Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Interagoes entre Benzotiadiazéis e DNA: docagem e simulagéo.

Paulo Augusto Netz (PQ) netz@iq.ufrgs.br

Departamento de Fisico-Quimica, Instituto de Quimica, UFRGS

Palavras Chave: BTD, DNA, docagem, dindmica molecular.

Introducao |

Benzotiadiaz6is (BTD’s) (Figura 1) podem ser
usados como sondas fotoluminescentes capazes de
detectar DNA mesmo em baixas concentrac;c')es.1
Evidéncias experimentais apontam para um modelo
no qual estas moléculas interagem com o DNA por
intercalagdo. A investigagdo  computacional
detalhada do mecanismo de interagdo, porém,
demanda uma metodologia combinada de docagem
e dindmica molecular. A docagem usando modelos
de DNA (oligonucleotideos) como receptores®
apresenta certas particularidades em relagdo a
docagem em enzimas, pois € necessario se
considerar um gap artificial na estrutura do
nucleotideo.

Resultados e Discussao |

As docagens e dindmicas moleculares foram
realizadas com os programas AutoDock 4.0,3 e
GROMACS* conforme metodologias descritas
anteriormente.®>® Como receptor foi usado
dodecamero d(CGCGAATTCGCG), com um gap
artificial na posicéo (... A A ...). Como ligantes foram
investigados os BTD’s derivados da molécula
mostrada na figura 1: LIG1 (Ar = 2-Py), LIG2 (Ar = 3-
Py) e LIG3 (Ar = Ph) bem como ligantes de estrutura
similar, mas sem o grupamento espagador (- C = C -
), LIG1SEM, LIG2SEM, LIG3SEM. Foram
considerados os casos dos ligantes totalmente
rigidos e com completa flexibilidade torsional,
totalizando 12 sistemas.
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Figura 1. Benzotiodiazois: Estrutura (a) e Geometria
(b) .

As docagens forneceram, para cada sistema, 100
estruturas, que foram agrupadas em clusters de
acordo com a energia livre de interagdo e RMSD e

347 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

classificadas quanto ao modo de interagdo do
ligante com o nucleotideo: interagdo de sulco (S) ou
intercalacgao (I).

Tabela 1. Resultados das docagens (F = ligante
flexivel, R = ligante rigido). Energia média, energia
minima, % intercalagéo, % sulco.

Sistema <E> Minimo % | % S
(kcal) (kcal)
Lig1-F -6,70 | -7,23 37 63
Lig1-R -6,20 | -6,45 48 52
Ligisem-F [-6,40 | -6,98 30 70
Ligisem-R [-6,14 S -6,34 16 84
Lig2-F -6,58 | -7,01 54 46
Lig2-R -6,21 | -6,42 43 57
Lig2sem-F |-6,39 | -6,81 36 64
Lig2sem-R |-6,09 S -6,30 22 78
Lig3-F -6,81 | -7,18 44 56
Lig3-R -6,46 | -6,69 51 49
Lig3sem-F 6,52 I -7,11 28 72
Lig3sem-R |-6,28 S -6,55 8 92

A interacdo mais favoravel para os ligantes com o
espacgador foi a intercalagdo, como no experimento.
Na auséncia de espagador, a docagem com ligante
rigido aponta para interagdo de sulco, mas com
ligante flexivel a mais favoravel é a intercalagéo.
Para cada ligante a estrutura mais estavel serviu
como ponto de partida para a dinAmica molecular.
Nas simulagbes, o modo intercalagdo mostrou
elevada distorcdto do DNA e alto tempo de
residéncia.

Conclusoes |

Estudos de docagem e dindmica molecular de
alguns benzotiadiazdis interagindo com o DNA
corroboram o mecanismo de interagdo por
intercalagdo, sugerido experimentalmente. A
interagao mostra-se bastante intensa e estavel.
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