental (IR médio) se da de 4000 a 400
cm-"; em frequéncia baixa (IR baixo) 600 a 200 cm™ e em frequéncias altas (IR
préximo) 4000 cm™ & regido visivel.

O efeito Raman é fundamentado na mudanca de polarizagcdo durante as
vibracdes e/ou rotacbes moleculares, no qual a frequéncia vibracional € medida
(VIANNA, FAZZIO e CANUTO, 2004). Esta técnica permite a deteccdo das
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atividades de moléculas diatbmicas heteronucleares e homonucleares devido ao fato
de ambos provocarem mudancas da polaridade com vibracdo. Vale destacar que
interacbes homopolares ndo sao ativas no IR sendo detectada na atividade Raman
(SALA, 1996).
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Capitulo llI

3.1 METODOLOGIA

O peptideo Ocitocina foi definido como objeto de estudo em virtude do seu
consideravel grau de importancia bioldgica e disponibilidade de dados experimentais
para serem comparados.

Antes de efetuar as simulacbes de frequéncia de um sistema molecular é
preciso obter as posicdes dos atomos que o constituem. Dessa forma, utilizou-se o
arquivo PDB (arquivo do banco de dados de proteinas) 2MGO que corresponde a
estrutura da solugdo de RMN (Espectroscopia por ressonancia magnética nuclear)
da ocitocina.

O arquivo 2MGO contém vinte conformacdes do peptideo, dos quais foi
selecionada a conformacédo que se encontrava no estado de menor energia. O
calculo de energia foi realizado de maneira classica com o software FORCITE, que
utiliza campo de forga universal, que possibilitou a escolha da conformagao numero
15.

A figura 09 destaca o conformero 15 e identifica seus aminoacidos

constituintes por coloragao individual, representados da seguinte maneira: Verde
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(Cys1), azul (Tyr2), laranja (lle3), lilds (GIn4), roxo (Asn5), vermelho (Cys6), marrom
(Pro7), amarelo (Leu8) e azul escuro (Gly9).

Figura 09: 2MGO conformacéo 15

Fonte: Autora

A etapa seguinte consistiu na fragmentagcdo deste conformero em
aminoacidos, onde se optou por deixar as duas cisteinas na forma dimérica, isto &,
unidas pela ligagao dissulfeto, priorizando a questao da interagao.

Apos a quebra da estrutura, realizou-se o preenchimento por atomos de
hidrogénio, que sao relativamente mais leves, nos elementos fragmentados visando
a estabilidade da camada de valéncia e as interacdes residuais dos atomos que

estavam ligados anteriormente.
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Tanto o processo de fragmentagdo quanto o preenchimento por hidrogénios
foram realizados com auxilio do programa Discovery Studio 4.5 da BIOVIA, que
consiste em um software capaz de realizar alguns tipos de calculos simples e
possibilita a visualizagdo e manipulagdo de macroestruturas proteicas (Dassault
Systemes, 2016).

O GaussView 5.0.8 (Dennington, Keith e Millam, 2008) foi empregado na
visualizacdo e no tratamento dos arquivos PDB dos aminoacidos para a realizagao
dos célculos tedricos efetuados pelo Gaussian 09W (FRISCH et al., 2010), programa
que, emprega a teoria do Funcional da Densidade para a resolu¢do da equacao de
Schrodinger. Este software também realiza outros tipos de calculo Hartree-Fock,
MP2 dentre outros.

No Gaussian 09W foram feitos os calculos de otimizacdo e das frequéncias
Raman e infravermelho, utilizando a agua como solvente, a base 6-311++g (df,pd) e
o funcional hibrido B3LYP.

Os dados dos espectros individuais dos aminoacidos obtidos a partir do
Gaussian 09W, foram tratados e sobrepostos com o auxilio do programa ChemCraft
1.6 (ZHURKO e ZHURKO, 2013). Em seguida foram feitos os graficos dos espectros
Raman e Infravermelho dos espectros dos aminoacidos sobrepostos.

Os espectros obtidos foram comparados com o0s espectros experimentais
Raman, de ANTHONY T. et al, (1977) e Infravermelho, de (FRIEDRICH et al., 1981).
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Capitulo IV

4.1 RESULTADOS E DISCUSSOES

O PDB 2MGO da ocitocina possui 20 conformacdes distintas, das quais foi
selecionada aquela de menor energia (conformacéao 15). A figura 10 ilustra todas as

conformagdes em conjunto.

Figura 10: As 20 conformagdes do PDB 2MGO

Fonte: Autora
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A figura 11 apresenta o grafico do calculo de energia, onde se destaca em

vermelho a conformagéao escolhida. A figura 12 mostra apenas a conformagéao 15.

Figura 11: Grafico do calculo de energia das 20 conformacdes
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Figura 12: Conformacéao 15
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As simulagées Raman e infravermelho do conformero 15 da ocitocina, em
solugado aquosa, utilizaram a base 6-311++g (df,pd) e o funcional hibrido B3LYP, a
partir do qual se obteve os seus respectivos espectros. O assinalamento dos
espectros simulados foi realizado de maneira auténoma por intermédio da analise
visual dos modos de vibragao em dadas frequéncias.

O espectro Raman foi assinalado de forma separada a fim de permitir uma
analise visual detalhada, onde a figura 13 possui o assinalamento em frequéncias
acima de 3000 cm™ e a figura 15 apresenta o assinalamento em um intervalo
proximo ao do material experimental, que sera discutido com mais énfase adiante. A

largura a meia altura utilizada nos graficos foi de 20.

Figura 13: Espectro Raman simulado da ocitocina
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Fonte: Autora

Foi verificado o estiramento simétrico e assimétrico de NH3; nas frequéncias

3341 e 3397 cm”, respectivamente, da cistina (Cys1-Cys6), o estiramento
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assimétrico de NH, em 3714 cm™ da asparagina e o estiramento OH em 3812 cm™
da tirosina. Os modos concentrados de tirosina em torno de 3162 e 3191 cm™
indicam o estiramento assimétrico de grupos CH do anel aromatico.

O espectro Raman experimental da ocitocina (figura 14) foi obtido por
linha de 5145 nm de um de

(Spectroscophysics, modelo Sp-164) e gravados em Spex Ramalog 5. Onde foi

excitacdo com laser ions de argbnio

empregada uma poténcia radiante de 0,5 W, resolugdo a 5 cm™’, tempo de
integracéo de 2 s e velocidade de digitalizagdo de 6 cm-1/min (TU et al., 1977).
Figura 14: Espectro Raman experimental da ocitocina
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Fonte: Tu et al. (1977)

A vibracdo da estrutura geral (esqueleto) do composto proteico aparece
geralmente em frequéncias muito baixas, como 25-30, 75 e 160 cm™ (Spiro, 1977).
O grafico (em H,0) acentua o residuo de tirosina que surge em bandas de 830 cm™
e 0 pico agudo correspondente ao estiramento S-S em 512 cm™.

Como a simulagao foi realizada utilizando a agua como solvente, o Raman
experimental da ocitocina em solugdo aquosa sera o unico relevante a nivel

comparativo. Dessa forma, optou-se por selecionar o espectro desejado e inseri-lo
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junto ao grafico tedrico (simulado) na faixa de 0 a 1740 cm™, como pode ser visto a

seqguir:

Figura 15: Espectro Raman experimental e simulado
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Fonte: Autora

Observou-se o estiramento S-S em 487 e 535 cm™, a presenca de tirosina em
656 e 851 cm™, o estiramento C-S em 745 cm™. A glicina apareceu em 1568 cm™, a
glutamina em 1687 cm™ e a asparagina em 1690 cm™.

Os modos de deformagao C-H e CH, foram verificados em todos os residuos,
em faixas que variam de 1300 a 1349 cm™ e de 1440 a 1467 cm™, respectivamente.
Esses modos sao representados no grafico experimental em torno de 1347 cm’ e
1456 cm'1, respectivamente.

Percebe-se que as faixas de frequéncia dos modos e elementos apontados
pelo espectro experimental se aproximam de forma consideravel das faixas de
frequéncia vistas no espectro simulado. No primeiro, destaca-se o estiramento S-S
em 512 cm™ e a tirosina em bandas de 830 cm™. J& no tedrico, verificou-se o

estiramento S-S em 487 e 535 cm™' e a tirosina em 656 e 851 cm™'. Além disso,
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alguns picos foram identificados como consequéncia de residuos especificos: a
glicina em 1568 cm™, a glutamina em 1687 cm™ e a asparagina em 1690 cm™. Tais
compostos ndo foram apontados no espectro experimental.

As diferengcas sutis entre os espectros podem estar relacionadas com as
condi¢cbes do experimento como o instrumento, resolucédo e alta relagcéo sinal-ruido,
por exemplo, e/ou a descricdo aproximada da simulacdo via sobreposicido dos
espectros individuais para obter o espectro correspondente a estrutura da ocitocina
(total).

O espectro experimental do infravermelho da ocitocina purificada da literatura
(FRIEDRICH et al., 1981), foi registrado de 4000 a 600 cm™ utilizando o
equipamento Beckman Acculab 8, com uma atividade de 591 + 23 units/mg. A

amostra foi preparada com 1,5 g de composto ativo e 300 mg de KBr.

Figura 16: O espectro experimental do infravermelho da ocitocina
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Fonte: Friedrich et al. (1981)

O espectro do grafico acima foi inserido junto com o espectro simulado, como

pode ser visto na figura 17.
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Figura 17: Espectros IR experimental e Tedrico
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Fonte: Autora

Os dois espectros possuem similaridades. Observa-se que os trés picos mais
altos do espectro simulado e os picos menores que 0 antecedem correspondem,
possivelmente, aqueles picos de formato similar que aparecem no espectro
experimental. Os picos em torno de 2900 e 3200 cm” do espectro simulado se
assemelham aos picos vultosos experimentais entre 2900 e 3750 cm-', estes por
sua vez pode se mostrar dessa maneira devido a atividades de elementos de agua
residuais do procedimento experimental.

O espectro do experimento parece estar deslocado para a direita se
comparado com o tedrico. Esse deslocamento pode estar associado com o meio de
solucdo utilizado, uma vez que o os picos experimentais (meio solido) atingem
frequéncias maiores que os picos simulados (meio aquoso), uma vez que, a solugao
aquosa atua como um “obstaculo” para as vibragbes moleculares.

No espectro simulado, foram identificadas algumas atividades

correspondentes a aminoacidos especificos como tirosina em 1541 cm™, glicina em



48

1568 cm-1, glutamina em 1687 cm™, asparagina em 1690 cm-1, cisteina em 3341 e
3397 cm™', asparagina em 3714 cm™ e tirosina em 3812 cm™.
Os modos vibracionais identificados em infravermelho e em Raman podem

ser vistos nas tabelas abaixo.

Tabela 02: Modos em Raman e infravermelho

Vibracao Frequéncia (cm-1) Residuo

v 5-5 487 Cistina

v 5-5 535 Cistina
& (Anel aromatico) 656 Tyr
d (Anel aromatico) 851 Tyr

v C-5 745 Cistina
& C-H (Anel aromatico) 1541 Tyr
v.. 0-C=0; & CH,; § NH 1568 Gly
v.C=0; § C-H; § NH 1687 Gln
v.C=0; 8§ C-H; 6§ NH 16590 Asn
v, C-H{Anel aromatico) 3162-3191 Tyr

Vi NHy 3341-3397 Cistina
V.. NH: 3714 Asn
v O-H 3812 Tyr

___ __ __
v = Estiramento ; v: = Estiramento simétnco; v = Estiramento assimétrico;
&= Deformacdo angular.
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4.2 CONCLUSAO

No estudo quantico vibracional do peptideo ocitocina foi utilizada a DFT em
conjunto com a base 6-311++g (df,pd) e o funcional hibrido B3LYP, por meio da
espectroscopia Raman e infravermelho. Esta analise se deu através da
fragmentagao da ocitocina em aminoacidos, no qual os espectros individuais foram
sobrepostos (reunidos) para a obtencao do espectro do todo.

Os resultados obtidos se mostraram promissores ao serem comparados com
os espectros experimentais Raman (TU et al., 1977) e infravermelho (FRIEDRICH et
al., 1981). Vale salientar que as diferencas sutis entre os resultados experimentais e
os simulados podem estar relacionadas a algumas caracteristicas inerentes ao
experimento, como o0 meio, a calibragcdo do equipamento, interferéncias externas,
dentre outras.

A metodologia de fragmentacdo proposta se mostrou razoavel nesta
aplicagao e apresenta potencial para uso em macromoléculas tendo em vista que,
possui a capacidade de reduzir de forma consideravel o esfor¢co computacional

empenhado nas simulagdes.
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Sugestoes para trabalhos futuros

A metodologia de fragmentagcdo do peptideo ocitocina em aminoacidos
apresentada neste trabalho demonstrou resultados bastante favoraveis. Diante
disto, pode-se sugerir que esse método seja empregado no estudo de outros
peptideos e proteinas em meios diferentes, utilizando bases e funcionais diversos.
Seria interessante efetuar o estudo vibracional de uma dada molécula peptidica na
integra e na forma fragmentada, a fim de averiguar o nivel de proximidade de ambos

os resultados.
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