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Resumo do artigo: O uso de plantas, com o objetivo de cura e tratamento de enfermidades, vem
ganhando espago como alternativa ao uso de farmacos industrializados, sendo hoje, uma forma
complementar no tratamento de diversas enfermidades. O noni (Morinda citrifolia L.), tem sido
utilizada para tratamento de diabetes, diarreia, dores, hipertensdo, estresse, no estimulo do sistema
imunoldgico (combatendo bactérias, infec¢des virais, parasitarias, fangicas) e na prevencdo de
neoplasias. Em sua composicdo, 0 noni apresenta diversos compostos onde destacamos o
damnacanthal, uma antraquinona que possui atividade relatada sobre a tirosina quinase e apresenta
efeito antitumoral in vitro contra carcinoma hepatocelular, efeito parasitario contra leishmaniose.
Atualmente, com os avangos tecnoldgicos, o uso de computadores para realizar simulag@es, vem
ganhando destaque no estudo de moléculas com potencial biolégico, permitindo fomentar o processo
de descoberta e melhoramentos de novos farmacos (Drug Design). Nesse contexto, o presente trabalho
teve como objetivo, utilizar o método quantico semi-empirico Parametric Method 7 para realizar a
caracterizagao eletronica, estrutural e termodindmica da antraquinona damnacanthal, sendo esta uma
etapa inicial de estudos de acoplamento molecular e Drug Design. Para realizacdo das simulacfes
(otimizacdo estrutural e analise de parametros termodindmicos), seguindo a metodologia proposta por
Dewar e colaboradores (1985), foi utilizado o software Molecular Orbital Package (MOPAC, 2016),
configurado para atuar de acordo com o método quantico semi-empirico Parametric Method 7, com
método Hartree-Fock ndo Restrito (UHF), open shell, configurado para 300 interacGes (1000 ciclos),
com valor de convergéncia de 10° kcal mol?, utilizando conjuntos de funcdes de base STO-6G,
considerando a molécula no estado fundamental. Como resultado da simulacéo, foi possivel obter a
estrutura conformacional termodinamicamente mais estavel do damnacanthal, com energia total (-
3427,92536 eV), identificar as regibes de maior densidade eletrdnica (O3, 06, 021) e menor
densidade (atomos de Hidrogénio), calcular sua polarizacéo, através do momento dipolar (3,86763 D),
plotar o0 mapa de superficie de potencial eletrostatico, e realizar simulagGes sobre 0 comportamento
termodindmico, obtendo os valores de calor de formagdo (208.09006 Kcal mol?), Entalpia
(12354,1335 Cal mol?), capacidade calorifica (64,6313 Cal K Mol?) e entropia (149,6271 Cal K*
Mol?) a 298K, sendo o presente trabalho, fundamental para estudos de Docking molecular e Drug
Design.

Palavras-chave: Drug design, MESP, Noni, Parametric Method 7.

I. Introducéo

O uso de plantas na cura e tratamento de enfermidades, vem ganhando espago como
alternativa ao uso de farmacos industrializados, sendo hoje, uma forma complementar no
tratamento de diversas enfermidades (BRITO, 2008). O noni (Morinda citrifolia L.), uma

arvore de pequeno porte da familia Rubiaceae, tem sido utilizada a milhares de anos na
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medicina popular Asidtica (CHAN-BLANCO et al., 2006) para tratamento de diabetes,

diarreia, dores, hipertensdo, estresse, e no estimulo do sistema imunolégico (combatendo
bactérias, infeccbes virais, parasitarias, fungicas) e na prevencdo de neoplasias (SU et al.,
2005). Na sua composicdo, 0 noni apresenta diversos compostos onde destacamos o0
damnacanthal, uma antraquinona que possui atividade relatada sobre a tirosina quinase e
apresenta efeito antitumoral in vitro contra carcinoma hepatocelular, efeito parasitario contra
leishmania.

Atualmente, com os avancos tecnoldgicos, 0 uso de computadores para realizar simulacdes
vem ganhando destaque no estudo de moléculas com potencial bioldgico, permitindo
fomentar o processo de descoberta e melhoramentos de novos farmacos (Drug Design).
Utilizando técnicas de modelagem molecular, baseadas em principios da Mecanica Classica,
como dindmica molecular, ou a nivel quantico, ab initio ou semi-empirico, podemos
caracterizar estruturalmente, eletronicamente, termodinamicamente sistemas moleculares
(ZAHARIEV et al, 2017). A abordagem quantica semi-empirica, vem sendo utilizada para
sistemas mais complexos, pois utiliza menos recursos computacionais, que o método ab
initio, pois utiliza aproximacBes e dados experimentais para simplificar a resolucdo das
equacdes matematicas (CARVALHO et al., 2007). Nesse contexto, o presente trabalho teve
como objetivo, utilizar o método quantico semi-empirico Parametric Method 7 para realizar a
caracterizacdo eletronica, estrutural e termodinamica da antraquinona damnacanthal, sendo

este uma etapa inicial de estudos de acoplamento molecular e Drug Design.

I1. Materiais e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, foi utilizado como recurso computacional, um computador
com processador intel® Core ™ {7-4510U, 16 GB RAM, 2GB AMD Radeon®, configurado
para o Sistema Operacional Microsoft Windows®.

Na primeira etapa, foi realizada uma busca no repositério PubChem® (KIM et al.,
2015; WANG et al.,, 2016) utilizando o descritor damnacanthal, onde foram coletadas
informacOes estruturais e propriedades fisico-quimicas. Na segunda etapa, utilizando a
metodologia proposta por Dewar e colaboradores (1985), foram realizadas as simulacfes de
otimizagdo estrutural e termodindmicas, sendo usado nesta etapa o software Molecular
Orbital Package (MOPAC2016), versao 16.299W (STEWART, 1990; STEWART, 2008;

STEWART et al., 2012) configurado para atuar de acordo com
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0 método quéntico (semi-empirico Parametric Method 7 (PM7) (Stewart, 2016), com método
Hartree-Fock n&o Restrito (UHF), open shell , configurado para 300 interagfes (1000 ciclos),
com valor de convergéncia de 1029 kcal mol™ utilizando conjuntos de funcdes de base STO-

6G, considerando a molécula no estado fundamental.
I11. Resultados e discussoes

A primeira etapa da modelagem, consiste na obtencdo das coordenadas atdmicas,
bidimensional (Figura 1A) e do conférmero tridimensional (Figura 1B), sendo estas
confirmadas por descritores de identificacdo (nome oficial, cddigo CAS, InChl Key,
Canonical SMILES) e obtencdo de propriedades que caracterizem o composto, como numero
de estereocentro, numero de atomos doadores e aceptores de ligacdo de Hidrogénio e dados
relacionados a solubilidade (LogP). De acordo com Kim e colaboradores (2007), o repositorio
PubChem®, disponibiliza esses descritores, com exatiddo, pois possui seu banco de dados
vinculado a NCBI (The National Center for Biotechnology Information advances science and
health), sendo uma fonte precisa de informac6es sobre moléculas, compostos e bioensaios.
Utilizando o descritor “damnacanthal”, foi possivel obter a estrutura bidimensional (Figura 1),
os descritores de identificagdo, nome oficial segundo a IUPAC (3-hydroxy-1-methoxy-9,10-
dioxoanthracene-2-carbaldehyde), cadigo CAS (477-84-9), InChl Key
(IPDMWUNUULAXLU-UHFFFAOYSA-N), Canonical SMILES
(COC1=C2C(=CC(=C1C=0)0)C(=0)C3=CC=CC=C3C2=0), permitindo assim, uma total
identificacdo da molécula. Sendo possivel obter descritores de propriedades quimicas e fisicas
como formula molecular (C16H100s) massa molar (282,251 g mol™), massa do monois6topo
(282,053 g mol™), massa exata (282,053 g mol™), XLogP3-AA (2,5), carga formal (0), e um
atomo doador de ligacdo de Hidrogénio e cinco aceptores, possibilitando assim a formacao de

até seis ligacOes de Hidrogénio.

Figura 1- Estrutura bidimensional (A) e conférmero tridimensional (B), da Damnacanthal.
Fonte: Repositorio PubChem®
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O processo de modelagem molecular, possibilita obter informacdes eletronicas e estruturais
de moléculas, observando um conjunto de metodologias e processos, sejam eles sob o aspecto
classico, como mecanica molecular ou da dindAmica molecular, ou sob aspectos quanticos,
como ab initio ou semi-empiricos (SANT’ANNA, 2009). Os métodos quénticos semi-
empiricos se baseiam na teoria de orbitais moleculares, onde nas resolucdes das equacdes se
utilizam simplificacdes baseadas em resultados experimentais e em outros resultados tedricos,
sendo um método rapido e eficiente (MORGON e COUTINHO, 2007; SANT’ANNA, 2009).
Dentre 0 0s métodos semi-empiricos o Parametric Method 7, desenvolvido por Stewart
(2013), apresenta um nivel maior de precisdo com relagdo aos outros métodos (AM1, PM3,
RM1 e PM6) (MARTIN-RAMOS et al., 2015). A molécula do Damnacanthal, apds céalculos
de otimizacdo (61 ciclos de otimizacdo), atingiu um valor estacionario de energia total (-
3427,92536 eV), possibilitando calcular a energia de atragcdo de um elétron (elétron-nucleo (-
30841,8985 eV), energia de repulsdo elétron/elétron (15310,2796 eV), energia de repulsdo
nacleo/nicleo (15698,0261 eV), energia de ressonancia (-417,7126 eV), energia de troca
(EXCHANGE) (-175,2164 eV), energia de interacdo eletrostatica total (166.4072 eV), energia
eletronica (-19125,95149 eV), gradiente de normalizacdo (0.03736), core-core de repulsédo
(15698,02613 eV) calor de formacdo (870.64882 KJ/MOL) e potencial de ionizacao
(9,532654 eV). Estruturalmente, apresentou uma estrutura com angulos de entre 116,9° (02,
C3, C4) e 122,6 ° (C11, C3, 0O2) como podemos observar na figura 2(A), observando que no
processo de otimizacdo, ndo houve a formacdo de frequéncias vibracionais imaginarias.

O processo de otimizacdo geométrica, possibilita realizar a anélise populacional de Mulliken,
que baseada na teoria de orbitais moleculares, possibilita de forma arbitraria identificar a
densidade parcial de carga de cada &omo na molécula

(83) 3322.3222
contato@joinbr.com.br

www.joinbr.com.br




ﬁuow

ENCONTRO INTERNACIONAL DE
JOVENS INVESTIGADORES

\. EDICAO BRASIL

(GUADAGNINI, BRUNS e SOUZA, 1995). Ao realizar a analise populacional de Mulliken,
o damnacanthal apresentou caracteristicas de formacdo de ligacGes covalentes polares, onde

podemos observar, que os atomos de Carbono apresentaram uma variacao de cargas parcial de
Carbono -0,000569 (C15) a 0,669228 (C6), Oxigénio variando de -0,312768 (O8) a -
0,608766 (0O2), estas variacbes se devem as diferencas de eletronegatividade, efeitos
indutivos. O momento dipolar, apresentou um valor de 3.86763 DEBYE, indicando um
polarizacdo na molécula (Figura 2 B).

Figura 2- Estrutura otimizada do damnacanthal, sem a representacdo dos atomos de
Hidrogénio e insaturacdes (A) com os atomos de Hidrogénio e o vetor de momento dipolar

(B)

Tabela 1- Anélise populacional de Mulliken da damnacanthal

ATOMO CARGA ATOMO CARGA

C1 0,607306 C12 0,568529

02 -0,608766 013 -0,484328
C3 0,582614 Cil4 -0,079498
C4 -0,567869 C15 -0,000569
C5 0,669228 C16 -0,007816
06 -0,196845 C17 0,018366

C7 0,546861 C18 -0,021707
o8 -0,312768 C19 -0,070486
C9 -0,527800 C20 0,429133

C10 0,273850 021 -0,335660
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Utilizando como suporte, 0 mapa de superficie de Van der Waals (Figura 3A), foi possivel
plotar o mapa de superficie do potencial eletrostatico (MESP), que permite analisar e
identificar as regiGes com alta densidade eletronica (potencial negativo) na cor vermelha e as
de baixa densidade eletrénica (potencial positivo) na cor azul, sendo as coloragdes laranja,
amarelo, verde, representantes dos valores intermediarios de potencial (HEHRE, 2003). Ao
analisar o MESP do damnacanthal (Figura 3B), € possivel inferir uma regido de alta densidade
nos atomos de Oxigénio (O3, 06, O21) e uma baixa densidade em todos os atomos de

Hidrogénio.

Figura 3- Mapa de superficie de Van der Waals (A) e Mapa de superficie do potencial
eletrostatico (B) do damnacanthal.

A

Durante o processo de otimizacdo geomeétrica, foram realizadas simulagdes com variacéo de
temperatura , iniciando em 200K a 400K, sendo calculado em intervalos de 10 unidades de
temperatura, o valor do calor de formacéo (Figura 4), a entalpia (Figura 5) e entropia (Figura
6), onde observamos um aumento proporcional nos trés descritores termodinamicos,
explicitando um comportamento coerente, obtendo os parametros a 298K na ordem de
256,090 Kcal mol?, para o calor de formacdo, entalpia no valor 12354,1335 Cal mol?,
capacidade calorifica de 64,6313 Cal K* Mol e entropia de 149,6271 Cal K'* Mol ™.

Figura 4- Comportamento dos valores de Calor de formagdo com relacdo ao aumento de
Temperatura obtidos por simulacéo a nivel quantico semi-empirico do damnacanthal
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Figura 5- Comportamento dos valores da Entalpia com relacdo ao aumento de Temperatura
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1. Conclusodes

Com os avangos tecnoldgicos, € possivel realizar simulacBes a nivel quantico com rapidez e
exatiddo, nesse trabalho, utilizando o método quantico semi-
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empirico Parametric Method 7, foi possivel otimizar a estrutura do damnacanthal, até atingir
um ponto estacionario de energia total (-3427,92536 eV), identificar as regides de maior (O3,
06, 021) e menor densidade (atomos de Hidrogénio), calcular sua polarizacdo, atraves do
momento dipolar (3,86763 D) e realizar simulagdes sobre 0 comportamento termodinamico,
obtendo os valores de calor de formag&o (208.09006 Kcal mol™), Entalpia ( 12354,1335 Cal
mol™?), capacidade calorifica (64,6313 Cal K* Mol™?) e entropia (149,6271 Cal K* Mol?) a
298K, sendo o presente trabalho, fundamental para futuros estudos de docking molecular e

Drug Design.
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