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Introducao

Compostos polifendlicos, como o resveratrol, séo
encontrados em  varias fontes  vegetais.
Recentemente o interesse nessas moléculas
cresceu exponencialmente devido as descobertas
de que polifendis, como o resveratrol, funcionam
como quimiopreventivo para alguns tipos de cancer,
€ cardioprotetor, além de possuir efeitos positivos
em varios aspectos do metabolismo, elevando a
expectativa de vida de metazoarios em todos os
sistemas testados até o momento, incluindo
mamiferos de pequeno porte. Tais propriedades
notaveis tém gerado grande interesse na
determinagdo de proteinas alvo do resveratrol, e
levaram a identificagdo de enzimas inibidas por
este e outros polifendis’. Um dos muitos efeitos
bioquimicos in vitro do resveratrol é a inibicdo da
hidrélise e da sintese de ATP pela ATP sintetase
(F1F,-ATPase) encontrada na mitocondria, mesmo
efeito causado pelos produtos naturais quercetina e
piceatanol®. A inibicdo da F;F,-ATPase mitocondrial
pela presenga de resveratrol na dieta pode ser
benéfica devido a indugcdo seletiva de células
tumorais, 0 que evidencia a necessidade de
compreensado da ag¢ao do resveratrol na inibicao da
Fi-ATPase. Este trabalho surge com a proposta de
estudar a inibigao da F-ATPase ocasionada pelos
polifendis resveratrol, quercetina e piceatanol.Foi
trado o maximo proveito das estruturas,
depositadas no PDB (Protein Data Bank), da F;-
ATPase de mitocondria de coracao bovino inibida
pelo resveratrol e pelos polifendis relacionados
quercetina e piceatanol®, que foram determinadas
por difragdo de raios-X com resolugdes 2,3, 2,4 e
2,7 A, respectivamente. Célculos bioquimico quanti-
cos foram realizados dentro da abordagem da teoria
do funcional da densidade, utilizando LDA PWC e
base DNP 4.4, com o esquema de fracionamento
molecular com capas conjugadas para obtengao de
uma descricdo detalhada da energia de interagao
entre os residuos no sitio de ligagéo da F;-ATPase,
caracterizado pela distancia de 5,5 A, que envolve
os polifendis em foco.

34° Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Resultados e Discussao

A energia total de ligacdo da F;-ATPase com
resveratrol, com quercetina e com piceatanol obtida
foi -75,24, -68,21 e -50,85 kcal/mol, respecti-
vamente, mostrando que a eficacia de inibicao
destes polifendis segue a ordem
resveratrol>quercetina>piceatanol. Partindo das
energias de ligacdo de cada residuo ao polifenol
(ver painel BIRD na Figura 1), é possivel observar
os residuos mais importantes que contribuem para
a interagdo: G-Lys260 e G-Thr259+H,O para o
resveratrol, B-Arg291+H,0 e F-Val279+H,0 para a
quercetina, G-Lys260 e F-Asp316 para o piceatanol.
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Figura 1. Painel BIRD (acrobnimo das palavras-

chave em inglés: binding site, interaction energy e

residues domain) mostrando a energia de interagao de

residuos da F1-ATPase com o resveratrol.

Conclusoes

Foi realizada a primeira descri¢ao da inibigao da F-
ATPase pelos polifenois resveratrol, quercetina, e
piceatanol ao nivel de bioquimica quantica. Uma
extensdo deste trabalho considerando os estados
oxidativos dos polifendis estd em desenvolvimento
para uma melhor descri¢éo do sistema biolégico em
destaque.
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