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Impacto Potencial da Pesquisa

Impacto Potencial desta Pesquisa

Esta tese propde o desenvolvimento de polimeros molecularmente impressos (MIPs) para a
deteccdo de antigenos e drogas de interesse, como o PSA (Antigeno Prostatico Especifico) e o
fentanil. O impacto esperado para a sociedade € significativo em duas frentes. Primeiramente, na
drea da sauide, a criacdo de MIPs altamente seletivos para o PSA pode melhorar consideravelmente
o diagndstico precoce e 0 monitoramento do cancer de prostata, que afeta pessoas com prostata.
Em segundo lugar, a deteccio eficaz de fentanil, uma substincia amplamente associada a crise
dos opioides, especialmente nos EUA e Canad4, pode auxiliar em esfor¢os de controle e combate
ao uso ilicito de drogas. A abordagem computacional inovadora adotada nesta tese minimiza a
necessidade de muitos experimentos empiricos, otimizando o processo de selecido de materiais. Isso

reforca a viabilidade do uso desses materiais em larga escala para aplicagdes clinicas e forenses.

Potential Impact of this Research

This thesis aims to develop molecularly imprinted polymers (MIPs) for the detection of antigens
and drugs of interest, such as PSA (Prostate Specifc Antige) and fentanyl. The expected impact on
society is substantial in two key areas. First, in healthcare, the creation of highly selective MIPs for
PSA can significantly improve early diagnosis and monitoring of prostate cancer, which affects
people with prostates. Secondly, the effective detection of fentanyl, a substance heavily linked
to the opioid crisis, particularly in the US and Canada, could support efforts in drug control and
prevention of illicit use. The innovative computational approach adopted in this thesis reduces the
need for many empirical experiments by optimizing the material selection process. This enhances

the feasibility of these materials for large-scale clinical and forensic applications.
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Resumo

Polimeros molecularmente impressos (MIPs) sdo solu¢cdes promissoras para a deteccdo
de analitos devido a sua capacidade de mimetizar interagdes antigeno-anticorpo, além
de serem acessiveis e versateis em diversas condi¢des de sintese. Esta tese objetivou
desenvolver MIPs tedricos para o antigeno prostatico especifico (PSA) e o opioide fentanil.
Diante da crescente incidéncia de cancer de prostata, métodos para monitorar precocemente
o PSA sdo essenciais. Além disso, a crise dos opioides, principalmente nos EUA e Canada,
destaca a urgéncia na deteccdo eficaz de fentanil. No entanto, embora os MIPs sejam
materiais estdveis, seletivos e sensiveis, a sintese desses materiais, especialmente para
proteinas, apresenta desafios significativos, como a diminuicdo da seletividade. Como
resultado desta tese, foi desenvolvido o Algoritmo de Ligagao Molecular para Mapeamento
de Superficie (MBASM), capaz de gerar complexos entre analitos € mondmeros. A
validagdo do MBASM + DFT demonstrou alta eficicia em comparagdo com o GFN2-
xTB e o método Quantum Cluster Growth no CREST, otimizando as interacdes. Além
disso, foram realizadas andlises estruturais, propriedades de cargas (Hirshfeld), QTAIM,
andlise de orbitais moleculares, obtencdo da energia de ligacdo e, para avaliar a forca
das interacdes moleculares, foram aplicadas anélises de correlacdo de Spearman e testes
de significancia com bootstrap. Os mondmeros funcionais promissores identificados
incluem 4cido itaconico, dcido 4-imidazoleacrilico e 4cido metacrilico para PSA, e dcido
metacrilico para fentanil. Em ambos os casos, o 1,4-divinilbenzeno foi recomendado como

o monomero estrutural ideal.

Palavras Chaves: PSA; DFT; Algoritmo; MIP; Docagem.

Areas do conhecimento: Quimica; Quimica Analitica; Fisico-quimica.



Abstract

Molecularly imprinted polymers (MIPs) are promising solutions for analyte detection
due to their ability to mimic antigen-antibody interactions, as well as being accessible and
versatile under various synthesis conditions. This thesis aimed to develop theoretical MIPs
for prostate-specific antigen (PSA) and the opioid fentanyl. Given the rising incidence
of prostate cancer, methods for early monitoring of PSA are essential. Additionally, the
opioid crisis, particularly in the USA and Canada, highlights the urgency for effective
fentanyl detection. However, although MIPs are stable, selective, and sensitive materials,
the synthesis of these materials, especially for proteins, presents significant challenges,
such as reduced selectivity. As a result of this thesis, the Molecular Binding Algorithm for
Surface Mapping (MBASM) was developed, capable of generating complexes between
analytes and monomers. The validation of MBASM + DFT demonstrated high efficiency
compared to GFN2-xTB and the Quantum Cluster Growth method in CREST, optimizing
the interactions. Additionally, structural analyses, charge properties (Hirshfeld), QTAIM,
molecular orbital analysis, and binding energy calculations were performed. To assess
the strength of molecular interactions, Spearman correlation analyses and significance
tests with bootstrap were applied. The promising functional monomers identified include
itaconic acid, 4-imidazoleacrylic acid, and methacrylic acid for PSA, and methacrylic acid
for fentanyl. In both cases, 1,4-divinylbenzene was recommended as the ideal structural

monomer.

Keywords: PSA; DFT; Algorithm; MIP; Docking.

Areas of knowledge: Chemistry; Analytical Chemistry; Physical chemistry.



0.1. LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

0.1 Lista de Siglas e Abreviaturas
MBASM Algoritmo de Ligacdo Molecular por Mapeamento de Superficie
AM Aminoédcido

AOs Orbitais Atdmicos

AR Receptor de Andrégeno

B3LYP Becke, 3 -parameter, Lee—Yang—Par

BPH Benign Prostatic Hyperplasia

BCP Bond Critical Point

CHARMM Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics
¢GTO GTO contraida

CP Critical Point

DFT Density Functional Theory

DM Docagem Molecular

ECP Effective Core Potential

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

FF Campo de Forgas

GGA General Gradient Approximation

GROMACS GROningen MAchine for Chemical Simulations
GTO Gaussian Type Orbital

Hb Hydrogen bond

HF Hartree Fock

HK Hohenberg-Kohn

LDA Local Density Approximation
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ME Mono6mero Estrutural

MF Mondmero Funcional

PBE Perdew, Burke e Ernzerhof

MD Molecular Dynamics

MIP Molecularly Imprinted Polymer

MOs Molecular Orbitals

NCP Nuclear Critical Point

NIP Non-Imprinted Polymer
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Capitulo 1

Apresentacao da Tese

Esta tese, desenvolvida ao longo de dois anos e meio, sendo um ano de intercambio
no Canada e nos Estados Unidos e um ano e meio no Brasil, foca na sintese tedrica e
caracterizagdo de polimeros molecularmente impressos (MIPs) voltados para a detec¢do

de PSA e fentanil, utilizando metodologias de quimica computacional.

1.1 Introducao

A primeira parte da introducao aborda a motivagdo para o desenvolvimento de MIPs
especificos para PSA, destacando que a criagcdo de MIPs para proteinas, como o PSA,
representa um desafio significativo devido a complexidade estrutural e a necessidade de
alta seletividade. Em seguida, serd apresentada a importincia da criagdo de MIPs para o
fentanil, um opioide que tem causado um elevado nimero de mortes na América do Norte,
ressaltando a urgéncia de se desenvolver métodos eficazes para sua detecgdo.

A introdugdo também inclui uma revisao da literatura que abrange os avangos recentes
na area de MIPs e discute os problemas ainda em aberto. A secdo € concluida com a

defini¢do do objetivo geral e dos objetivos especificos desta tese.

32
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6.5 Conclusao - Fentanil

Em suma, a aplicag@o do algoritmo MBASM foi crucial para uma amostragem abran-
gente das conformagdes espaciais do fentanil em interacdo com os mondmeros funcionais
e estruturais. A simulagdo computacional utilizando o método DFT mostrou-se extre-
mamente vantajosa, fornecendo uma compreensiao aprofundada do ambiente quimico
envolvido na sintese, a0 mesmo tempo em que otimizou o uso de recursos e reduziu a
necessidade de experimenta¢cdo empirica. Esta abordagem permitiu a sele¢do precisa dos
mondmeros com base em interacdes favordveis ao analito, eliminando a necessidade de
testes aleatérios. A andlise dos orbitais moleculares ndo apenas validou a escolha dos
mondmeros, mas também elucidou as razdes subjacentes as interacdes favordaveis obser-
vadas. Além disso, a andlise de correlagdo de Spearman e os testes de significancia via
bootstrap indicaram que as propriedades eletronicas (HOMO, LUMO e Eg,;,) influenciam
a energia de formagdo do complexo (AE) de forma varidvel entre os diferentes analitos.
Para o fentanil e a metanfetamina, a energia do HOMO mostrou-se determinante, enquanto
0 Eg,p apresentou correlagdo negativa moderada. Em contraste, na cocaina, o Eg,), teve
uma influéncia mais forte, enquanto a morfina ndo exibiu correlagdes significativas com
essas propriedades, sugerindo que cada substancia possui um perfil tinico de interagdo
molecular. Como resultado, as condi¢des ideais para a sintese, de acordo com os dados
tedricos, envolvem o uso de adcido metacrilico combinado com 1,4-divinilbenzeno em
metanol. A fase experimental da pesquisa, desenvolvida em colaboragdo, ja foi iniciada,
e os resultados preliminares confirmam a eficidcia do material proposto, reforcando o

potencial desta abordagem para a criagdo de MIPs altamente seletivos e eficientes.

6.6 Conclusao Geral e Perspectivas

Nesta tese, abordou-se o desenvolvimento de polimeros molecularmente impressos
para a deteccao de PSA e fentanil, utilizando uma abordagem computacional inovadora
centrada no algoritmo MBASM e na Teoria do Funcional da Densidade. A aplicacdo do
algoritmo MBASM permitiu uma anélise detalhada e otimizada dos complexos mondmero-
analito, simplificando significativamente o processo de selecdo dos componentes mais
promissores para a sintese dos MIPs.

No caso do PSA, foram identificados mondémeros como o acido itacOnico, acido 4-
1midazolacrilico e acido metacrilico, com o 1,4-divinilbenzeno como o melhor cross-linker
para sintese feita em dgua. A validac@o do protocolo MBASM + DFT contra métodos

estabelecidos, como o0 GFN2-xTB combinado com CREST, demonstrou a robustez da
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estratégia computacional adotada. J4 para o fentanil, o uso de dcido metacrilico combinado
com 1,4-divinilbenzeno em metanol mostrou-se ideal, evidenciado por andlises de orbitais
moleculares e interacdes favoraveis.

Os resultados experimentais preliminares, em colaboragdo com equipes especializadas,
confirmam a eficdcia das abordagens propostas, abrindo caminho para o desenvolvimento
de MIPs altamente seletivos e eficientes, com aplicagdes potenciais em diagndsticos,
progndsticos e controle de substancias toxicas.

Como perspectivas da minha carreira académica, caso eu prossiga com um pos-
doutorado, pretendo expandir a aplicacdo do algoritmo MBASM na criagao de MIPs
para outras proteinas e analitos, como o profenofds. Nessa fase, incorporarei ferramentas
de Machine Learning para aprimorar a selecdo de mondmeros e solventes, além de refinar
o algoritmo e a interface para tornar o processo de desenvolvimento de MIPs mais automa-
tizado e eficiente. A colaborag@o continua com equipes experimentais serd essencial para
validar e aplicar os avangos tedricos desenvolvidos, garantindo a evolugdo das tecnologias

de biorreconhecimento.
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