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Introducéao

Neste trabalho usamos simulagbes do tipo
Dindmica Molecular para analisar interacdes e
alteragfes estruturais em complexos ndo covalentes
e covalentes entre DNA (modelados como
dodecameros) e o farmaco Ecteinascidina (ET743).
De acordo com a literatura’, a Ecteinascidina forma
primeiro um complexo nédo-covalente, determinado por
ligacdes de hidrogénio, com um segmento do DNA,
sendo que ocorre uma posterior alquilagdo de uma
guanina, levando a um complexo covalente ET743-
DNA. Dependendo da seqiiéncia de DNA, constata-
se a existéncia de diferentes reatividades frente a
ET743. Esta induz uma torg&o estrutural do DNA em
direcdo ao sulco maior, impedido a ac¢éo do sistema
de reparo celular, levando a morte da célula.

Resultados e Discussao

As simulagdes dos oligonucleotideos, da ET743 e
dos complexos nao-covalentes DNA-ET743, foram
realizadas no pacote GROMACS? utilizando-se o
campo de forca 53A6°, em condicdes fisioldgicas.
Foram analisadas sequéncias de alta, baixa e média
reatividades. A analise das energias de interacéo foi
realizada simulando @& complexos nao-covalentes e,
apos, afastando gradualmente o mesmo em relagao
ao DNA e monitorando os diversos termos
energéticos até a convergéncia.

Constatamos que o valor entalpico foi positivo para
a formacdo dos complexos ndo covalentes,
caracterizando um processo endotérmico, por
exemplo, a sequéncia CGG de alta interagcdo (?? =
81,06 kJmol™) e a seqiiéncia CGA de baixa interacéo
(?? = 91,41 kmol™).

Desenvolvemos também uma metodologia para
construcdo dos complexos covalentes ET743-DNA. A
formacdo deste complexo ocorre através da
alquilagéo do N2 da guanina, com a formacgédo de uma
ligacdo GN e perda da agua. Assim, € necessaria a
exclusdo na geometria e na topologia de alguns
atomos, bem como uma redefinicdo de alguns graus
de liberdade nos arquivos de topologia, o que foi
realizado usando o script reorder.pl do programa
GROMACS. Observamos que as alteracdes
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estruturais no DNA no complexo covalente (figura 1)
foram semelhantes as ja observadas no complexo
ndo-covalente, em que é notavel uma curvatura do
DNA na dire¢éo da fenda maior.

Figura 1. Complexo covalente ET743-DNA

Conclusdes

Através da analise do ?H, constatamos que o
processo € endotérmico para a formacdo do
Complexo N&o-Covalente. A sequiéncia CGG de alta
reatividade interage de modo energeticamente menos
desfavoravel. Neste trabalho também desenvolvemos
uma metodologia para construcdo do complexo
covalente sendo que a andlise estrutural do DNA
possibilita quantificar a influéncia do farmaco na
inducéo da alteracdo estrutural do DNA.
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