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Introdução 

O estudo teórico de interações entre drogas 

intercaladas entre pares de bases do DNA tem 

crescido muito nos últimos anos. Entender essas 

interações e o mecanismo de atuação dessas 

biomoléculas ligadas ao DNA é de fundamental 

importância no desenvolvimento de novos fármacos 

para tratamentos quimioterápicos. Uma dessas 

drogas é a Criptolepina [5-metilquinolo(2', 3', 3, 2)-

indol], um agente antimalária que possui uma 

excelente atividade citotóxica em células melanoma 

B16, tendo portanto, uma potente atividade in vitro 

contra o parasita da malária (Plasmodium 

falciparum). Estudos recentes mostram que a 

Criptolepina interage firmemente com seqüências C-

G não alternadas do DNA comportando-se como um 

típico agente intercalante
[1]

. Essas interações, em 

grande parte, se devem a forças de dispersão que 

contribuem para a estabilidade do complexo 

intercalador-DNA. 

Neste trabalho propomos investigar as interações 

da Criptolepina intercalada entre pares de bases 

WC por meio de cálculos computacionais de 

química quântica utilizando-se métodos MP2
[2]

 e 

DFT com funcionais de aproximação BLYP 

corrigidos pelo método DCACP
[3]

 para a correta 

descrição dos efeitos de dispersão, a fim de 

entender teoricamente a interação entre essa droga 

e o DNA. 

  

Resultados e Discussão 

Foram computadas energias de interação para duas 

conformações partir de um cristal (PDB: 1K9G). A 

primeira configuração consiste na interação entre as 

bases Guanina e Citosina na configuração de 

Watson e Crick (h-WC) com a criptolepina 

(complexo GC-Cript) na forma empilhada. A outra 

configuração (sanduíche), possue dois pares de 

base interagindo com a droga (figura 1). Resultados 

preliminares indicam uma forte energia de interação 

entre a droga e o par de bases de cerca de 21 

kcal/mol, computada com o método MP2/6-

31G*(0.25d) utilizando correções de counterpoise.  

 

 

 

 

 
Figura 1. Criptolepina intercalada entre pares de 
bases CG não alternados (sanduíche) (PDB Cód.: 
1K9G). 
 

Tabela I. Energias de interação (E
fix

 e E
opt

, 
kcal/mol) e distâncias de equilíbrio (rmin , Å) dos 
pares CG-Cript e do complexo Cript-CG (estrutura 
sanduíche).  

  CG-Crip CG-Crip-CG 

rmin (Å) 
fix 3,79 6,70 

opt 3,87 6,77 

E
fix (kcal/mol)

 
DCACP -22,55 -34,78 

MP2 -21,20 -39,15 

E
opt

(kcal/mol) 
DCACP -23,65 -36,81 

MP2 - - 

 

Conclusões 

I. Os valores para a energia calculados com a 

metodologia DCACP apresentam uma boa 

concordância com os resultados MP2; 

II. A distância entre a criptolepina e o par de 

base na configuração WC no cristal é 

reproduzida pela metodologia DCACP para 

um sistema modelo; 

III. A metodologia DCACP permite a obtenção 

de geometrias otimizadas para complexos 

WC-Cript-WC a um modesto custo 

computacional. 
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