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Introducao

A previsdo de propriedades através do uso de
técnicas computacionais, como a modelagem
molecular, é uma das estratégias usadas no
planejamento de compostos com atividade bioldgica.
Particularmente no caso de inibidores enzimaticos,
que em geral reagem quimicamente com as enzimas,
a previsdo da reatividade quimica pode trazer
informacbes Uteis no planejamento de estruturas.
Estratégias que buscam prever a reatividade através
de propriedades estereoeletrd-nicas dos inibidores,
como a superficie do potencial eletrostatico e os
orbitais de fronteira, tém sido exploradas. Um passo
adiante nessa aproximacéo € o uso de propriedades
da prépria reacé@o entre o inibidor e a enzima. Dando
continuidade aos nossos esfor¢os na busca de novos
pesticidas da classe dos fosforamidatos®,
apresentamos neste trabalho um modelo reacional
simples para a avaliagdo do perfil inibitério relativo de
inibidores propostos da enzima acetilcolinaesterase
(AChE) a partir de célculos de entalpias de reagdo
(DH)). A inibicdo da enzima comeca pela fosforilagdo
de uma serina do sitio ativo da AChE, descrita em
nosso modelo pelas etapas reacionais mostradas na
fig. 1, nas quais foi usado o residuo de serina
desprotonado como um modelo para o sitio ativo
enzimatico. Os célculos de foram realizados com o
método PM3 do programa Mopac 6.0%
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Figura 1. Etapas reacionais modeladas.

Resultados e Discussao

Na tabela 1 sédo apresentados os resultados de DH,.
Os resultados mostram que ambas as etapas séo
previstas como entalpicamente favoraveis. De maneira
geral, pode ser observado que grupos retiradores de
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elétrons sdo os mais favoraveis para ambas as
etapas. Uma razdo para isso € que o substituinte
com o grupo X faz parte de produtos com carga
negativa nas duas etapas, que estava associada ao
anion da serina. Os grupos isobutil também sao mais
favoraveis do que os grupos iso-propil. Isso pode ser
explicado porque as reagBes foram modeladas em
fase gasosa e, nessas condi-cdes, grupos mais
polarizaveis tém efeito estabilizador maior sobre sitios
carregados®.

Tabela 1. Valores de entalpias de reacéo calculadas
pelo método PM3

DH,; (kcal/mol) DH,, (kcal/mol)
Grupo X |R=iPr |R=iBu |[R=iPr [R=iBu
p-CH; -28,70 -32,28 -18,81 -13,98
p-OCH; -25,79 -32,35 -20,57 -15,00
p-NH, -24,88 -35,31 -18,58 -13,86
H -26,02 -36,28 -19,36 -13,95
p-F -25,94 -35,72 -21,70 -15,90
p-Cl -33,30 -37,59 -16,51 -16,29
p-Br -24,51 -39,27 -26,48 -16,68
CH,0O, -27,63 -39,33 -21,50 -13,96
p-CN -32,60 -42,04 -30,63 -20,13
p-COOH | -41,98 -45,23 -25,00 -19,41
p-NO, -46,86 -46,86 -25,71 -24,86

Conclusdes

Através das reacBes modeladas, o efeito relativo dos
substituintes R e X em inibidores propostos da AChE
pode ser avaliado em duas etapas envolvidas no
processo de inibicdo. Grupos alquila R mais
volumosos e grupos X retiradores de elétrons séo
relativamente mais favoraveis para essas etapas.
Naturalmente, uma avaliagdo quantitativa dos
substituintes requer a consideracdo dos demais
amino acidos no mecanismo, mas 0 modelo proposto
pode ser considerado uma ferramenta (til para o
“screening” rapido de grandes conjuntos de inibidores
propostos.
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