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1. INTRODUGAO

As doencas infecciosas sdo responsaveis pelo maior nimero de
mortes por ano, aproximadamente, 17,5 milhdes no mundo. Nos
paises do Terceiro Mundo, as doengas infecciosas causadas por
parasitos vém se alastrando, fazendo novas vitimas a cada dia.

No Brasil, devido as condi¢des precérias de saude e ao clima
tropical, a populagdo é vitima de diversos tipos de doengas
parasitarias. Acredita-se que, no pais, cerca de 14 milhdes de
pessoas estejam contaminadas pela Tripanossomiase americana,
ou Doenga de Chagas.

O ftriste panorama estabelecido pela doenca tem servido para

justificar a importdncia das pesquisas direcionadas ao
descobrimento e a compreensdo dos mecanismos de agdo dos
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compostos que mostram ter alguma atividade contra ela. Na busca
de uma droga capaz de promover a cura dos pacientes infectados,
vém coordenando-se num esforgo comum: quimicos, bidlogos €
farmacologos de diversos paises do mundo.

Neste sentido, com o auxilio do computador e da Modelagem
Molecular, estamos utilizando programas de visualizagdo e de

calculo.

Através da modelagem molecular, podemos gerar, manipular e
analisar ©  sistematicamente  estruturas tridimensionais  no
computador (visualizagéo). As informagdes obtidas da estrutura
molecular podem ser usadas na interpretacdo do mecanismo de
acdo de certas moléculas e na obtengéo de correlagdes entre
estrutura e atividade. Estas correlagdes podem indicar que
parametros ou fatores estruturais sdo importantes na determinagéo
da atividade de, por exemplo, um certo farmaco. Pardmetros
estruturais podem ser otimizados, possibilitando a simulagdo de
moléculas com alto grau de atividade.

Um dos fatores mais importantes na acdo de um farmaco é o seu
potencial de interagdo com o sitio ativo (receptor). Dependendo do
conhecimento disponivel sobre a estrutura da molécula receptora,
diferentes métodos computacionais podem ser usados na pesquisa
de novos farmacos.

Quando a estrutura do receptor € conhecida, por exemplo, por
cristalografia de raios-X, ela pode ser reproduzida no computador.
Se a estrutura é desconhecida, esta pode ser simulada, baseada,
por exemplo, em subestruturas conhecidas, ou em estruturas
calculadas pelo método da mecanica molecular. Uma vez
conhecida a estrutura, pode-se simular a interagdo de moléculas,
ja sintetizadas ou ndo, com o receptor para a observagao

comportamental.
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2. METODOS DE CALCULO

Diversos métodos de calculos de pardmetros molecular: geometria
molecular, energia relativa entre conférmeros, eletropositividade
e[etronﬁegatividade, acidez, basicidade, momento dipolo, pontes de;
hidrogénio etc., foram utilizados. Entre os métodos c,Iisponiveis

podemos citar o empirico (modela
4 em molecular i-
empirico. ' ’ ) oo sem

O uso de calculos em mecanica molecular, normalmente
apresenta como vantagens a rapidez na obtencdo de resultados é
a maior facilidade de utilizagdo frente a outros métodos. Esses
fatores tgrpam este método largamente empregado na ir;dustria
onde_ séries de moléculas de tamanho razoavel comc;
medicamentos e polimeros, estido sob estudo. '

q método se baseia na pressuposi¢do de que dados geométricos
(angulos de ligagdo, distancia entre atomos, angulos torsionais
etc.), determinados experimentalmente, podem ser extrapolados
para moléculas com estruturas semelhantes.

Uma_ molécula & considerada como uma colecdo de atomos
mar}tldos_ juntos por simples forgas harménicas ou elasticas, as
quais sao definidas em termos de fungdes que estimarﬁ a
dlver_gencia das coordenadas internas em relagdo aos valores
considerados padrées. A energia tensional de qualquer
conformagao pode ser obtida pelo conhecimento do conjunto’
des;as forcas e das coordenadas dos atomos. Essa energia
:ﬁgigj:'il e n|1inirr|1izada por um método numérico, e, com isto, a
ica molecula igi gi
e oo r fornece uma estrutura rigida com uma energia

As forg:gs que compdem o campo de forga derivado da topologia
da mollecu!a podem ser descritas na forma de funges de energia
potenplaf, que representam a deformagdo da molécula com
respeito a uma referéncia geométrica arbitraria. O somatdrio
dessas fungbes de energia resulta na enargia molecular potencial,
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total, ou energia estérica, a qual é representada pela equagao de
Westheimer:

Etensional z Eligaq:ao"' Eangular h Etorsional g Eentre atamos néo ligados

A energia associada a uma ligagdo (Ejgago) € calculada

considerando a ligagdo como massas unidas por uma mola; assim,
a lei de Hooke é utilizada para representar a energia necessaria
para se esticar ou comprimir ligagées da sua posi¢do "étima".

De forma semelhante, a lei de Hooke é empregada para o calculo
da representagao da energia tensional causada por deformagdes
no angulos entre as ligagées (Eangular)-

As rotagdes internas em torno das ligagdes simples normalmente
sdo expressas em termos de angulos diedros. As alteragdes
desses &ngulos s&o adicionadas a energia tensional.

A interagdo entre atomos ndo ligados varia com a distancia
internuclear, e é atrativa ou repulsiva, conforme a proximidade dos
atomos. A principio ocorre a atragdo, devido as forgas de London
atuantes. Quando a distancia diminui ainda mais, a repulsao de
Van der Waals ocorre.

Embora esse potencial seja adotado por ser relativamente simples,
ele ndo é preciso, uma vez que ndo prevé outras formas de
interagdo, tais como pontes de hidrogénio, além de assumir
considerages nem sempre verdadeiras.

Quanto & minimizagdo, métodos numéricos sdo usados para se
produzir a convergéncia para um valor minimo da energia
tensional da molécula, alterando a posi¢do dos atomos. Isto
significa minimizar a equagdo ndo-linear de energia citada
anteriormente com respeito as variaveis independentes, as quais
sao as coordenadas dos atomos.
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3. CONCLUSAO

A modelagem molecular € uma técnica importante, que auxilia o
estudo de novas moléculas e mecanismos de reagdo,
possibilitando a visualizagdo e melhor compreensédo dos aspectos
estéricos, tais como congestionamento e alinhamento de orbitais
que influenciam esses mecanismos. Até entdo, esses aspectos
eram de dificil constatagdo, pois somente dispinhamos de
modelos rigidos ou desenhos de representagdo de estruturas
tridimensionais em papel.

Na pesquisa de novas moléculas, a modelagem molecular também
auxilia na economia de tempo e de recursos.

O reconhecimento da atividade de uma nova molécula requer
tempo, entre pesquisa, sintese e testes especificos, que acarretam
grandes despesas, devido ao grande numero de moléculas
sintetizadas e testadas, o que pode ser reduzido pelas simulagdes
feitas através da modelagem molecular.

A modelagem molecular como uma ferramenta empirica depende
de constantes fornecidas, obrigando os que a utilizam a manter
sempre um espirito critico sobre as consideragdes do modelo
utilizado e sua compatibilidade com a realidade.
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