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Introducéao

As ecteinascidinas (ETs)' séo produtos naturais
derivados da espécie marinha Ecteinascidia turbinata,
que possuem acdo como inibidores da proliferacdo
celular. Destes, o Et 743 (1) mostrou-se 0 mais
promissor, principalmente devido a sua citotoxicidade
e abundéancia.

OCH 3

ET 743

O ET 743 tem estrutura quimica relacionada a familia
de antibidticos saframicinas. Estudos por RMN
mostraram que, enquanto que as subunidades A e B
do ET 743 sdo responsaveis pelo reconhecimento e
ligacdo & molécula de DNA, a subunidade C fica
projetada para fora da volta menor, mantendo contato
limtado com o DNA. Sabe-se também que
modificagbes na subunidade C afetam a poténcia,
podendo causar reducdo na citotoxicidade deste
composto.

Para se desenvolver farmacos antitumorais
derivados de ET 743 se necessita informacdes
estruturais, em resolucdo atdbmica, sobre os seus
complexos com o DNA e proteinas reparadoras
especificas. Neste trabalho, aplicamos técnicas de
simulacdo computacional para a obtencdo de
modelos tridimensionais destes complexos que, ap6s
validados, serdo empregados como ponto de partida
para o desenho racional de protétipos de farmacos
antitumorais.
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Resultados e Discussao

A estrutura da ET 743 foi submetida ao programa
PRODRG? para a determinagdo das topologias
iniciais. Foram geradas cargas atémicas por célculos
ab-initio 6-31G*. A estrutura obtida foi solvatada com
agua SPC e simulada usando o campo de forga
GROMOS e o pacote GROMACS. As cargas parciais
serdo reajustadas iterativamente usando um calculo
ONIOM? (single point 631 G** para a ET 743, AM1
para as moléculas de &gua). tomando configuracdes
das simulacdes. Para modelar a interagcdo do ET 743
com o DNA, foram comparadas diversos campos de
forca para o oligonucleotideo d(CGCAAATTTGCG),
solvatado e com adicdo de ions sddio, também
usando o pacote GROMACS. As simula¢des usando
o campo de forga OPLS mostram maior estabilidade,
mediante analise do RMSD e da manutencdo das
pontes de hidrogénio, ao passo que o campo de forca
43A2 (GROMOS), mostra uma excessiva mobilidade
das extremidades do oligonucleotideo.

Conclusoes

A metodologia de modelagem usando a combinacéo
de célculos quanticos e simulagcdo dinamica
molecular se mostra um instrumento eficaz para o
melhor conhecimento da natureza da interacao entre
ET 743 e o DNA, e se constitui huma ferramenta
necessaria para o desenho racional de farmacos anti-
cancerigenos baseados nesta molécula.
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