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Introducéao

Diabetes mellitus (DM) € um distdrbio crdnico do
metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas.
Um aspecto caracteristico desta doenga consiste na
resposta secretoria defeituosa ou resisténcia a
insulina que se manifesta na utilizagdo inadequada
dos carboidratos, com consequente hiperglicemia.*

Uma familia de receptores, chamados receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARS),
esta vinculada a regulacdo de diversos processos
metabdlicos. Dentre os diversos tratamentos para a
DM, uma classe de medicamentos, as glitazonas,
agem ativando os receptores PPAR. Novas terapias
para a DM tipo 2 e a sindrome metabdlica podem
surgir a partir de pesquisas e descobertas sobre os
PPARs como alvos biolégicos.

Neste trabalho, os objetivos sdo: caracterizar a
estrutura eletrdnica de dois farmacos, da classe das
glitazonas, empregados no tratamento da DM e
relacionar as propriedades calculadas com a resposta
bioldgica apresentada pelos compostos estudados.

Resultados e Discussao

As estruturas das substancias estudadas nesse
trabalho podem ser visualizadas na Figura 1. A
otimizacao da geometria e o célculo das propriedades
eletrbnicas (energia total, energia dos orbitais de
fronteira e momento de dipolo) foram realizados
empregando a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), com o funcional B3LYP e a base DGDZVP,
conforme implementado no pacote computacional
Gaussian03.
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Figura 1. Estrutura quimica das substancias estudadas.

Os valores das propriedades calculadas sao
apresentados na Tabela 1, juntamente com o valor de
atividade bioldgica (ECsy). A partir da Tabela 1, é
possivel observar algumas diferencas significativas: (i)
a substancia mais potente (rosiglitazona) apresenta
menor valor de energia total, indicando maior
estabilidade quimica uma vez que as espécies séo
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isoeletrdnicas; (i) o] gap energético
entre os orbitais HOMO e LUMO é nenor para o
composto mais potente, sugerindo que processos de
transferéncia de carga internos sdo favorecidos; (iii) o
composto que apresentou um valor de momento de
dipolo mais pronunciado foi a pioglitazona (menos
potente) e isto pode indicar que maior polaridade da
molécula é responsavel por interagbes secundarias
durante a interacdo substancia-receptor, diminuindo a
atividade bioldgica da substancia.

Tabela 1. Valores das propriedades calculadas

| Rosiglitazona _ Pioglitazona
ECso (UM)? 0,089 0,59
Er (u.a) -1485,583 -1469,552
Enowmo (U.a) -0,206 -0,226
EL umo (u.a.) -0,049 -0,048
E, umo-EHomo (U.a.) 0,158 0,178
1 (Debye) 3,444 3,702

A Figura 2 apresenta o mapa de contribuicdes
atbmicas para o LUMO (orbital que apresentou maior
variagdo nos mapas) dos compostos estudados.
Verifica-se que 0 composto mais potente apresenta

contribuicbes numa regido mais  acessivel
externamente.
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Figura 2. Mapas de contribui¢cdo dos orbitais LUMO para
0s compostos estudados.

Conclusdes

As propriedades calculadas indicam que efeitos
eletrbnicos podem influenciar a interacdo entre
substancias quimicas da classe das glitazonas e o
receptor PPAR, envolvido no processo de
desenvolvimento da diabetes mellitus.
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