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Introducao

A modelagem molecular (MM), ao auxiliar na
compreensdo e predicdo do comportamento de
sistemas biomoleculares®, representa ferramenta
importante para o planejamento racional de novos
candidatos a farmacos**. O campo da MM vem

crescendo desde a década de 1980, com o
desenvolvimento e barateamento de recursos
computacionais, avan¢os em quimica tedrica,

cristalografia de raios-X e RMN. Isto permitiu grande
contribuicdo na descoberta de novos ligantes,
conduzindo rapidos progressos em pesquisas e
despertando o interesse tanto no meio académico
como em industrias farmacéuticas®®. Além disso, a
MM pode vir a desempenhar papel de grande valia
nos processos de ensino e aprendizagem, por
ressaltar aspectos relevantes das disciplinas de
Quimica Farmacéutica Medicinal e de Planejamento
de Farmacos'. Os estudos de propriedades
estéricas, eletrbnicas e fisico-quimicas, de
mecanismo de acdo, da relagdo estrutura quimica-
atividade biolégica (REA) e das interacBes
farmacol/ligante-receptor sdo aspectos teéricos que
podem ser explorados através da MM***,

A vista do exposto, este trabalho tem por objetivo
aplicar a MM no auxilio a compreensédo de tdpicos
essenciais destas disciplinas. Utilizou-se o programa
Spartan O2 para Linux v. 119 e o método semi-
empirico AM1°. Seguiram-se as etapas de otimizac&o
da geometria, analise conformacional e calculo de
determinac&o de carga de ponto Unico.

Resultados e Discussao

Semelhancas estereoeletrénicas séo observadas na
substituicdo isostérica classica do atomo de
hidrogénio da posi¢cdo 5 da base pirimidinica uracila
pelo atomo de fllor, produzindo o antimetabdlito 5
fluoruracila. Outro exemplo é o isosterismo nao-
classico entre o grupo carboxila do PABA e o grupo
sulfonamida na formagédo da sulfanilamida.

No planejamento de farmacos agonistas e
antagonistas, a presenca de grupos volumosos e
pontos adicionais de interacdo com 0 receptor no
antagonista é visivel quando se observam as
estruturas da morfina (agonista), nalorfina (agonista
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parcial) e naloxona (antagonista) no modelo CPK. A
condicdo de agonista parcial é caracterizada pela
flexibilidade do grupamento alila da piperidina, o que
ndo ocorre na naloxona, que possui uma hidroxila na
posicdo 14, promovendo rigidez ao grupamento e
impedimento estérico. Aumento de volume molecular
e lipofilicidade foram observados nos antagonistas em
relagdo ao agonista.

A aplicagdo da MM nos estudos de REA de
blogueadores de canal de célcio 1,4-diidropiridini-cos,
permite observar a influéncia estérica do substituinte
na posicao 4, restringido a orientacdo perpendicular
entre os anéis fenila e 1,4-diidropiridi-nico. Esta
caracteristica € essencial a atividade biologica e
corrobora a maior atividade dos derivados orto-
substituidos em relagdo aos analogos meta e para.
No estudo do metabolismo do paracetamol, o MEP
(mapa de potencial eletrostatico) evidencia a alta
reatividade do intermediario iminoquinona, 0 que
explica a hepatotoxicidade deste farmaco.

O estudo do mecanismo de acdo de agentes
alquilantes torna-se mais compreensivel quando se
analisam as superficies de van der Walls, de MEP e
de distribuicdo dos orbitais moleculares de HOMO
(Highest Occupied Orbital Molecular) e LUMO
(Lowest  Unnoccupied  Orbital Molecular) da
mecloretamina e su intermediario aziridinio, o que
condiciona a alta reatividade destes compostos. Em
adicdo, semelhancas estereoeletronicas entre
antibiéticos beta-lactamicos e o grupamento D-alanil-
D-alanina do peptidoglicano ilustram a inibicdo da
sintese da parede celular bacteriana e conseqiiente
atividade gquimioterapica.

Conclusdes

A geracéo, visualizacdo e manipulacdo molecular
caracteristicas da MM proporcionam contribuigées
significativas ao ensino e aprendizagem da Quimica
Farmacéutica.
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