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Impacto Potencial da Pesquisa

Impacto Potencial desta Pesquisa

Esta tese propõe o desenvolvimento de polímeros molecularmente impressos (MIPs) para a

detecção de antígenos e drogas de interesse, como o PSA (Antígeno Prostático Específico) e o

fentanil. O impacto esperado para a sociedade é significativo em duas frentes. Primeiramente, na

área da saúde, a criação de MIPs altamente seletivos para o PSA pode melhorar consideravelmente

o diagnóstico precoce e o monitoramento do câncer de próstata, que afeta pessoas com próstata.

Em segundo lugar, a detecção eficaz de fentanil, uma substância amplamente associada à crise

dos opioides, especialmente nos EUA e Canadá, pode auxiliar em esforços de controle e combate

ao uso ilícito de drogas. A abordagem computacional inovadora adotada nesta tese minimiza a

necessidade de muitos experimentos empíricos, otimizando o processo de seleção de materiais. Isso

reforça a viabilidade do uso desses materiais em larga escala para aplicações clínicas 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

Polímeros molecularmente impressos (MIPs) são soluções promissoras para a detecção
de analitos devido à sua capacidade de mimetizar interações antígeno-anticorpo, além
de serem acessíveis e versáteis em diversas condições de síntese. Esta tese objetivou
desenvolver MIPs teóricos para o antígeno prostático específico (PSA) e o opioide fentanil.
Diante da crescente incidência de câncer de próstata, métodos para monitorar precocemente
o PSA são essenciais. Além disso, a crise dos opioides, principalmente nos EUA e Canadá,
destaca a urgência na detecção eficaz de fentanil. No entanto, embora os MIPs sejam
materiais estáveis, seletivos e sensíveis, a síntese desses materiais, especialmente para
proteínas, apresenta desafios significativos, como a diminuição da seletividade. Como
resultado desta tese, foi desenvolvido o Algoritmo de Ligação Molecular para Mapeamento
de Superfície (MBASM), capaz de gerar complexos entre analitos e monômeros. A
validação do MBASM + DFT demonstrou alta eficácia em comparação com o GFN2-
xTB e o método Quantum Cluster Growth no CREST, otimizando as interações. Além
disso, foram realizadas análises estruturais, propriedades de cargas (Hirshfeld), QTAIM,
análise de orbitais moleculares, obtenção da energia de ligação e, para avaliar a força
das interações moleculares, foram aplicadas análises de correlação de Spearman e testes
de significância com bootstrap. Os monômeros funcionais promissores identificados
incluem ácido itacônico, ácido 4-imidazoleacrílico e ácido metacrílico para PSA, e ácido
metacrílico para fentanil. Em ambos os casos, o 1,4-divinilbenzeno foi recomendado como
o monômero estrutural ideal.

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

Áreas do conhecimento: Química; Química Analítica; Físico-química.



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 Ligação Molecular por Mapeamento de Superfície

AM Aminoácido

AOs Orbitais Atômicos

AR Receptor de Andrógeno

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

BPH Benign Prostatic Hyperplasia

BCP Bond Critical Point

CHARMM Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics

cGTO GTO contraída
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DFT Density Functional Theory

DM Docagem Molecular

ECP Effective Core Potential

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

FF Campo de Forças
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GROMACS GROningen MAchine for Chemical Simulations

GTO Gaussian Type Orbital

Hb Hydrogen bond

HF Hartree Fock

HK Hohenberg-Kohn

LDA Local Density Approximation



0.1. LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ME Monômero Estrutural

MF Monômero Funcional

PBE Perdew, Burke e Ernzerhof

MD Molecular Dynamics

MIP Molecularly Imprinted Polymer

MOs Molecular Orbitals

NCP Nuclear Critical Point

NIP Non-Imprinted Polymer

PAP Prostatic Acid Phosphatase

PCa Prostate Cancer

PDB Protein Data Bank

PES Superfície de Energia Potencial

PSA Prostate Specific Antigen

QC Quase-Contínuo

QM/MM Mecânica Quântica e Mecânica Molecular

QZV Quadruple Zeta Valence

RCP Ring Critical Point

RKS Restricted KS for Closed Shell Systems

STO Slater Type Orbital

SVP Split Valence Plus Polarization

TPSS Tao, Perdew, Staroverov, e Scuseria

t-SNE Algoritmo de Incorporação de Vizinhança Estocástica com Distribuição

TZV Triple Zeta Valence

vdW van der Waals
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Capítulo 1

Apresentação da Tese

Esta tese, desenvolvida ao longo de dois anos e meio, sendo um ano de intercâmbio 
no Canadá e nos Estados Unidos e um ano e meio no Brasil, foca na síntese teórica e 
caracterização de polímeros molecularmente impressos (MIPs) voltados para a detecção 
de PSA e fentanil, utilizando metodologias de química computacional.

1.1 Introdução

A primeira parte da introdução aborda a motivação para o desenvolvimento de MIPs 
específicos para PSA, destacando que a  criação de MIPs para proteínas, como o  PSA, 
representa um desafio significativo devido à complexidade estrutural e à necessidade de 
alta seletividade. Em seguida, será apresentada a importância da criação de MIPs para o 
fentanil, um opioide que tem causado um elevado número de mortes na América do Norte, 
ressaltando a urgência de se desenvolver métodos eficazes para sua detecção.

A introdução também inclui uma revisão da literatura que abrange os avanços recentes 
na área de MIPs e discute os problemas ainda em aberto. A seção é concluída com a 
definição do objetivo geral e dos objetivos específicos desta tese.

32
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6.5 Conclusão - Fentanil

Em suma, a aplicação do algoritmo MBASM foi crucial para uma amostragem abran-
gente das conformações espaciais do fentanil em interação com os monômeros funcionais
e estruturais. A simulação computacional utilizando o método DFT mostrou-se extre-
mamente vantajosa, fornecendo uma compreensão aprofundada do ambiente químico
envolvido na síntese, ao mesmo tempo em que otimizou o uso de recursos e reduziu a
necessidade de experimentação empírica. Esta abordagem permitiu a seleção precisa dos
monômeros com base em interações favoráveis ao analito, eliminando a necessidade de
testes aleatórios. A análise dos orbitais moleculares não apenas validou a escolha dos
monômeros, mas também elucidou as razões subjacentes às interações favoráveis obser-
vadas. Além disso, a análise de correlação de Spearman e os testes de significância via
bootstrap indicaram que as propriedades eletrônicas (HOMO, LUMO e Egap) influenciam
a energia de formação do complexo (∆E) de forma variável entre os diferentes analitos.
Para o fentanil e a metanfetamina, a energia do HOMO mostrou-se determinante, enquanto
o Egap apresentou correlação negativa moderada. Em contraste, na cocaína, o Egap teve
uma influência mais forte, enquanto a morfina não exibiu correlações significativas com
essas propriedades, sugerindo que cada substância possui um perfil único de interação
molecular. Como resultado, as condições ideais para a síntese, de acordo com os dados
teóricos, envolvem o uso de ácido metacrílico combinado com 1,4-divinilbenzeno em
metanol. A fase experimental da pesquisa, desenvolvida em colaboração, já foi iniciada,
e os resultados preliminares confirmam a eficácia do material proposto, reforçando o
potencial desta abordagem para a criação de MIPs altamente seletivos e eficientes.

6.6 Conclusão Geral e Perspectivas

Nesta tese, abordou-se o desenvolvimento de polímeros molecularmente impressos
para a detecção de PSA e fentanil, utilizando uma abordagem computacional inovadora
centrada no algoritmo MBASM e na Teoria do Funcional da Densidade. A aplicação do
algoritmo MBASM permitiu uma análise detalhada e otimizada dos complexos monômero-
analito, simplificando significativamente o processo de seleção dos componentes mais
promissores para a síntese dos MIPs.

No caso do PSA, foram identificados monômeros como o ácido itacônico, ácido 4-
imidazolacrílico e ácido metacrílico, com o 1,4-divinilbenzeno como o melhor cross-linker
para síntese feita em água. A validação do protocolo MBASM + DFT contra métodos
estabelecidos, como o GFN2-xTB combinado com CREST, demonstrou a robustez da
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estratégia computacional adotada. Já para o fentanil, o uso de ácido metacrílico combinado
com 1,4-divinilbenzeno em metanol mostrou-se ideal, evidenciado por análises de orbitais
moleculares e interações favoráveis.

Os resultados experimentais preliminares, em colaboração com equipes especializadas,
confirmam a eficácia das abordagens propostas, abrindo caminho para o desenvolvimento
de MIPs altamente seletivos e eficientes, com aplicações potenciais em diagnósticos,
prognósticos e controle de substâncias tóxicas.

Como perspectivas da minha carreira acadêmica, caso eu prossiga com um pós-
doutorado, pretendo expandir a aplicação do algoritmo MBASM na criação de MIPs
para outras proteínas e analitos, como o profenofós. Nessa fase, incorporarei ferramentas
de Machine Learning para aprimorar a seleção de monômeros e solventes, além de refinar
o algoritmo e a interface para tornar o processo de desenvolvimento de MIPs mais automa-
tizado e eficiente. A colaboração contínua com equipes experimentais será essencial para
validar e aplicar os avanços teóricos desenvolvidos, garantindo a evolução das tecnologias
de biorreconhecimento.
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