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Resumo

A expectativa de vida tem crescido absurdamente com o avanco das condi¢des de
vida, recursos tecnolégicos e a medicina. Consequentemente, um aumento de
doencas neurodegenerativas. A doenca do Alzheimer pode ser caracterizada
como degradacao da comunicagao sinaptica no sistema nervoso. Nesse sentido, é
considerada uma doenca progressiva e sem cura (até o presente momento).
Evidenciada com o aumento da idade, destacando-se principalmente, a populagéo
dos idosos. Este trabalho teve como objetivo investigar in silico as propriedades de
interacdo de alguns inibidores, dentre eles, Tacrina e Donepezil, com a
Acetilcolinesterase. A metodologia utilizada foi a sele¢céo de farmacos, Donepezil e
Tacrina e também o receptor da acetilcolinesterase. Em seguida foi realizada
otimizacBes: classicas e quénticas, depois realizado o docking molecular. Por
meio de estudos in silico através de métodos computacionais a interacdo dos
farmacos com a enzima acetilcolinesterase, obteve resultados significativos de
problemas farmacolégicos relacionados a doenca neurodegenerativa (Doenga do
Alzheimer). A relevancia da pesquisa consiste em obter as melhores
conformacdes de menor energia por meio do docking molecular, que foram
comprovadas por conceitos tedricos, fisico-quimicos e termodinamicos.

Palavras-chave: inibidores da acetilcolinesterase, in silico, métodos
computacionais.
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Abstract

Life expectancy has grown absurdly with the advancement of living conditions,
technological resources, and medicine. Consequently, an increase in
neurodegenerative diseases. Alzheimer's disease can be characterized as the
degradation of synaptic communication in the nervous system. In this sense, it is
considered a progressive disease with no cure (until now). Evidenced with
increasing age, especially the elderly population. This work aimed to investigate in
silico the interaction properties of some inhibitors, among them, Tacrina and
Donepezil, with Acetylcholinesterase. The methodology used was the selection of
Donepezil and Tacrine drugs, and also the acetylcholinesterase receptor. Then,
classical and quantum optimizations were performed, as well as molecular docking
was carried out. Through in silico studies using computational methods the
interaction of drugs with the enzyme acetylcholinesterase, it was obtained
significant results from pharmacological problems related to neurodegenerative
disease (Alzheimer's disease). The relevance of the research is to obtain the best
conformations of less energy through molecular docking, which were proven by
physical-chemical and thermodynamic theoretical concepts.

Keywords: acetylcholinesterase inhibitors, in silico, computational methods.

1 Introducéo

A expectativa de vida tem crescido absurdamente com o avanco das condi¢cdes
de vida, recursos tecnoldgicos e a medicina. Consequentemente, um aumento
de doencas neurodegenerativas. A doenca do Alzheimer pode ser
caracterizada como degradacao da comunicacao sinaptica no sistema nervoso.
Nesse sentido, é considerada uma doenca progressiva e sem cura (até o
presente momento). Evidenciada com o aumento da idade, destacando-se
principalmente, a populacao dos idosos.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em uma matéria
publicada no G1 (2019) aponta que casos de deméncia vao triplicar e chegar
até 152 milhGes de pessoas até 2050. Dentre as doencas que causam
deméncia, destaca-se a Doenca do Alzheimer (DA) que afeta a populacdo mais
idosa, causando uma problematica a nivel mundial. (GLOBO, 2019)

A doenca do Alzheimer (DA) foi descoberta 1906 por um psiquiatra alemao
Alois Alzheimer que estudou os sintomas em uma paciente, chamado August
Deter que foi acometido pela doenca. De acordo com Inouye, Pedrazzani e
Pavarini (2010) a Doenca de Alzheimer (DA) é um tipo de deméncia, de
declinio cognitivo crescente e irreversivel, com multiplos déficits cognitivos, dos
quais um obrigatoriamente € a memoria, suficientemente intensos para causar
impacto nas atividades de vida diaria.

Petersen (2006) afirma que existem estagios da doenca que podem ser
identificados, como: Estagio inicial: leve esquecimento de fatos recentes,

Educ. Ci. e Salde, v. 7, n. 2, p. 1-18, jul./dez., 2020 2



EDUCAGCAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v7i2.297

dificuldade de realizar tarefas simples, como, utilizar utensilios domeésticos,
vestir a roupa, higienizacéo e alimentacéo. Estagio intermediario: dificuldade de
reconhecer pessoas, incapacidade de aprendizado, incontinéncia urinaria e
fecal. Estagio final: distirbios graves de linguagem, perda da autonomia,
restrita ao leito, irritacdo extrema e etc. (PETERSEN, 2006)

A populacdo mundial tem crescido absurdamente, com isso, a expectativa
de vida também tem aumentado, como também o numero de pessoas com
idade avancada. Com relagdo a World Alzheimer Report, em 2010, em todo
mundo foram gastos aproximadamente US$ 604 bilhdes com cuidados a
pacientes com deméncia. Os gastos com cuidados informais (cuidados
familiares e perda de oportunidade de trabalho) contribuem com grande parcela
desse valor, enquanto os gastos relativos a cuidados médicos sdo bem menos
expressivos (WIMO & PRINCE, 2010).

No Brasil, o envelhecimento populacional vem tornando-se crescente nos
altimos anos. No ano de 2010, especificamente, 7,4% da populacdo brasileira
era considerada entre 65 anos e/ou acima dessa idade. Ou seja, considerando
a possibilidade de que mais de 14 milhdes de pessoas estao dentro dessa faixa
etaria (IBGE, 2011). Estudos realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (2009) afirma que a probabilidade é de crescimento até 2030 é de
30% e em 2050 o numero de pessoas idosas aumente o dobro do esperado, o
gue destaca aproximadamente 64 milhdes de brasileiros idosos.

Estudos realizados por Ferri e colaboradores (2005) e Prince (2007)
afirmaram que 24 milhdes de pessoas apresentaram alguma deméncia por
todo o mundo, sendo a doenca do Alzheimer a mais caracteristica e comum
nesse periodo. A importéncia de encontrar terapias no tratamento de pacientes
com doencas neurodegenerativas, € encontrar um fator neuroprotetor, com
intuito de reduzir ou inativar a proliferagcdo da enzima AChE, resultando no
avanco do tratamento da doenca DA. A intencdo de melhorar a inibicdo dessa
enzima AChE é o desenvolvimento de processos sobre melhoramento dos
farmacos, inovando, diminuindo os efeitos colaterais, reduzir os custos nos
pacientes portadores dessa doenca.

De acordo com Kiametis (2012) o primeiro farmaco inibidor da AChE

aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) foi a tacrina, conhecida
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como Cognex. Sua utilizacdo atualmente é bastante limitada. Apds a tacrina, foi
desenvolvida o donepezil, de nome comercial Aricept. (KIAMETIS, 2012)

A bioguimica computacional pode ser considerada uma ferramenta que se
aplica as diversas areas das ciéncias, como: Fisica, Quimica, Biologia e
Matematica. Essa ferramenta prevé através de calculos estatisticos simulacfes
in silico a partir de sistemas biolégicos que sdo de extrema importancia para
compreensdo de problematicas envolvendo areas da saude, farmacologia,
agricultura e entre outros sistemas bioquimicos.

O estudo entre as interacfes de proteina-ligante ou proteina-proteina
fazem parte da bioquimica computacional. A necessidade de analisar os sitios
ativos e observar a energia de interacdo com os possiveis ligantes (farmacos) e
a proteina (receptor) pode-se caracterizar-se uma analise tedrica por
modelagem molecular. Sabendo a contribuicdo de softwares que podem
auxiliar e gerar resultados economicamente viaveis, a partir da compreensao
dos sistemas bioldgicos, como também o planejamento de novas drogas
farmacolégicas. (VERLI; BARREIRO, 2005)

O docking molecular ou ancoragem molecular ou também conhecido como
atracamento molecular é conhecido por ser um procedimento in silico, um
andlise tedrica a respeito de simulagcdo entre a interacdo de duas moléculas
resultando em uma interagcdo de proteina-ligante ou proteina-proteina. (VERLI,
2014)

Emil Fischer 1984 descreveu o docking molecular como um modelo chave-
fechadura. Nesse modelo, o receptor (proteina) é considerada como
“fechadura” e o sitio ativo & idealizado como o “buraco da fechadura” e o
ligante a “chave” da fechadura.

O modelo de complexo molecular permite compreensdo acerca das
propriedades fisico-quimicas e suas interagcdes energéticas, além disso,
considera caracteristicas de afinidade eletrbnica, interacfes intermoleculares
entre o ligante e a proteina e suas especificidades como complexo. Dessa
forma, este trabalho teve como objetivo investigar in silico as propriedades de
interagcdo de alguns inibidores, dentre eles, Tacrina e Donepezil, com a

Acetilcolinesterase.
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2 Metodologia
2.1 Estrutura da acetilcolinesterase 1EA5

A estrutura da enzima acetilcolinesterase foi obtida no banco de dados PDB -
Protein Data Bank por meio do cédigo de acesso 1EA5 ( DVIR, H. et al., 2000).
A estrutura (figura 1) foi analisada a partir da visualizagdo pelo
ACETILCOLINESTERASE NATIVA (EC 3.1.1.7) DA TORPEDO CALIFORNICA

em resolucéo 1.8A.

Figura 1: Visualizacao pelo Acetilcolinesterase nativa (EC 3.1.1.7) da Torpedo

Californica em resolucéo 1.8 A.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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2.2 Selecédo de moléculas

As moléculas foram obtidas a partir de uma pesquisa bibliografica entre os
principais farmacos que podem a vir demonstrar a melhores conformacgdes
geomeétricas e bons resultados por meio da simulacdo computacional dos
ligantes dessas moléculas.

No que se refere a estrutura da molécula, foram realizadas anélises em um
banco de pesquisa de pequenas moléculas a serem analisadas e testadas

visualmente pelo programa Discovery Studio.

2.3 Docking molecular

As experiéncias realizadas de docking/ancoramento molecular de proteina-
ligante foram gerados pelo programa Argus Lab 4.0.1. Tendo em vista, que
ocorreu um pré-tratamento da grade cubica do volume energético que foi
centrada no receptor. Foram onze conformacdes obtidas a partir de dados
gerados para cada complexo ligante-proteina, posteriormente, foram realizadas

analise.

2.4 Compostos testados

As analises foram realizadas a partir de farmacos ja conhecidos no mercado
pela sua aplicacdo anti-Alzheimer, alguns jA possui estudos relacionados a
respeito do tratamento da doenca Alzheimer. Dentre eles, sdo: Tacrina e

Donepezil.

Tabela 1. informacdes basicas a respeito das moléculas testadas

Droga NUmero de Formula Massa  Meia-
acesso g/mol vida
Tacrina DB00382 CiszHiaN2 | 198,26 2-4
(APRDO00690) horas
Donepezil DB00843 C24H29NO3 | 379,49 70
(APRDO00039) horas

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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3 Resultados

De acordo com os dados da pesquisa, energias obtidas com relacéo ao calculo
de docking molecular foi a partir da amplitude total do residuo com ligante,
sendo necessario a escolha do algoritmo Lamarkiniano para melhores
conformacdes de menor energia, favorecendo o atracamento do proteina-
ligante e formacao de complexo mais estavel, foram considerados trés casos,
sendo eles: flexivel, rigido e torcao.

Na tabela 1 os trés complexos apresentaram energias minimas de
interacdo proteina-ligante, no ligante flexivel variou de - 7,05 a - 5,43 kcal/mol,
ja no complexo rigido apresentou grau energético de - 7,22 a - 5,86 kcal/mol,
considerando especificamente, o complexo torcdo que apresentou energia
menores e mais negativas comparadas as outras estruturas entre - 8.69 a -
6.36 kcal/mol, devido apresentar melhores conformacdes de menor energia, no
geral, considerando apenas onze conformacdes de cada interacdo entre
proteina-ligante que foram previamente testado a partir desse software. As
energias interacdes de ligacbes consideram que guanto mais negativo o grau

energético, melhor sera a estabilidade entre o residuo e o ligante (droga).

Tacrina

Tabela 2. Energia de ligacéo (Kcal/mol) da Tacrina estimada pelo programa ArgusLab.

Complexo  Energia Complexo Energia Complexo Energia
Flexivel Livre de Rigido Livre de Torgéo Livre de

Ligacdo Ligacdo Ligacdo
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
1 - 7,05 1 -7,22 1 - 8,69
2 - 6,72 2 - 7,20 2 - 8,09
3 - 6,16 3 -7,14 3 - 7,55
4 -6,11 4 - 6,96 4 - 7,20
5 - 5,75 5 - 6,82 5 - 7,09
6 -5,73 6 - 6,59 6 - 6,88
7 -5,73 7 - 6,45 7 - 6,85
8 - 5,63 8 - 6,37 8 - 684
9 - 5,61 9 - 6,10 9 - 6,58
10 - 5.57 10 - 5.95 10 -6.42
11 -5.43 11 - 5.86 11 - 6.36

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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ApoOs os calculos de docking molecular utilizando a tacrina no programa
Discovery Studio(BIOVIA DISCOVERY STUDIO VISUALIZER, 2014), foi
possivel identificar os residuos de aminoacidos presentes na interagdo
receptor-ligante (figura 2) de maior interacdo apresentando ligacdes de
hidrogénio com o aminoacido Asp504.

J4 os aminoacidos que mostram diferentes interacbes e repulsdes
presentes sdo: Phe502, Arg515, Asn424 e His513 sendo intera¢des de Van der
Walls. Por outro lado, Leu516 e Phe422 demonstraram certo grau de
impermeabilidade, reagindo de forma repulsiva ao composto na regidao do anel
heterociclico. A interagcdo com o ligante ocorreu a partir das ligacdes (pi) com o
aminoécido Argb517 e Lys325. Essas interacfes consideram todo o complexo
receptor-ligante e os residuos de maior interacdo com o farmaco.

Estudos realizados por Tikhonova e colaboradores afirma que a inibicéao
ocorre devido a ligacdo de hidrogénio, empilhamento-pi ou interacdes eletron-
pi. O mecanismo é tipido para a tacrina, derivados da galantamina, E2020, etc.
(TIKHONOVA, O. V. et al., 2011)

De acordo com Barril, Orozco e Luque (2001) os anéis heterociclicos da
tacrina e huperzina A indicam regifes proximas do sitio ativo da AChE,
aumentando significativamente atividade inibitoria nos estudos computacionais
por meio do docking molecular. (BARRIL; OROZCO; LUQUE, 2001)

Em conformidade com Danuello (2010) observou a tacrina em trés
diferentes residuos e suas respectivas interacbes de menor energias nas trés
estruturas cristalinas de TcAChE (1ACJ, 1EVE e 1VOT) apresentaram - 15,14,
-14,08 e -11,66 Kcal/mol, respectivamente.
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Figura 2: Visualiza¢do 2D do composto Tacrina e os residuos de 1EA5 de

maior interacao.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

No uso do Discovery Studio (BIOVIA DISCOVERY STUDIO VISUALIZER,
2014), foi possivel analisar a nuvem eletrostatica do receptor 1IEA5 com a
Tacrina. E possivel notar o local de atracamento que se encontra em uma

regido neutra. Préximo ao local, € possivel visualizar uma regido eletronegativa,

um dos aminoacidos sdo responsaveis.
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Figura 3: Nuvem eletrostatica da interag&o receptor com Tacrina.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Donepezil

O ligante Donepezil apresentou resultados do docking bastante expressivos,
suas energias livres de ligacdo apresentaram resultados significativos na
interacdo proteina-ligante em todos os onze complexos.

Em todas as onze posi¢gfes, 0s complexos apresentaram uma energia Livre
de ligacdo, na tabela 2 destaca-se a variacdo dos diferentes casos. No
complexo flexivel a energia livre de ligacdo variou de - 8,80 a - 5,13 kcal/mol,
no complexo rigido a interacdo energética ficou entre - 10,10 a - 5,78 kcal/mol.
Considerando a melhor variagdo do complexo entre os casos, foi a tor¢cao -

11,37 a - 8,57 kcal/mol apropriada na interacdo de proteina-ligante.
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Considerando que o Donepezil apresentou-se como excelente ligante na

obtencédo dos complexos.

Tabela 3. Energia de ligac&o (Kcal/mol) do Donepezil estimada pelo programa ArgusLab.
Complexo  Energia  Complexo Energia  Complexo  Energia

Flexivel Livre de Rigido Livre de Torcao Livre de
Ligacéo Ligacéo Ligacéo
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
1 - 8,80 1 -10,10 1 -11,37
2 - 6,60 2 - 8,66 2 -11,26
3 - 6,16 3 -7,73 3 - 10,40
4 -6,11 4 -7,76 4 - 10,32
5 - 6,04 5 - 6,67 5 - 10,23
6 - 5,98 6 - 6,64 6 - 9,89
7 - 5,82 7 - 6,37 7 -9,34
8 -5,61 8 - 6,18 8 - 8,57
9 - 5,25 9 - 6,06 9 --
10 - 5,20 10 - 6,00 10 --
11 -5,13 11 -5,78 11 --

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Com relacéo Danuello (2010) a interacdo do donepezil e AChE em trés
diferentes residuos e suas respectivas interacbes de menor energias nas trés
estruturas cristalinas de TcAChE (1ACJ, 1EVE e 1VOT) apresentaram energia
livre de ligacdo de -11,76, -18,98 e -14,33 Kcal/mol, respectivamente.

Com os calculos de docking molecular do Donepezil, utilizando o
Discovery Studio, foi possivel identificar as ligacbes ocorridas entre o0s
aminoacidos de maior proximidade com as trés regibes dos grupos de
interagcdo: benzilico, nitrogénio piperidinico e anel indanona. O aminoacido
Tyrl21 apresentando ligacdes de hidrogénio que esta ligado ao nitrogénio
piperidinico. Na figura 4, é possivel notar as regides de maior interacdo do
composto com o ligante evidenciando os residuos de 1EA5. O aminoacido
Trp279 ligado ao anel inddlico. As Phe330, Phe288, Tyr334, Ser81, Arg289,
estdo ao redor de todo o composto apresentando ligagao fraca associada a
Van der Walls, destacando o Asp72 que encontra-se no sitio catalitico proximo
da regido do anel benzénico. Ja o aminoacido Tyrl21 demonstra ligacdo
covalente ao redor da estrutura. No entanto, o Phe290 apresentou repulsdo
eletrostatica ao hidrogénio ligado ao composto, considerando certo grau de
impermeabilidade entre o receptor-ligante.
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Os ligantes do sitio aniénico periférico que se localizam entre as cadeias
laterais do Trp279 e Phe330 bloqueiam a cavidade do sitio ativo. Assim, a
ligacdo de qualquer molécula neste local iria impedir a entrada de substrato e a
saida de produtos da base do sitio ativo. Este blogueio, pode ter uma
importancia significativa funcional (DVIR, H et al., 2010; ALMEIDA, 2015)
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Figura 4: Visualizagéo 2D do composto Donepezil e os residuos de 1EAS de

maior interacao.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Com o aminoacido Phe290, considerando também o antagonista (cor
vermelha) que tem a funcdo de repulsdo entre as ligagcdes com os residuos de
aminoacidos interagindo ao mesmo tempo e se afastando do ligante ao sitio

ativo.
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Segundo Almeida (2015) o donepezil ndo interage com a triade catalitica
(Ser200, His440 e Glu327) a nao ser por intermédio de moléculas de agua. Na
regido mediana na cavidade enzimatica, localizada entre o sitio de ligacdo da
colina e o sitio periférico, o atomo de nitrogénio piperidinico do ligante,
contendo carga positiva, estabelece uma interacdo cation-pi com o grupo fenil
do aminoacido Phe330 da cavidade enzimatica. Adicionalmente, o residuo
Tyr334 forma com Phe330 e o anel piperidinico de donepezil um dominio do
tipo “calice”.

De acordo com Kiametis (2012) o donepezil na regido da cavidade
enzimatica, entre o sitio ativo e o sitio periférico, ocorre uma interacdo do tipo
cation-pi entre o nitrogénio piperidinico e o grupo fenil do aminoacido Phe331.

Segundo Silva (2013) o 6leo de A. canelilla e seu principal constituinte, 1-
nitro-2-feniletano demonstrou excelente atividade inibitéria frente a enzima
acetilcolinesterase, apresentando fortes ligacdes de hidrogénio com o grupo
hidroxila do residuo de serina catalitica do residuo AChE.

O donepezil apresenta uma inibicdo n&do-competitiva e interage com o
residuo de Phe330 através do anel piperidinico, sendo esta uma das principais
caracteristicas no seu modo de inibicdo (KRYGER; SILMAN; SUSSMAN,
1999).

Os inibidores das colinesterases de segunda geracao
(donepezil, rivastigmina, galantamina) apresentam propriedades
farmacoldgicas semelhantes, muito embora algumas caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas os diferenciem entre si. Os
efeitos dos inibidores das colinesterases ocorrem em uma janela
terapéutica de 30% a 60% de inibicho da enzima, promovendo
aumento da disponibilidade sinaptica de acetilcolina (FORLENZA,
2005).

Com auxilio o Discovery Studio podemos visualizar a nuvem eletrostéatica
entre entre o receptor 1LEAS e o ligante Donepezil (figura 5), podemos notar que
o local de atracamento localiza-se em uma regiao neutra, no qual a maioria das
interacdes sdo pi. Na extremidade da nuvem ha uma regido de maior pico

positivo.
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Interpolated Charge

0,100
0,067
0,033
0,000
-0,033
-0,067
-0,100

Figura 5: Nuvem eletrostatica da interag&o receptor com Donepexzil.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Segundo pesquisadores Kryger, Silman e Sussman (1998) a ligagcédo do
donepezil com acetilcolinesterase se deve ao fato da dependéncia de interacéo
com os residuos de aminoacidos Trp279 e Phe330, isso explica a alta relacéo
com a enzima AChE e ndo com BChE.

Foram considerados dois parametros importante, a quantidade de
conformacdes (11 posi¢des) e energia livre de ligacdo (Kcal/mol) estimada no
programa.

As trés possiveis conformacdes da Phe330 estdo descritas na literatura,
sendo o complexo TcAChE-donepezil caracterizado pela conformacéo aberta,
TcAChE-tacrina pela conformacéo fechada (XIE et al., 2006)
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A segunda geracdo de anticolinesterasico, como donepezil, trouxe
vantagens sobre a tacrina, devido a diminuicdo nos efeitos colaterais hepaticos.
No entanto, quando administrados em altas doses podem causar nauseas,

vomitos, diarréia, anorexia e fraqueza muscular (KNOPMAN, 2002).

4 Conclusdes

As ferramentas computacionais de fato vieram para agregar ainda mais no
processo de validacdo de farmacos ou até mesmo no descobrimento de novas
drogas, como no caso do docking molecular, onde é possivel prever o real
modo de ligacdo de complexos proteina-ligante.

Vale salientar que tacrina e donepezil apresentaram excelentes
resultados no processo de ancoramento, onde obtiveram energias negativas,
gue se traduz em um menor gasto energético na formacdo do complexo. O
donepezil apresentou uma energia livre de ligacdo de - 11.37 Kcal/mol,
enguanto a tacrina obteve o resultado de - 8.69 Kcal/mol.

As forcas intermoleculares envolvidas, foram ligacées de van der waals,
pi e pontes de hidrogénio, muito embora ter corrido casos de interacdes
desfavoraveis de repulsdo eletrostatica, como no caso dos aminoacidos
Leu516, Phe422, e o Phe290. Também foi visto que o local de atracamento de
ambos se encontra em uma regido eletrostatica neutra.

Foi comprovado entdo, através desses resultados, que de fato os dois
compostos apresentam  propriedades inibitérias para a enzima
acetilcolinesterase.

Portanto, demonstrou-se por meio de estudos in silico através de
métodos computacionais a interacdo dos farmacos com a enzima
acetilcolinesterase, obtendo-se resultados significativos de problemas
farmacoldgicos relacionados a doenca neurodegenerativa (Doenca do
Alzheimer). Pode-se obter as melhores conforma¢cbes de menor energia por
meio do docking molecular, unindo conceitos tedricos, fisico-quimicos,

termodinamicos e quimica quantica.
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