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Introducao

O céncer representa um conjunto com mais de 100
doengas, cuja principal caracteristca €é o
crescimento desordenado das células, levando a
formacao de um tecido anormal denominado tumor.
Um dos alvos relacionados com o cancer é o
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER-2), uma proteina dispersa na
membrana celular que transmite sinais que orientam
0 crescimento celular. Pequenas moléculas que
aderem aos receptores HER-2 sinalizam a célula
um crescimento normal. Contudo, a amplificacdo do
gene faz com que haja producdo excessiva da
proteina contribuindo, assim, para a progressédo do
cancer.! Desta maneira, 0 objetivo deste trabalho é
estudar substancias bioativas (capecitabina e 5-FU)
capazes de interferir na multiplicacdo de células
cancerigenas, via receptor HER-2, utlizando a
Teoria do Funcional da Densidade (DFT).

Materiais e Métodos

As estruturas de 5-FU e capecitabina tiveram suas
geometrias otimizadas e suas propriedades
calculadas utilizando o programa Gaussian 09. Para
isso, foi utilizado o método da DFT, com o funcional
B3LYP e fungbes de base 6-311G(d) e 6-31G(d). A
partir das geometrias otimizadas, foi realizada
andlise dos orbitais naturais de ligagdo (NBO), os
quais podem ser utilizados para descrever diversos
processos quimicos, como o estudo das transi¢des
eletrbnicas de uma molécula.

Resultados e Discussao

As estruturas da 5-FU e capecitabina estdo
ilustradas na Figura 1. As Tabelas 1 e 2 apresentam

0s resultados de transicbes de energia
intramoleculares que ocorrem nas moléculas
analisadas pelo modelo NBO.
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Figura 1. Estruturas da 5-FU e capecitabina.

Tabela 1. Andlise NBO para a molécula 5-FU

Funcdo de Base  Doador NBO Aceptor NBO  AE2(kcal/mol)
6-311G(d) BD (1) Cs5-Cs BD* (1) C,-O10 91,17
6-311G(d) LP N; BD* (11) C3-Og 58,72
6-311G(d) LP Ny BD* (11) C35-Og 54,19
6-311G(d) LP N; BD* (11) C2-O10 53,62
6-31G(d) BD (1) Cs-Cq BD* (11) C2-O10 117,26
6-31G(d) LP N; BD* (11) C35-Og 61,74
6-31G(d) LP N4 BD* (11) C3-Oq 57,01
6-31G(d) LP (1) Ny BD* (11) C,-O19 56,33
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Tabela 2. Andlise NBO para a molécula capecitabina

Funcdo de Base  Doador NBO Aceptor NBO AE?(kcal/mol)
6-311G(d) LP Nio BD* (1) C11-O13 59,36
6-311G(d) LP Ne BD* (11) C3-Cs 48,02
6-311G(d) LP Ne BD* (11) C4-Og 47,23
6-311G(d) BD (1) C1-N; BD* (11) C4-Og 47,08
6-31G(d) LP Njo BD* (11) C11- O13 62,16
6-31G(d) BD (1) C:-N; BD* (11) C4- Og 52,56
6-31G(d) LP Ne BD* (11) C4- Og 50,10
6-31G(d) LP Ne BD* (11) C5-Cs 48,99

A andlise realizada utilizando o modelo NBO foi
capaz de mostrar as principais transicbes de
elétrons nas interagBes intramoleculares das duas
estruturas. As transi¢cbes eletrbnicas escolhidas
para a discussdo sdo as com energia de
perturbacéo de segunda ordem AE? > 48 kcal/mol
para 5-FU e AE? 2 53 kcal/mol para capecitabina. As
principais interacbes na molécula 5-FU séo
apresentadas na Tabela 1. Essas intera¢des
ocorrem entre diversos orbitais e a mais relevante é
verificada entre o orbital ligante (doador NBO) 1 (BD
) Cs-Cs € 0 orbital anti-ligante (aceptor NBO) 1
(BD*) C,-O419. NO caso da capecitabina, a interacédo
mais relevante é a que envolve o orbital com par
isolado (doador NBO) (Lone Pair, LP) N1y e o orbital
anti-ligante (aceptor NBO) 1 (BD*) C;;-Oi5. E
interessante mencionar que a mesma tendéncia é
observada para os dois conjuntos de base utilizados
nos calculos. Esses resultados indicam que as
regibes com maior valor de energia podem ser
consideradas regides em que uma interacdo com
um residuo de aminoacido do alvo pode ocorrer a
partir da doacdo de elétrons do ligante e as regifes
aceptoras das substancias podem receber pares
eletrbnicos de residuos de aminoacidos do alvo
biolégico em estudo.

Conclusodes |

A partir dos resultados obtidos, € possivel concluir
que as simulagdes utilizando as andlises NBO
podem ser utilizadas para compreender as
principais interacdes entre os ligantes estudados e o
receptor HER-2.
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