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INTRODUCAO

O cancer é uma doenca que atualmente afeta
grande parte da populagdo. Essa doenca cronica
tem como caracteristicas a proliferacdo e o
crescimento celular rapido e descontrolado. A
cada ano, o nimero de casos de cancer aumenta e
devido a este fato, diversos estudos vém sendo
realizados com o intuito de tratar o cancer’.
Alguns estudos mostram que existem diversos
alvos bioldgicos relacionados a essa enfermidade.
Um desses alvos é o receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER-2), sendo
que a amplificagdo do gene faz com que haja
producdo excessiva da proteina contribuindo,
assim, para a progressdo do cancer?. Desta forma,
busca-se inibir essa proteina. Uma molécula
utilizada em estudos sobre o cancer é a 5-FU (5-
fluorouracil)®. Desta forma, neste trabalho foram
utilizados os seguintes métodos computacionais:
acoplamento molecular, célculos quénticos em
meio solvatado (para validar os métodos tedricos)
e calculos NBO* (orbitais naturais de ligago),
tendo como objetivo estudar as possiveis
interacBes que ocorrem entre a molécula 5-FU e
sitio ativo de HER-2.

METODOS

O acoplamento molecular foi realizado utilizando
0 programa GOLD, tendo como intuito inserir a
molécula 5-FU no sitio ativo de HER-2 (PDB
3PP0) e analisar as interacBes intermoleculares
entre 5-FU e HER-2. Apés a andlise do
acoplamento, foram realizados calculos da
molécula 5-FU em solvente dioxano (métodos
IEFPCM e Osanger), pois a comparacdo dos
valores dos momentos de dipolo tedricos e
experimentais (4,11 + 0,5 Debeye, D°) é utilizada
para escolher e validar as funcbes de bases a

serem selecionadas (B3LYP/6-31G (2d,2p) e
B3LYP/cc-pVDZ) para o célculo dos orbitais
naturais de ligacdo (NBO). O célculo NBO teve o
intuito de analisar as interacbes de orbitais
aceptores e doadores da molécula 5-FU e dos
residuos ASP-863 e PHE-864 (residuos que fazem
interacOes de ligacdo de hidrogénio com 5-FU,
mostradas pelo acoplamento molecular).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura lilustra a interacdo intermolecular
(ligacdo de hidrogénio) entre 5-FU e o sitio ativo
de HER-2 (residuos ASP-863 e PHE-864).
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Figura 1. Andlise do acoplamento molecular da

estrutura 5-FU no sitio ativo de HER-2 (PDB
3PPO).

Ap6s as analises do acoplamento, foram
realizadas comparac6es dos valores de momento
de dipolo tedrico e experimental (Tabela 1).

Tabela 1. Valores tedricos de momento de dipolo
para 5-FU em solvente dioxano, comparados com
o valor experimental (4,11 £ 0,5 D)

B3LYP PCM Osanger
6-31G(2,2p) 4,35 4,17
cc-pvDz 4,35 4,15
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Os resultados mostram que ambas as fungdes de
base sdo validas para célculos computacionais,
sendo que a proxima etapa foi a realizacdo da
analise NBO, que se encontra na Figura 2 e
Tabela 2.

Figura 2. Estruturas de 5-FU, ASP-863 e PHE-
864 utilizadas na analise NBO.

Tabela 2. Analise NBO para a molécula 5-FU*

NBO Doador NBO Aceitador  AEZ(kcal/mol)

5-FU para ASP-863 e PHE-864

LP N, RY* Oq 0,84 cc-pvDz

LP N, RY* Oy 1,17 6-31G(2d,2p)
ASP-863 e PHE-864 para 5-FU

LP Oy BD*(n) C3-Og 5,43 cc-pVDZ

LP Oy BD*(m) C3-Og 4,47 6-31G(2d,2p)

resultados apresentados sugerem uma
transferéncia do par de elétrons do atomo Oy para
os orbitais anti-ligantes BD*(r) C,-O-, indicando
um mecanismo de reacdo entre ASP-863 e 5-FU.

CONCLUSOES

Os métodos empregados neste estudo de
modelagem molecular, tais como célculo tedrico
da molécula 5-FU em solvente, acoplamento
molecular e a andlise dos orbitais de naturais de
ligagdo (NBO), fornecem dados significativos
para 0 planejamento de novas substancias,
candidatas ao tratamento do cancer. Os resultados
obtidos no acoplamento molecular indicam
possiveis interacfes que podem ocorre entre 0
composto 5-FU e residuos do sitio ativo de HER-
2, onde se notou que 0 composto interage com o
residuo de aminoacido ASP-863. Os resultados
obtidos dos célculos de 5-FU em solvente se
mostraram préximos dos valores experimentais,
sendo que os métodos escolhidos para o calculo
NBO séo validos. Por fim, os resultados obtidos
pela técnica NBO foram capazes de indicar a
interacdo intermolecular que ocorre entre o0s
orbitais aceptores e doadores de elétrons do
composto 5-FU e dos residuos de aminoacido
ASP-863 e PHE-864, sendo que essas
informagOes sdo de extrema importancia no
estudo das interacGes desses compostos com 0
sitio ativo de HER-2.
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*BD (Ligante), BD* (Anti-ligante), LP (Lone
Pair, par solitario) e RY* (Rydberg anti-ligante).

A Tabela 2 apresenta as interagdes de transicdes
eletrbnicas que ocorrem entre os orbitais aceptores
e doadores NBO de 5-FU e dos residuos ASP-863
e PHE-864 e também mostra o valor da energia
perturbativa de segunda ordem, a qual estabiliza
esse sistema doador-aceitador. Nota-se que para
ambas as fungbes de base, o maior valor de
transicdo eletrénica que ocorre € entre 0s residuos
ASP-863 e a molécula 5-FU. Sendo assim, o0s
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