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Resumo do artigo: A manga (mangifera indica l.) e um dos frutos mais consumidos no mundo nela 

podemos encontrar a mangiferina, uma xantona, presente nas folhas e caule, que possui diversas 

atividade biológicas como atividade antimicrobiana, imunomodulatora, antidiabética, anti-inflamatória 

, antioxidante, antineoplásica, e ações  gastroprotetora, antineuraminidase, nefroprotetora, analgésica 

,antiosteopose, antidiarreica anti-herpes , anti-HIV, anti-helmíntica e antialérgica. Atualmente as 

técnicas de simulação computacional, vem fomentando o estudo de macromoléculas no estudo e 

planejamento racional de fármacos as técnicas computacionais, entre essas técnicas está a dinâmica 

molecular, que e baseada nos princípios de mecânica molecular, onde podemos utilizar o princípio de 

campo de força para otimizar conformacionalmente a molécula. Nesse contexto o presente trabalho 

teve como objetivo, utilizar o campo de força Merck Molecular Force Field 94 (MMFF94) para 

caracterizar estruturalmente a mangiferina, sendo este uma etapa inicial de estudos de dinâmica 

molecular. Para obter a molécula com certeza de suas configurações atômicas foi utilizado o 

repositório virtual PubChew®,para desenho bidimensional da estrutura foi utilizado o software 

ACD/ChemSketch. Para otimização estrutural, seguindo o princípio de minimização de energia foi 

utilizado o software freeware Avogrado®, configurado para realizar cálculos de campo de força 

clássico Merck Molecular Force Field 94  MMFF94, com 500 ciclos de optimização steepest descent, 

com convergência 10e-7. Foram calculadas as propriedades da molécula Mangiferina(1,3,6,7-

tetrahydroxy-2-[(2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]xanthen-9-one), onde 

foi possível caracterizar sua estrutura conformacional termodinamicamente mais estável com energia 

potencial no valor de  576,721 kJ mol-1  e  momento dipolar igual a 1,512 D, sendo esta formada por 

ligações predominantemente covalentes (0,975436 Å à 1,53069 Å), em uma estrutura não linear, onde 

se destaca um angulo de 107,4º formado entre os átomos de O1, C14 e C17, e um de   112,6º entre o 

C12, C14 e C17,sendo possível identificar  a possibilidade de formação de ligação de Hidrogênio 

intermolecular entre o H43 e o  O9 (0,173 nm). Com os dados obtidos foi possível a visualizar 

tridimensionalmente a molécula e ainda plotar a superfície de Van de Waals (0,18 Å) e a superfície de 

acessibilidade a solvente. Sendo o presente trabalho uma etapa inicial para estudos de dinâmica 

molecular, docking molecular e Drug Design. 

 

Palavras-chave: Antioxidante, caracterização estrutural, mecânica molecular, manga, polifenol. 

 

 

 

I. Introdução 

 

A manga (mangifera indica l.)  e um dos frutos mais consumidos no mundo, sendo a 

mangicultura a segunda maior cultura tropical (BARRETO et al, 2008). Extratos com partes 

da mangueira possuem atividades antiviral, antibacteriana, analgésica, anti-inflamatória, 

imunomodulatória, bem como ação inibidora de amilase e α-
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glicosidase, propriedades antidiarreica, hipoglicemiante e hipolipidêmica (GARRIDO et al, 

2004; PARDO-ANDREU et al., 2008). A mangiferina, um composto polifenólico, majoritário  

na folhas e na casca do caule da mangueira,  trata-se de um é um xantona C-glicosilada da 

classe dos flavonoides ,  que possui atividade  antimicrobiana, imunomodulatora, 

antidiabética, anti-inflamatória e antioxidante, antineoplásica, e ações  gastroprotetora, 

antineuraminidase, nefroprotetora, analgésica, antiosteopose, antidiarreica anti-herpes , anti-

HIV, anti-helmíntica e antialérgica (GARCIA et al., 2003;CARVALHO et al.,2007;ZHOU et 

al, 2007; GUERRA GUAMÁN & ROMÁN SALMERÓN, 2017). 

Atualmente as técnicas de simulação computacional, como a simulação de dinâmica 

molecular, vem fomentando o estudo de macromoléculas no planejamento racional de 

fármacos. A Simulação de Dinâmica Molecular (DM), que baseada no princípios da Mecânica 

Clássica, fornece informações sobre o comportamento dinâmico microscópico, dependente do 

tempo, dos átomos individuais que compõem o sistema (ZAHARIEV et al, 2017). A dinâmica 

molecular é uma extensão da mecânica molecular, que considera a molécula como um 

coleção de partículas, descrita por forças newtonianas, mantidas unidas por forças harmônicas 

ou elásticas ( COZZINI et al, 2014),  essa abordagem e focada no conhecimento das posições 

nucleares, assumindo implicitamente o posicionamento dos elétrons nos cálculos 

(RABELLO, 2016), onde um  conjunto completo dos potenciais de interação entre as 

partículas é referido como “campo de força” ( NAMBA,  DA SILVA e DA SILVA, 

2008).Nesse contexto o presente trabalho teve como objetivo, utilizar o campo de força Merck 

Molecular Force Field 94 (MMFF94) para caracterizar estruturalmente a xantona 

mangiferina, sendo este uma etapa inicial de estudos de dinâmica molecular, docking 

molecular e Drug Design. 

  

II. Materiais e Métodos 

 

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados softwares de acesso gratuito, 

baseados no Sistema Operacional Microsoft Windows®, utilizando um computador com 

processador intel® Core ™ i7-4510U, 16 GB RAM, 2GB AMD Radeon®.   No primeiro 

momento, foi realizada uma busca no repositório OPEN CHEMISTRY DATABASE 

(PubChem®)(KIM et al, 2015), utilizando o descritor mangiferin, onde foram coletadas 

informações estruturais e físico químicas. No segundo momento foi utilizado o software 

ACD/ChemSketch, (versão 2016.2.2) para plotar a estrutura bi e 
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tridimensional. Em seguida, seguindo a metodologia proposta por Marinho e Marinho (2016) 

foram realizados simulações computacionais utilizando o software freeware Avogrado® 

(versão:1.2.0, library versão:1.2.0, Open Babel versão:2.3.90, Qt versão: 4.8.6) configurado 

para realizar cálculos de campo de força clássico Merck Molecular Force Field 94 

(MMFF94), com 500 ciclos de optimização steepest descent, com convergência 10e-7, onde 

foi possível obter a conformação de menor energia potencial, caracterizando as ligações, os 

ângulos  de torsão e diedros, a vetor de momento dipolar e plotar o mapa de superfície de Van 

de Waals. 

 

III. Resultados e discursões 

 

O repositório PubChem® (KIM et al, 2007) disponibiliza vários  descritores de identificação 

sobre o  Mangiferina, dentre eles destacamos o nome oficial segundo a IUPAC(1,3,6,7-

tetrahydroxy-2-[(2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]xanthen-9-

one), o código CAS (4773-96-0), permitindo assim uma total identificação da molécula. Com 

relação as propriedades química e físicas, foi possível identificar a fórmula molecular 

(C19H18O11) massa molar (422.342 g/mol), massa do monoisótopo (422.085 g mol-1), 

massa exata (422.085 g mol-1), XLogP3-AA (-0,4), carga formal (0), e oito átomos doadores 

de ligação de Hidrogênio e onze aceptores, possibilitando assim a formação de ate dezenove 

ligações de Hidrogênio. Ao ser gerada a estrutura no software ACD/ChemSketch foi possível 

identificar cinco estéreo centros com suas respectivas configurações absolutas (figura 1). 
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Figura 1: Estrutura bidimensional da mangiferina, em destaque (azul) os estéreo centros com 

suas respectivas configurações absolutas. 

 

De acordo com Barreiro e colaboradores (1997), a modelagem molecular, pode ser definida 

com um conjunto de ferramentas e softwares de construção, visualização, edição e análise de 

estruturas moleculares, que através de recursos computacionais, baseadas em métodos 

matemáticos, simulações estruturais. Durante o processo de modelagem molecular, a 

formalização matemática pode ser baseada em métodos quânticos (semi empírico, ab initio e 

DFT) ou de mecânica clássica. O uso da modelagem molecular, tem permitido a 

caracterização estrutural como distâncias de ligação, ângulos de torsão e diedros, o que em 

caráter experimental prático, dispendem de grandes recursos, fomentando assim o 

desenvolvimento de novos fármacos, ou desenhos de novas drogas “Drug Design” (REGES, 

MARINHO e MARINHO, 2017). Os repositórios moleculares, apesar de fornecerem 

importantes informações, não possuem critérios termodinâmicos com relação as estruturas 

apresentadas, ou seja, a conformação disponibilizada, não necessariamente  representa a 

conformação mais estável, ou seja em um estado mínimo de energia potencial. De acordo com 

Carvalho e colaboradores (2003), existe a necessidade de realização de uma simulação de 

otimização geométrica, através do processo de minimização de energia, onde se realiza, ciclos 

definidos de cálculo, até obtenção de um valor estacionário de energia, que teoricamente, 

representa a estrutura conformacional, mais estável.  Utilizando a estrutura tridimensional da 

molécula e possível, através do cálculo de campo de força, obter a energia potencial total do 

sistema V(r), calculado de forma empírica, e descrito como a soma de vários temos de 

energia( energia de deformação do ângulo de ligação, energia de estiramento da ligação em 

relação a seu valor de equilíbrio,  energia das interações de van der Waals e as energias de 

atração ou repulsão eletrostática entre duas cargas) (NAMBA,  DA SILVA, e DA SILVA, 

2008). O campo de força MMFF94, utiliza uma forma funcional para descrever as interações 

de van de Waals, ajustado de forma sistemática aos parâmetros experimentais, definidos para 

mais de 20 famílias químicas, tornando-se capaz de tratar um grande número de combinações 

de grupos funcionais (HALGREN, 1996). Desenvolvido inicialmente para simulações de 

dinâmica molecular, foi ajustado em uma versão otimizada, para realizar cálculos de 

minimização de energia (HALGREN, 1999).Utilizando o software Avogadro® foi possível 

realizar esta otimização  utilizando o campo de força MMFF94, obtendo uma estrutura 

teoricamente mais estável (Figura 2),contendo 48 átomos 
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realizando 51 ligações,  assumindo  um valor de energia potencial estacionaria de  576,721 kJ 

mol-1, onde cada átomo da molécula ocupou um lugar de menor energia possível tornando a 

sua estrutura 3D estável e otimizada com a estrutura molecular em uma conformação mais 

estável (Figura 2) . 

 

 

Figura 2: Estrutura otimizada da mangiferina 

De acordo com ATKINS (2010) a carga Formal pode ser definida como, a carga que mais se 

aproxima das cargas reais dos átomos em moléculas e íons, calculados de acordo com a, 

estrutura de Lewis, que pressupõe a equidistância entre o par de elétrons compartilhado em 

uma ligação (ligação covalente), sendo o oposto do número de oxidação, que considera a 

transferência total de elétrons de um átomo para outro (ligação iônica) (ATKINS e JONES, 

2009). A mangiferina apresentou carga formal zero em todos os átomos, no entanto 

apresentou variações nas cargas parciais, Oxigênio ( -,0286 a -0,506) carbono (-0,002 á 0,204) 

e hidrogênio (0,058 à 0,292), sendo esta variação devido a diferença  de eletronegatividade 

entre os átomos,  que ao formarem ligações covalentes, apresentaram um deslocamento no par 

de elétrons compartilhados, no sentido do átomo mais eletronegativo parciais  (KOTZ,  

TREICHEL e TOWNSEND, 2009), acarretando assim que  os dois átomos adquirem cargas 

residuais. No entanto é de importância biológica, a determinação distribuição das cargas, ou 

seja o Momento dipolar (μ), uma  propriedade dependente  da separação de cargas positivas e 

negativas numa molécula (polarização), motivada pela diferença de eletronegatividade dos 

átomos na molécula (KOTZ, TREICHEL e TOWNSEND, 2009). O valor do Momento 

dipolar, influencia uma série de outras propriedades da 
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substância como pontos de fusão, ebulição e a solubilidade em diferentes solventes, pois 

quanto maior o momento dipolar, maior a solubilidade em substâncias polares, e maiores os 

pontos de fusão e ebulição (ATKINS e JONES,2009). A molécula do fármaco Mangiferina, 

apresentou um momento dipolar no valor de 1,512 D, onde podemos observar, na figura 3, 

sua representação vetorial, com sentido da carga positiva para a carga negativa, sendo a 

intensidade proporcional ao acúmulo de cargas positivas e negativas. 

 

Figura 3: Representação do vetorial de momento dipolar Mangiferina. 

A Ligação covalente é caracterizada pelo  comprimento de ligação , que  corresponde à 

distância média entre os núcleos de dois átomos ligados na posição de maior estabilidade 

(menor energia), (KOTZ,  TREICHEL e TOWNSEND, 2009), A mangiferina, apresentou  

distâncias de ligações com características predominantemente covalentes, sendo a menor 

distancia a da ligação Oxigênio carbono (O2-H8) com uma distância de 0,975436 Å e a maior  

com 1,53069 Å entre dois átomos de Carbono (C5-C7).Com relação a ordem de ligação, foi 

identificar ligações de segunda ordem ( O3-C13, C5-C8,C9-C12,C10-C11,C14-C16,C15-

C17,C18-C19) sendo todas as demais ligações de primeira ordem.com relação a ângulos de 

ligação, a molécula após otimizada, apresentou uma forma não linear, destacando um angulo 

de 107,4º formado entre os átomos de O1, C14 e C17 (figura 3) e 112,6º entre o C12, C14 e 

C17.Destancado a possibilidade de ligação de Hidrogênio intermolecular entre o H43 e o  O9 

(0,173 nm). Usando a estrutura otimizada, foi possível plotar o 
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mapa de superfície de Van de Walls (figura 5), que servira de base para cálculos futuros do 

mapa de superfície de potencial eletrostático, e o mapa de superfície molecular de 

acessibilidade ao solvente (figura 6). 

 

Figura 4. Estrutura otimizada da   Mangiferina. 

 

Figura 5: Mapa de superfície de Van de Waals da   Mangiferina. 
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Figura 6: Mapa de superfície de acessibilidade a solvente da   Mangiferina. 

 

IV. Conclusões 

 

A modelagem molecular aliada ao uso de simulações computacionais, possibilita a 

compressão de propriedades eletrônicas e estruturais, fundamentais para o entendimento da 

relação estrutura atividade da molécula/ligante. Nesse contexto o presente trabalhou utilizou 

princípios de mecânica molecular (campo de força MMFF94) para  otimizar a estrutura da 

xantona mangiferina, onde foi possível caracterizar sua estrutura conformacional 

termodinamicamente mais estável com energia potencial no valor de  576,721 kJ mol-1  e  

momento dipolar igual a 1,512 D, sendo esta formada por ligações predominantemente 

covalentes (0,975436 Å à 1,53069 Å), em uma estrutura não linear, onde se destaca um 

angulo de 107,4º formado entre os átomos de O1, C14 e C17, e um de   112,6º entre o C12, 

C14 e C17,sendo possível identificar  a possibilidade de formação de ligação de Hidrogênio 

intermolecular entre o H43 e o  O9 (0,173 nm). Com os dados obtidos foi possível a visualizar 

tridimensionalmente a molécula e ainda plotar a superfície de Van de Waals (0,18 Å) e a 

superfície de acessibilidade a solvente. Sendo o presente trabalho uma etapa inicial para 

estudos de dinâmica molecular, docking molecular e Drug Design. 
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