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Introducéo

A nanotecnologia constitui uma area interdisciplinar da ciéncia que envolve a manipulacéo
e o controle da matéria em escala nanométrica, compreendida entre 1 e 100 nm (Lines, 2008).
Nas Ultimas décadas, o desenvolvimento de nanoparticulas tem despertado interesse cientifico
e tecnoldgico em razdo de suas singularidades, por exemplo: elevada area superficial,
reatividade quimica especifica e comportamento eletrénico diferenciado. Essas caracteristicas
tornam as nanoparticulas promissoras para aplicacdes em diversos setores, em especial na
industria farmacéutica, onde polimeros soltveis em agua e nanoparticulas poliméricas tém sido
amplamente investigados como sistemas de liberacdo controlada de farmacos, devido a sua
capacidade de modular propriedades fisico-quimicas e melhorar a disponibilidade de
compostos bioativos (Baharlouei; Rahman, 2022).

No contexto de aplicacfes em sistemas bioldgicos, as nanoestruturas de origem organica
destacam-se em relacdo as inorganicas, principalmente devido a menor toxicidade. Entre os
biopolimeros mais estudados para aplica¢Ges agricolas, a quitina € um dos compostos organicos
mais abundantes na natureza, perdendo apenas para a celulose (Kozma; Acharya; Bissessur,
2022). A quitina é comumente extraida do exoesqueleto de crustaceos, insetos, alguns fungos
e contém um descarte anual na ordem de bilhGes de toneladas (Jin et al., 2021). Estruturalmente,
a quitina € um homopolimero constituido por unidades de N-acetil-D-glicosamina conectadas
por ligagdes B-(1—4), com elevada densidade de grupos funcionais e extensa rede de ligagdes
de hidrogénio (Divya; Jisha, 2018; Jin et al., 2021).

Dessa maneira, a quitosana é obtida pela desacetilacdo parcial da quitina e diferencia-se desta

pela maior quantidade de grupos amino livres (NHz) (Figura 1).



Figura 1: Diferenca entre as estruturas Quitina e Quitosana

Quitina Quitosana

Fonte: Adaptado de Lopes & Michereff (2018).

A quitosana apresenta elevada bioadesdo, biocompatibilidade e carater policatidnico,
favorecendo interacdes ibnicas e ligacdes de hidrogénio sem induzir respostas toxicas ou
imunologicas em tecidos vivos (Ahmad et al., 2020). Assim, 0s hanocompostos de quitosana
tém sido avaliados como meios para liberagdo de principios ativos em diversos campos gragas
a alta biodegradabilidade, custo-beneficio, atoxicidade e excelente capacidade de formacao de
filmes. (Kashyap; Xiang; Heiden, 2015). Desde 1980, a quitosana passou a ser empregada
também na agricultura como regulador de crescimento vegetal, condicionador de solo,
revestimento de sementes e agente no manejo de doencas (Cabrera et al., 2013).

Posto isso, destacam-se as giberelinas, uma classe de hormonios vegetais pertencentes
ao grupo dos terpenos, que regulam processos como alongamento do caule, expansédo foliar, na
frutificacdo, na floracdo e no retardamento de senescéncia dos tecidos vegetais. Assim, vale
pontuar que apenas uma fragdo apresenta atividade bioldgica significativa, como a GA., GAs,
GA4, GAs, GAs e GA7 (Esponsel; Hedden, 2010). Dentre essas, a GAs, também conhecida como
acido giberélico, é amplamente utilizada na agricultura, devido a sua elevada eficacia
fisioldgica. A Figura 2 apresenta a ordem a qual cada giberelina foi descoberta e € possivel ver
a diversidade desses compostos. Recentemente, diversos estudos tém investigado o
carreamento e a liberacdo controlada de giberelinas por meio de diferentes nanomateriais, como
redes metal-organicas (MOFs), nanoestruturas de lignina (Yang et al., 2021) e nanoparticulas
de quitosana. A principal vantagem do uso desses sistemas esta associada a possibilidade de
aumentar a eficiéncia do transporte, aprimorar a estabilidade das moléculas bioativas e
promover maior controle sobre sua liberagcdo no meio bioldgico. No entanto, ainda sdo escassos
os estudos que descrevem, em nivel atdmico-molecular, as interagdes fundamentais
responsaveis pela estabilidade desses sistemas, especialmente quando consideram-se
simulagdes computacionais detalhadas.

Nesse contexto, a modelagem molecular e as simulagdes computacionais atomisticas
surgem como ferramentas importantes para a compreensao dos mecanismos de interacdo entre
materiais feitos de nanoparticulas poliméricas e moléculas bioativas. Tais abordagens permitem
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investigar, detalhadamente, aspectos estruturais, energéticos e termodinamicos envolvidos no
processo de adsor¢ao e estabilizacdo dessas moléculas, fornecendo subsidios tedricos relevantes
para o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo controlada. Nesse sentido, este projeto
propde o estudo tedrico computacional das interacdes entre nanoestruturas baseadas em quitina
e hormonios da classe das giberelinas, visando contribuir para a compreensdo dos fatores que

promovem a formagao e a estabilidade desses complexos supramoleculares.
Figura 2. Estruturas de acido giberélico (AG).
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Fonte: Han et al. (2018)
Material e Métodos

Tipo e delineamento da pesquisa

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa de natureza tedrica e computacional,
cujo delineamento baseia-se na aplicacdo de métodos de modelagem molecular para a
investigacdo das interacGes intermoleculares entre nanoestruturas poliméricas e hormonios
vegetais. Trata-se de um estudo exploratorio e descritivo, uma vez que busca compreender, ao
nivel atbmico molecular, os mecanismos envolvidos no transporte de giberelinas por

nanoestruturas baseadas em quitosana, tematica ainda pouco explorada na literatura.
Procedimentos metodologicos

Inicialmente, foi realizado levantamento bibliografico em bases de dados nacionais e
internacionais sobre nanoparticulas organicas, quitina, quitosana, horménios vegetais e
métodos computacionais aplicados ao estudo de interacGes intermoleculares, subsidiando a
definicdo dos modelos tedricos e dos parametros empregados. As estruturas das giberelinas
(GA1, GAs, GA4, GAs, GAs e GA7) foram obtidas no banco de dados PubChem. Como modelo
da nanoestrutura polimérica, utilizou-se um octamero de quitosana, no qual foram construidos

modelos com graus de acetilacdo entre 10% e 40%, visando avaliar a influéncia dos grupos



acetil nas interag0es com as giberelinas. A preparacéo e edigdo das estruturas foram realizadas

nos programas Jmol, Avogadro e VESTA.

As estruturas foram submetidas a otimizacdo geométrica pelo método DFTB, utilizando o
Hamiltoniano GFN2-xTB implementado no programa xTB (Grimme; Bannwarth; Shushkov,
2017), escolhido pela boa descri¢do de interagdes ndo covalentes em sistemas de médio e
grande porte. Em seguida, as interacdes entre o octamero de quitosana e as giberelinas foram
investigadas em duas etapas. Inicialmente, empregou-se o software Themis para realizar uma
varredura conformacional baseada no potencial de Lennard-Jones e nos parametros do campo
de forca OPLS-AA, permitindo selecionar as conformacdes de menor energia. Posteriormente,

0s adutos obtidos foram pds-otimizados ao mesmo nivel de teoria.

A estabilidade dos complexos foi avaliada por meio da energia de adsor¢@o (AE) e da variagao
da energia livre de Gibbs (AG), calculadas para os adutos formados entre a quitosana
parcialmente acetilada e as giberelinas, permitindo analisar a estabilidade e a espontaneidade
do processo de adsorcdo em meio aquoso implicito. As etapas seguintes contemplam analises
eletronicas complementares e a investigacao de propriedades adicionais dos sistemas estudados,

o calculo utilizado para calcular termodinamicamente os adutos formados foi:
Eads = Eaduto — (Equitosana + Egiberelina)
AG = G aduto — (Gquitosana + Ggiberelina)

As etapas subsequentes do projeto preveem a ampliacdo das analises eletrbnicas e a
investigacdo de propriedades adicionais dos sistemas estudados, conforme o cronograma

estabelecido no plano de trabalho.
Resultados e Discussao

As configuracdes iniciais entre o octamero de quitosana e as moléculas da classe das
giberelinas foram construidas com o auxilio do software Themis, que realizou uma varredura
de superficie ao redor de cada nanoparticula de quitosana do menor grau de acetilacdo ao maior.
Por meio de operacdes como rotacdes e precessdes, foram identificadas as conformacdes de
menor energia, considerando como pontos iniciais de interacdo 0s grupos oxigenados e
nitrogenados presentes nas cadeias. Além disso, é importante ressaltar que, a medida que
aumenta o grau de acetilacdo da quitosana sua estrutura torna-se progressivamente mais
semelhante a quitina, devido a maior presenca de grupos acetamida ao longo da cadeia
polimérica. Ou seja, confere alta probabilidade das giberelinas apresentaram adsorcao sobre a
molécula de quitosana predominantemente mediada por interacdes intermoleculares

envolvendo grupos hidroxila (-OH), sugerindo contribuicdo de ligagOes de hidrogénio
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(demonstradas na cor azul) e interagdes eletrostaticas para a estabilizagdo do complexo,
representadas pela cor verde.

Simultaneamente, também foi realizado uma identificacio da natureza das forcas
intermoleculares existentes em cada aduto, ou seja, verificar como cada giberelina se
comportava perante os diferentes graus de acetilacéo. Essa identificacdo aconteceu por meio da
andlise de interagdes ndo covalentes, usando a funcdo RDG (Gradiente de densidade eletrénica

reduzido), como é possivel ver nas figuras 3, 4, 5 e 6.

Figura 3: Analise das interacdes ndo-covalente entre os adutos formados entre a molécula de quitosana 10% e as
de giberelinas empregadas no estudo. Na figura as regides em verde correspondem a forcas fracas de van der
waals, a em azuis ligacdes de hidrogénio e em vermelho regides onde ha impedimento estérico entre as
estruturas.




Figura 4: Analise das intera¢des ndo-covalente entre os adutos formados entre a molécula de quitosana

20% e as de giberelinas.

G.AS5+QUITOSANA20%



Figura 5: Andlise das interagdes ndo-covalente entre os adutos formados entre a molécula de quitosana 30% e as
de giberelinas.

G.A4+QUITOSANA30%

Figura 6: Andlise das interagBes ndo-covalente entre os adutos formados entre a molécula de quitosana 40% e
as de giberelinas.

G.A1+QUITOSANA40%




Para compreender do ponto de vista das interacfes dos adutos, foram calculados o GAP
HOMO-LUMO e as fungbes termodindmicas associadas as quais estdo estabelecidas na tabela
1.

Tabela 1: Célculos das propriedades termodindmicas e eletrdnicas dos adutos formados da interagéo entre cada
quitosana ap0s o processo de acetilacdo e as giberelinas.

COMPOSTOS AG10% AG20% AG30% AG 40%

Al -21.66 -18.82 -19.2 -19.62
A3 -30.76 -44.99 -34.01 -49.95
A5 -36.78 -44.77 -28.73  -42.93
A6 -15.29 -10.84 -27.42 -9.92
A7 -32.66 -35.21 -27.37 -29.07

Fonte: Autores (2026).

No que se refere as propriedades termodinamicas, a energia de adsor¢do (AE) apresentou
valores negativos para a maioria dos sistemas analisados, indicando que a formagdo dos adutos
é energeticamente favoravel sob o ponto de vista entalpico. Entretanto, a magnitude moderada
desses valores sugere que 0 processo é caracteristico de interacdo ndo covalente, o que €
desejavel em sistemas destinados a liberacdo controlada de horménios.

A analise da variacdo da energia livre de Gibbs (AG) revelou comportamentos
distintos entre as diferentes giberelinas. Enquanto parte dos sistemas apresentou valores
negativos indicando tendéncia a espontaneidade, a giberelina A4 destacou-se por apresentar
resultados menos favordveis quando comparada as demais. Os valores obtidos para AG e AE
associados a GA4 indicam menor afinidade intermolecular com a nanoestrutura polimérica,
sugerindo interacdo menos estavel.

Esse comportamento pode estar relacionado a fatores estruturais especificos da
GA., tais como a orientacdo espacial de seus grupos carboxilicos e hidroxilas, que podem
dificultar o estabelecimento eficiente de ligacdes de hidrogénio com os grupos funcionais da
quitina/quitosana. Ademais, as diferencas na distribuicdo eletrénica podem reduzir a bioadeséo
eletrostatica entre a molécula de GA4 e a superficie do biopolimero.

Assim, embora a maioria das giberelinas estudadas apresente potencial para
interacao estdvel com a nanoestrutura, a GA4 demonstrou desempenho inferior, indicando que
sua aplicacdo em sistemas de carreamento baseados em quitina/quitosana pode exigir ajustes

estruturais ou condi¢des especificas para melhorar a eficiéncia de encapsulamento.



Figura 7: Representacdo grafica comparativa dos valores de AG (kJ/mol) para as intera¢des entre quitosanas
com diferentes graus de acetilacdo (10%, 20%, 30% e 40%) e as giberelinas A1, A3, A5, A6 e A7.
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Fonte: Autores (2026).
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Conclusbtes
Os resultados obtidos até o presente momento indicam que as nanoestruturas baseadas

em quitina/quitosana apresentam potencial significativo para o carreamento de giberelinas,
conforme evidenciado pelos valores negativos de energia livre de Gibbs (AG) e energia de
adsorcao (AE) observados para a maioria dos sistemas avaliados. Tais resultados demonstram
que a formacao dos adutos é termodinamicamente favoravel e predominantemente governada
por interacbes intermoleculares ndo covalentes, caracteristica desejavel em sistemas de
liberac&o controlada.

A analise comparativa entre os diferentes graus de acetilacdo (10%, 20%, 30% e
40%) revelou influéncia direta dessa varidvel na estabilidade dos complexos formados. De
modo geral, a quitosana com 20% de acetilagdo apresentou os valores mais negativos de AG
para grande parte das giberelinas analisadas, especialmente A3, A5 e A7, como mostrados na
Figura 7 acima, ou seja, sugere-se que esse grau intermediario favorece complementaridade
estrutural e eletrdnica entre o biopolimero e as moléculas bioativas. Esse comportamento pode
estar associado ao equilibrio entre a presenca de grupos amino livres e a manutencdo de uma
organizacao estrutural adequada da cadeia polimérica.

Por outro lado, observou-se que a giberelina A4 obteve resultados menos favoraveis
em comparagdo as demais, indicando menor afinidade intermolecular com a nanoestrutura
polimérica. Tal comportamento sugere que fatores estruturais e eletrénicos especificos dessa

molécula influenciam negativamente sua interacdo com a superficie da quitosana, o que pode



impactar sua eficiéncia de encapsulamento em sistemas carreadores baseados nesse
biopolimero.

Cabe destacar que os resultados correspondem a uma etapa intermediaria do
projeto. As analises, até 0 momento, fornecem evidéncias preliminares sobre o potencial das
nanoestruturas estudadas, mas investigagdes adicionais — incluindo aprofundamento das
analises eletronicas, exploracdo de graus mais elevados de acetilacdo e avaliagdo complementar
das interacbes ndo covalentes — ainda serdo conduzidas conforme o plano de trabalho
estabelecido.

Dessa forma, os achados parciais reforcam a viabilidade do uso de nanoestruturas
de quitina/quitosana como sistemas carreadores de giberelinas, a0 mesmo tempo em que
indicam a necessidade de refinamento estrutural e analise comparativa mais ampla para

otimizacao desses sistemas.
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