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Introducao

As bases de Troger sdo compostos que apresentam
uma estrutura na forma de “V”, rigida e quiral devido
a presenca de dois nitrogénios estereogénicos.

O estudo da utilizagao das bases de Tréger como
ligantes de DNA esta estabelecido desde a década
de 1980. Posteriormente, Abella et al propdem
combinar a quiralidade e a geometria dessas bases
com compostos benzazdlicos, fluorescentes via
ESIPT, para obter novos ligantes de DNA'.

Neste trabalho, descrevemos um estudo teérico do
comportamento de duas bases, ja sintetizadas, com
o DNA.

Resultados e Discussao

As metodologias aplicadas foram: construcao dos
ligantes LT e PT (Figura 1) (GaussView), otimizacédo
geométricas das estruturas (Gaussian), escolha do
receptor (Dickerson-Drew com gap)?, docagem
(AutoDock 4.0)3, 25 ns de dindmica molecular
(campo de forca AMBER, programa GROMACS?),
andlise dos dados (m(’)dulos do pacote GROMACS
e X3DNA e scripts)°.
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Figura 1: Ligantes LT e PT

Nas docagens, as energias foram significativamente
negativas e as interagdes no sulco maior do DNA
para o ligante PT (94%) e no sulco menor para o
ligante LT (61%), com energias médias iguais a: -
10,53kJ (PT) e -10,74kJ (LT). Apds as docagens
foram selecionados os clusters de menor energia
para as simulacdes.

Nas dindmicas moleculares, o sistema PT atinge a
estabilidade apdés os primeiros 10ns de simulagéo,
enquanto o sistema LT s atinge a estabilidade nos
Ultimos 5ns de simulagdo. Em relacao as ligagdes
de hidrogénio, ha poucas ligacdes DNA-ligante em
ambos os sistemas, mas o sistema LT distorce e
rompe algumas ligagées de hidrogénio entre as fitas
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do DNA. Em relagédo a estabilidade dos pares de
bases do DNA, também ha alteragbes (embora
modestas) no sistema PT.

Analisando-se a estrutura média durante as
simulagdes, constata-se que o parametro Twist
mostra-se pouco alterado. A analise do parametro
Rise, vinculado a distancia entre os pares de base
consecutivos, demonstra que no sistema PT ocorre
o fechamento do gap pela queda da distancia entre
os pares de base AATT (F|gura 2)
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Figura 2: Rise sistemas PT e LT, preto GATC,
vermelho AATT, verde ATAT e azul TTAA

O complexo formado pelo ligante LT demonstra um
distanciamento entre os pares GATC para
acomodacdo do ligante LT, formando durante a
simulacdo uma interagdo do tipo intercalacdo e
quase forcando a formagao de um novo gap.

Conclusoes

As simulagbes demonstram a capacidade de
estabelecer uma forte interacdo entre as bases de
Tréger e o DNA. Uma das estruturas propostas, o
ligante LT, é capaz de se comportar como possivel
intercalador. Os dois compostos podem ser
aplicados como possiveis marcadores de DNA e ja
foram sintetizadas no LNMO — UFRGS para testes
biol6gicos.
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