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RESUMO

No presente trabalho, metodologias tedricas foram utilizadas para analise de
propriedades estruturais, termodinamicas e cinéticas de agregados do peptideo p-
amildide AB(1-42) e seus adutos formados com complexos de platina(ll) derivados da
1,10-fenantrolina (ortofenantrolina), os quais sdo considerados potenciais agentes
reguladores do Mal de Alzheimer (MA). Através de técnicas de modelagem molecular
propomos um modelo de estrutura/reatividade/estabilidade para esta classe de
compostos metalicos com residuo de histidinas (His). Utilizando simulagdes de
Dinamica Molecular (DM) foi possivel propor o perfil aglomerativo entre os peptideos,
no qual residuos de His foram mapeados de forma topoldgica e identificados como
responsaveis pela estabilidade dos aglomerados. Os resultados obtidos concordam com
os indicios experimentais 0s quais sugerem que o bloqueio dos sitios de His favorece a
diminuicdo da formacdo de aglomerados AB(1-42). Na segunda parte do trabalho, a
cinética da reacdo entre complexos de Pt(ll) com ApB(1-42) foi investigada utilizando
métodos quanticos (QM) e hibridos (QM/MM). O alvo biol6gico foi dividido em 3
niveis contendo 1, 10 e 42 residuos de aminoacidos (AA) respectivamente, de tal forma
que pudéssemos perceber a resposta desaglomerativa induzida por esta classe de
compostos de Pt(Il) nos adutos formados, sendo viavel para o desenvolvimento de
possiveis futuras novas drogas anti-MA.

Palavras-chave: Alzheimer.Platina(ll).Modelagem Molecular.



ABSTRACT

In the present work, theoretical methods were used to analyze the structural,
thermodynamic and Kinetic properties of B-amyloid peptide aggregates and its adducts
formed with phenanthroline derivatives platinum(ll) complex, which are considered
potentials regulators of Alzheimer’s disease. Through molecular modeling techniques,
we propose a model of structure/reactivity/stability to this class of metal compounds
with hitidine (His) residues. Using Molecular Dynamic (MD) simulations was possible
to propose the agglomerative profile among the peptides in which His residues of were
mapped in a topological and identified as the responsible for the clusters’s stability. The
obtained results are in agreement with the experimental evidences, which suggests that
blocking the His sites, favors the decrease of formation of the AB(1-42) agglomerates.
In the second part of the work, the reaction kinetics between Pt(ll) complexes with
AB(1-42) was investigated using quantum methods (QM) and hybrid (QM/MM). The
biological target was divided into 3 parts containing 1, 10 and 42 amino acids residues
(AA) respectively, so that it was possible to note the deagglomerative response induced
by this class of metal compounds in the formed adducts, being feasible the development
of possible new drugs against Alzheimer disease.

Keywords: Alzheimer. Platinum(l11). Molecular Modeling.
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1. INTRODUCAO

1.1 MAL DE ALZHEIMER

Em 1907, o médico alemdo Alois Alzheimer relata resultados de
neurodeposicdo de material fibroso da autdpsia referente a uma paciente, que
apresentava uma progressiva desordem comportamental e cognitiva (MATTSON, 2004;
MUCKE, 2009; O'BRIEN e WONG, 2011). Alzheimer notou que o cérebro da paciente
apresentava basicamente dois sinais fisiologicos muito notérios e diferenciados:
emaranhados neurofibrilares, os quais supds corretamente serem formas anormais de
agregados intercelulares que, anos mais tarde, comprovado serem emaranhados
derivados da hiperfosforilacdo e clivagem na sequéncia de aminoacidos (AA) da
proteina TAU e placas neuriticas (definidas de “focos miliar”), oriundos de processos
neuronais distréficos em torno do cértex cerebral, formando uma secre¢do chamada de
“substancia especial”’(O'BRIEN e WONG, 2011). Esta “substancia especial” foi isolada
pela primeira vez por GLENNER & WONG em 1984 mostrando-se ser basicamente
composta por duas formas peptidicas de 40 e 42 residuos de amino &cidos (AA),
possuindo massa de aproximadamente 4,2 kDa. Atualmente, denominamos estas
espécies isoladas de peptideo B-amildide (AB), sendo suas sequéncias principais de 40 e
42 AA designadas de AP(1-40) e AP(1-42), respectivamente. O Mal de Alzheimer
(MA) foi batizado com este nome em menc¢do ao primeiro profissional que estudou a
doenca. De forma geral, a doenga pode ser entendida como um mau funcionamento do
transporte de neurotransmissores no cérebro. A regido do hipocampo, cértex entorrinal,
0 prosencéfalo basal e a amigdala, sdo as principais areas cerebrais envolvidas no
processo de aprendizagem e memoria e, acredita-se que a formacdo de agregados
enzimaticos de A nestas regides interferem no reconhecimento molecular por parte dos
receptores especificos dos neurotransmissores, bloqueando a atividade das sinapses
(MATTSON, 2004; DUCE e BUSH, 2010; HUNG, BUSH et al., 2010; MILLER, Y.,
MA, B. et al., 2010). Na Figura 1 € demonstrado o perfil de um cérebro sadio e o perfil
de um portado de Mal de Alzheimer (MA). E visto claramente que existem diferencas
significativas entre as quantidades e propor¢des da estrutura do 6rgdo de um individuo
sadio (a esquerda) por um portador da enfermidade (a direita).
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Figura 1: Estruturas de comparacdo de hemisférios entre um cérebro saudavel
(a esquerda) e de uma pessoa portadora de MA (a direita) (REUTERS, 2011).

Estudos apontam que a base para o encadeamento das perturbaces causadas
pelo MA ¢ a formacdo indevida de Ap pelas Proteinas Precursoras de Amildide (APP)
através de sua protedlise amiloidogénica (THINAKARAN e KOO, 2008; O'BRIEN e
WONG, 2011). Este assunto merecera mais destaque no proximo item a ser discutido.
Enfim, 0 MA é uma das formas mais comuns de deméncia (entre 20 e 30%) e atinge
cerca de 15 milhdes de pessoas em todo o mundo, havendo um montante nos Estados
Unidos de aproximadamente 4 milhdes de casos. O panorama para futuro desta doenca
prevé que nos proximos anos o nimero de doentes aumente para o dobro, e estipula-se
que até o ano de 2050 seja atingido um niimero de 26 milhdes de pessoas portadoras do
MA (SAYEG 2010; INDEXMUNDI 2011). Logo, é evidente que pesquisas voltadas ao
estudo do MA sdo muito bem vindas, afim de melhor entender este complicado
mecanismo de aglomeracéo protéica, suportado pelo cérebro.

Na Figura 2, é demonstrada a relacdo percentual de enfermos pela populacéo
total. Embora este valor seja pouco, comparado a populagdo mundial (~7 bilhGes de
pessoas), ha de ser levado em conta que o principal foco da doenca ocorre no inicio da
faixa etaria de 70 a 80 anos (SAYEG 2010; INDEXMUNDI 2011). Ou seja,
considerando que paises mais desenvolvidos possuem preponderdncia de idades
superiores, uma boa parcela da populacdo de paises desenvolvidos, comecam a sentir

sintomas desta sindrome nos tempos atuais.
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Figura 2: Relacbes de casos de portadores de MA, em termos percentuais,
revelando a relativa equivaléncia de incidéncia entre qualquer tipo de poténcia
mundial.Célculos realizados embasados na literatura consultada (SAYEG 2010;
INDEXMUNDI 2011).

Neste contexto, ha uma crescente busca pela utilizacdo de uma quimioterapia
com melhores resultados e reducédo de efeitos colaterais para os pacientes afetados, e ao
nivel académico, qualquer suporte é valido e resultara no apoio futuro desta causa, uma
vez que a doenga injeta seus primeiros sintomas em uma idade média de 75 anos, ou

seja, atingindo grande porcéo a populacéo idosa, (ver expectativa de vida na Figura 2).

1.2 INTERFERENCIA SINAPTICA

Sinapse pode ser definida como um sitio de localizacdo entre as células
nervosas e no qual ndo ha contato eminente entre cada neur6nio, denominado de
mecanismo sinéptico a relacdo de mecanismos realizados entre cada célula, mantendo-
as interdependentes. Entre cada neur6nio, podem ocorrer dois tipos destes mecanismos

sinapticos: Sinapse Elétrica e a Sinapse Quimica.

Sinapse Elétrica (GOODMAN e GIOMAN, 1996; ALBERTS, 2004) € um tipo

de mecanismo no qual as células estdo muito proximas e existe uma fissura de unido
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entre membranas chamadas de “jungdes comunicantes”. O potencial de acdo (sinal de
comunicac¢do) age diretamente de uma membrana para outra, sem auxilio de mediadores
quimicos. Esta forma de sinapse é usada por musculos, inclusive o coracdo, tendo em
vista que ha a necessidade de se utilizar desta alta e pratica acdo de velocidade de
transmissdo de comunicagdo para fazer a realizagdo das contracbes fibrilares

concomitantemente sincronizadas e de modo ritmado.

Sinapse quimica (GOODMAN e GILMAN, 1996; ALBERTS, 2004) é a forma
de mecanismo de comunicacdo realizada de forma indireta, através de sistemas de
liberagdo de neurotransmissores. A ocorréncia desta fenda sindptica induz um
isolamento dentre uma célula pré-sinaptica de outra pés-sinaptica, acarretando em uma
diferenca de potencial especifico. Quando hd a ocorréncia do potencial de acéo,
acontece a liberacdo dos neurotransmissores por exocitose, moléculas estas antes
armazenadas em vesiculas sinapticas, aos redores das terminacgdes celulares. Feito isso,
ha a difusdo do neurotransmissor pela fenda, se ligando nos receptores da membrana
plasméatica da célula pds-sinéptica. 1sso, estrategicamente, implicard em disturbios
elétricos realizados na membrana, afim da abertura temporaria dos canais iénicos,
resultando em um fluxo transmembranico de ions para o espaco extracelular. Este
processo funciona analogicamente como um verdadeiro capacitor, pois através desta
deposicdo temporaria extracelular de ions, é possivel converter um sinal quimico em um

sinal de natureza elétrica.

Podemos caracterizar esta acdo de forma agonista ou antagonista, em termos
de abertura (excitatéria) ou fechamento (inibitoria) dos canais idnicos. Este mecanismo
pode ser ilustrado, de forma gréfica, pela Figura 3 a qual mostra de forma ampliada, um
sinal elétrico entre dois neurénios através da diferenca de potencial exercido devido aos

fons secretados para fora da membrana.
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Figura 3: llustracdo do mecanismo de sinapse quimica realizada afim de

manter comunicacao entre cada neurdnio, funcionando como binario.

Em suma, podemos entender que o processo de transmissao de estimulos e
reconhecimento cognitivo é realizado em cadeia através de cada neurdnio, e cada acéo
dependera de um posterior e outro sucessor. Portanto, ao acontecer qualquer desativacao
nesta pratica de neurotransmissdo, as regides responsaveis por determinadas acdes
corpbreas ou cognitivas serdo bruscamente afetadas, como é demonstrado no MA em
que os locais afetados implicam em sinais caracteristicos por perda de memoria recente,
por exemplo, um dos principais sintomas da sindrome (GOODMAN e GILMAN, 1996;
ALBERTS, 2004).

Na doenca de Alzheimer (DA) um dos pontos chaves para entender sua
desativacdo, é conhecer a suposta origem problematica visto que sua ocorréncia €
apontada pela deposicdo de material neurofibrilar e protéico entre as sinapses,
impedindo tanto comunicacdo quimica entre as células nervosas, quanto isolamento
mecanico, desempenhando um papel dielétrico, onde necessariamente, para um
funcionamento otimizado, seria necessario um potencial em cadeia especifico, para
abertura e fechamento dos canais idnicos em ordem sincronizada (MATTSON, 2004;
MUCKE, 2009; AHN, ZAMOLODCHIKOVet al., 2010; DUCE e BUSH, 2010;
KUMAR e ATAMNA, 2011).
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1.3 APP (AmyloidProtein Precursor)

A APP é uma proteina transmembranica, de largo dominio. Estudos apontam
que pode ser transcrita sob 8 isoformas distintas, sendo 3 destas muito comuns,
possuindo sequenciamento de 770, 751 e 665 residuos de AA, respectivamente. Sua
expressao majoritaria € por parte da APP(665) no Sistema Nervoso Central (SNC). A
funcdo exata da APP ainda é desconhecida, contudo sua deturpacdo proteolitica causa
grandes danos ao SNC. A estrutura sequencial desta proteina é representada na Figura 4,
a qual esboca os possiveis processos metabdlicos e sitios de clivagem ocasionados por
enzimas especiais (MATTSON, 2004; THINAKARAN e KOO, 2008; O'BRIEN e
WONG, 2011).

Na superficie celular, a APP ser4 metabolizada devido a a- e y-secretase que
através deste processo, ndo ha formacdo maléfica de nenhum dejeto celular (Figura 4b).
Contudo, caso haja reinternalizacdo para um compartimento endossomal contendo
proteases BACEI e y-secretase, devido a uma falha de comunicagdo quimica ainda
desconhecida entre B- e y-secretase e através disso em algum instante, inicia-se a
protedlise por maioria entre os residuos de AA 40 e 44 da APP (MATTSON, 2004;
THINAKARAN e KOO, 2008; O'BRIEN e WONG, 2011). O produto liberado desta
ma protedlise recebe um nome genérico de AP, pois se deriva do processo
amiloidogénico (Figura 4c), e serd exposto para o0 espaco intra e extracelular seguindo
um caminho de reciclagem ou degradacgéo, devido aos lisossomas. O grande problema
dos portadores do MA é justamente esta etapa ocorrer de forma irregular, em um
intervalo de tempo muito curto, gerando grandes depésitos na superficie cerebral
(BUTTERFIELD e BOYD-KIMBALL, 2004; MATSSON, 2004; THINAKARAN e
KOO, 2008; MUCKE, 2009).
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Figura 4: a) Esquematizacdo da sequéncia protéica da APP, destacando o
dominio endo (Lumen) e exocelular, pelas porces N e C-terminais, onde na porgdo C é
encontrado um ndcleo de ferro que poderia ser, segundo a literatura, uma via estratégia
de desativacdo proteolitica da APP. b) Processo de protedlise ndo amilodoigénico,
esperado de se acontecer em cérebros sadios. ¢) Protedlise amilodoigénica, destacado
em verde, havendo liberagdo da espécie AP, em grandes concentra¢cBes. Adaptada das
referéncias (THINAKARAN e KOO, 2008; O'BRIEN e WONG, 2011).

Estas estruturas neurofibrilares s&o encontradas como grande maioria
possuindo 40 e 42 residuos denominadas de peptideos AB(1-40) e AP(1-42),
respectivamente, sendo a espécie de 42 residuos encontrada em maior propor¢édo e de
carater insolivel (BUTTERFIELD e BOYD-KIMBALL, 2004; BUTTERFIELD e
BUSH, 2004; MATTSON, 2004; HUNG, CICCOTOSTOet al., 2008; KUMAR e
ATAMNA, 2011), e por isso definida como alvo de estudo no presente projeto.
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1.4 O PEPTIDEO B-AMILOIDE AB(1-42)

Toda proteina e todo peptideo (porcdo protéica menor) apresenta um
sequenciamento de AA definidos através de sua prévia transcricio (GOODMAN e
GILMAN, 1996). O peptideo AP(1-42), Figura 5, apresenta uma estrutura muito
interessante de ser estudada pela quimica tedrica e inorganica, possuindo em sua por¢do
hidrofilica residuos de histidina (His-6, 13 e 14), importantes alvos para coordenagdo
metélica e também os residuos de Phe-4, Tyr-10 e Phe-19 e 20 que podem vir a serem
utilizados como mediadores hidrofobicos. Ja sua porcdo hidrofébica possui como
principal alvo, o sitio de coordenacdo Met-35 (RAFFA, RICKARD et al.,, 2007;
BARNHAM, KENCHE et al., 2008; KONG, MILES et al., 2008; KUMAR, MOODY
et al., 2010; LIN, HUANG et al., 2010; MILLER, Y., MA, B. Y. et al., 2010; KUMAR
e ATAMNA, 2011; LEE, XUE et al., 2012).

DAEIFRHDSGYEVHHQKLVIFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA

Figura 5: Estrutura do peptideo AB(1-42), obtida do banco de dados PDB,
com codigo 1Z0Q, proposta por Tomaselli e colaboradores (TOMASELLI, ESPOSITO
et al., 2006).

Estudos experimentais e tedricos apontam que devido ao ambiente cerebral ser
rico em oxigénio molecular, compostos lipossoluveis, e metais como ferro, cobre, zinco
e aluminio desencadeiam uma peculiar funcdo de regulagem de espécies reativas

oxigenadas (ROS), através das reaces de Harber-Weiss e Fenton. Qualquer tipo de
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deturpacdo nestas espécies cerebrais, ao longo prazo acarretardo em danos muitas vezes
irreversiveis, fato este somente percebido quando os sintomas ja estdo em estagio
agravado. Isso tudo poderia ser evitado com uma boa profilaxia, em termos de habitos
alimentares e uma vida saudavel, conforme relatam dados de pesquisas recentes na
literatura, fato este ndo muito observado no cotidiano deste século (MATTSON, 2004;
GSPONER e VENDRUSCOLO, 2006; TOMASELLI, ESPOSITOet al., 2006;
CARAGOUNIS, DU, FI et al., 2007; KHANDOGIN e BROOKS, 2007; RAFFA,
RICKARD et al., 2007; ADLARD, CHERNY et al., 2008; BARNHAM, KENCHE et
al., 2008; KONG, MILES et al., 2008; TRIGUERO, SINGH et al., 2008a; 2008b;
MUCKE, 2009; AHN, ZAMOLODCHIKOQV et al., 2010; CHOI, BRAYMER et al.,
2010; HAMAGUCHI, ONO et al., 2010; HONG, CARDUCCI et al., 2010; KUMAR,
MOODY et al., 2010; LIN, HUANG et al., 2010; MILLER, Y., MA, B. et al., 2010;
MILLER, Y., MA, B. Y. et al.,, 2010; KUMAR e ATAMNA, 2011; LEE, XUE et al.,
2012).

Neste panorama, podemos ressaltar a seguir, as principais etapas da doenca
devido a alta concentracédo de aglomerados de AB nos portadores do MA (i), juntamente
com o excesso de oxigénio molecular e agua, é gerado peréxido de hidrogénio (ii) que
atacara os fosfolipidios (LH) de forma radicalar (iii e iv), dando inicio a fase de
propagacdo pela formacdo da espécie L (iv) reagindo como oxigénio molecular (v),
gerando o radical peroxil LOO". A reacdo é entdo travada quando ha encontro com
outro peroxil (vii) ou propagada, quando se reinicia um novo ataque de um peroxil a
outro fosfolipidio (vi). Apds vérios levantamentos da literatura pode-se observar que
esta série de processos podem ser racionada e equacionada quimicamente da seguinte

forma:
N(AB) = (AB)y (i)

(AB), +(Fe* /Cu* [ Zn*") +%o2 +H,0 - (AB), :[(Fe* ICu® | Zn*]1+H,0, (ii)

Estresse Oxidativo

H,0, — 20H" (i)

()= Aglomeragéo

LH +0OH* —» L' +H,0 (iv) (i)=> Iniciacdo
(iii)-(vi) =» Propagacéo
L"+0, » LOO* (v) (vii) =» Estagnacao

LOO® +LH — LOOH +L° (vi)
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LOO" + LOO" — (LO), + O, (vii)

Este processo é conhecido como “Estresse Oxidativo” (BUTTERFIELD e
BOYD-KINBALL, 2004; O'BRIEN e WONG, 2011), e durante esta propagacao
radicalar podem-se formar espécies muito toxicas para o cérebro como o 4-hidroxi-
nonenal (4HNE), responsavel pela desativacdo funcional de sitios sujeitos a ataque
nucleofilico, como no caso da proteina TAU (JENSEN, HAGER et al., 1999;
BUTTERFIELD e BOYD-KIMBALL, 2004; BUTTERFIELD e BUSH, 2004;
MATTSON, 2004; DE PAULA, GUIMARAES et al., 2009). Estas proteinas s&o
encontradas em grandes quantidades em neurdnios e sao responsaveis pela estabilizacdo
dos microtibulos nos processos de divisdo celular, desta forma geram-se outras formas
de emaranhados neurofibrilares, aumentando a complexidade da sindrome iniciada
(BUTTERFIELD e BOYD-KIMBALL, 2004; MATTSON, 2004; CARAGOUNIS, DU,
FILIZet al., 2007; ADLARD, CHERNY et al., 2008; CAPPAI e BARNHAM, 2008;
MUCKE, 2009; AHN, ZAMOLODCHIKQV et al., 2010; HONG, CARDUCCI et al.,
2010; LIN, HUANG et al., 2010; MILLER, Y., MA, B. et al.,, 2010; O'BRIEN e
WONG, 2011).

Logo, o maior e mais conhecido sintoma do MA, perda cognitiva e motora, €
provocado pela aglomeracdo e pela deposicdo destas placas protéicas na regido do
hipocampo, cértex entorrinal, o prosencéfalo basal e a amigdala, principais areas
cerebrais envolvidas no processo de aprendizagem e meméria recente (MATTSON,
2004; DUCE e BUSH, 2010).

1.5 O BIOCICLO QUIMICO DO MA

Sabe-se que esta sindrome metabélica € iniciada devido a deturpacdo de
processos neurais extremamente complexos na producdo do peptideo AB. Podemos
entdo, de forma sucinta apresenta-los como sendo uma proteo6lise indevida da APP com
a y-secretase, gerando espécies denominadas de AB(1-40) e AB(1-42) que séo liberadas
para 0 espaco extracelular, acarretando falha de comunicacdo neural (MATTSON,
2004; TOMASELLI, ESPOSITO et al., 2006; MILLER, Y., MA, B. Y. et al., 2010). A

aglomeracdo externa se dara de varias formas, com ou sem espécies de cobre, zinco,
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ferro e aluminio em meio de excesso de oxigénio molecular e agua, ocasionado reacdes
de oxirreducdo conhecidas como reacdes de Harber-Weiss e Fenton. Com isso, ha a
formacdo das ROS que por sua vez entram em contato com os fosfolipidios da
membrana celular dando origem ao “Estresse Oxidativo”, pela producdo de moléculas
toxicas como 4HNE (4-hidroxi-nonenal), que se portam como verdadeiras toxinas
cerebrais, uma vez que podem desativar varios sitios protéicos propicios a ataques
nucleofilicos, modificando covalentemente as por¢des de Lys, Cys, His e Met (Figura 6)
(BUTTERFIELD e BOYD-KIMBALL, 2004; MATTSON, 2004; TOMASELLI,
ESPOSITO et al., 2006; MILLER, Y., MA, B. Y. et al., 2010; O'BRIEN e WONG,
2011).

i-0-0 - s [ﬁ]

Transportador Canal idinico 4O,

Reticulo
/' endoplasmatico

Figura 6: Mecanismo de inativacdo neural ocasionada via “Estresse
Oxidativo”, decorrente da geracdo de H,O, pela espécie AB. Adaptada da referéncia
(MATTSON, 2004).
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Este peptideo também pode causar estresse mitocondrial, desregulacdo da
homeostase de célcio, resultando em danos na cadeia de transporte de elétrons, aumento
na producdo de superoxido e, diminuicdo de ATP, desencadeando uma série de
processos de extremo estresse celular (Figura 6) (MATTSON, 2004). Enfim, podemos
tracar o inicio desta sindrome conforme a Figura 7, de modo que a elaboracéo de algum

farmaco tenha como foco, o rompimento de uma ou mais destas etapas.

| Protedlise da APP, via y-secretase |

Liberagdo de AP para os espago intra e
extra celular.

| AP Intracelular Ap Extracelular |

7
| Aglomeracio peptidica por contato |

>l mmm)‘Roptura do Biociclo”
N R
Aglomeracdo com ou sem Fe e Cu Aglomeragdo com ou sem Fe e Cu

Reagoes de Harber-Weiss

e Fenton Reagdes de Harber-Weiss

e Fenton

Formagio de 4HNE

Estresse oxidativo
mitocondrial e
golgiense, pela

formacdo de ROS

interno.

Inibigdo de trans-
k> porte de calcio in-
terno.

- r Inativagdo de TAU e canais
| Inativagdo de protefnas TAU | Transportadores de calcio.

Figura 7: Esquematizacdo do inicio do ciclo para desencadear os efeitos
decorrentes do MA. Destaca-se em verde a aglomeracdo peptidica por contato como
sendo uma etapa inicial e comum a ambas regides celulares, e portanto uma importante
fase para investigagdo quimica, visando desenvolvimento de compostos capazes de

clivar este ciclo nocivo, simbolizado de vermelho.

S&o usualmente utilizados inibidores de y-secretase e B-secretase como uma
tentativa de quebra do ciclo celular anterior e posterior a formacdo do “Estresse
Oxidativo”. Também existe merecido destaque o uso de agentes quelantes de metais
associados a este processo, como uma alternativa de desviar e amenizar o equilibrio na
formacdo de radicais livres (MATTSON, 2004). Todavia, estes medicamentos s&o

muito nocivos aos pacientes, por ndo apresentarem seletividade de ataque, corroborando
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em muitos efeitos colaterais. No presente trabalho sera abordada uma proposta de
desativacdo do ciclo do MA, via estudos dos processos de aglomeragdo peptidica por
contato da forma AP(1-42) (destacado em verde na Figura 7), uma vez que esta etapa
pode ocorrer em ambos 0s espacos celulares (interno e externo), além de existirem
muitas discussdes e pensamentos ndo consolidados nesta etapa viciosa da sindrome,

sendo ainda necessarios grandes esforcos para seu entendimento.

1.6 UTILIZACAO DE COMPLEXOS DE Pt(ll) COMO POTENCIAIS
AGENTES ANTI-MA

E de grande utilidade que as interfaces interdisciplinares (quimica, farmacia,
fisica, biologia e medicina) saibam como propor medicamentos baseados em etapas
seletivas do MA, pois durante os ultimos anos, tem se gerado interessantes e intensos
estudos. Um merecido destaque vai para Kevin J. Barnham e colaboradores, por se
aproveitarem da acdo neurotdxica de moléculas derivadas de platina na qual merece
destaque a molécula de cis-diaminodicloroplatina(ll) ou cisplatina (cDDP), que hoje em
dia € um dos agentes antineoplasicos mais utilizados no tratamento de uma variedade de

tumores solidos.

O grande norte de Barnham foi basear seus experimentos em algo ja muito
conhecido, “a atividade neurotdxica de andlogos de platina e viabilidade de ataque por
bases nitrogenadas ao longo do organismo”, algo que seria muito notério de se observar
pela presenca de atomos nitrogenados e sulfurados para este tipo de reagdo em AB. Em
seus ensaios, foram observados fortes evidéncias de coordenacdo metalica entre
espécies AP(1-42) com complexos de Pt(ll) derivados da 1,10-fenantrolina
(ortofenantrolina). Esta classe de compostos € ilustrada na Tabela I.
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Tabela I: Estruturas dos analogos de Pt(ll) estudados por Barnham e
colaboradores, com as respectivas simbologias adotadas para efeito de simplificagcdo
(BARNHAM, KENCHE et al., 2008).

o o
Estruturas N N N j?

o’ SN N
A VAN
o’ o SIS
Pt(1,10-fenantrolina)Cly Pt(2,9-dimetil-[1,10]-fenantrolina)Cl,  Pt(4,7-difenil-[1,10]-fenantrolina)Cl, Pt(4,7-difenil-2,9-dimetil-[ 1, 10]-fenantrolina)Cly
Simbologia Compl Comp2 Comp3 Comp4

adotada

Contudo, até o presente momento, ndo hd uma pesquisa que revele o processo
mecanistico desta classe de complexos, por parte do ataque nas espécies AR, de tal
forma que descreva o porque destes ligantes, quando coordenados a Pt(I1), aumentarem
seu perfil de eficacia contra os aglomerados (CARAGOUNIS, DU, FI et al., 2007;
CARAGOUNIS, DU, FILIZ et al., 2007; BARNHAM, KENCHE et al., 2008; KUMAR
e ATAMNA, 2011).

N&o é verdadeiro supor que complexos de platina(ll) sdo excelentes para o
tratamento do MA, no entanto, a elucidacdo de varios processos de aglomeracao sera de
fundamental importancia no estudo da geracdo de ROS, e para proposta de novos
farmacos que atuardo nesta etapa de inicio do biociclo, levando em conta a validacdo de
um mapeamento para um bom inibidor de AP(1-42). Desta forma, um “Modelo
Farmacofé6rico”, foi proposto com base em recep¢do molecular, barreiras de ativacao e
estabilidades, utilizando-se de técnicas de modelagem molecular cléssicas e quéanticas.

1.7 OBJETIVOS

E crescente a busca na elucidagdo de processos relacionados com a Quimica
do Cérebro, no sentido de prever certos acontecimentos que ocasionardo Sseu mau

funcionamento, a exemplo disso, 0 MA. Vérios pontos nesta area sdo considerados
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agravantes em propostas de pesquisas, tais como: transporte pela barreira
hematoencefalica, reatividade e estabilidade, necessarias para alvejar o sitio de
recepcdo, relacbes preditivas em termos de estrutura, ou seja, conhecer com
profundidade qual molécula empregar como ponto de partida para posteriormente,

aumentar a complexidade do modelo.

Neste sentido, o presente trabalho tem como objetivos o estudo da
aglomeracdo do B-amiloide APB(1-42) e sua reacdo com complexos de Pt(ll). Técnicas
de modelagem molecular foram utilizadas, incluindo calculos quéanticos puros (DFT),
métodos hibridos e simulacGes classicas de DM. Complexos de platina(ll) derivados da
1,10-fenantrolina foram escolhidos como potenciais agentes anti-MA, considerando
informacdes experimentais de reducdo da taxa aglomerativa, disponiveis na literatura
(CARAGOUNIS, DU, FlI et al., 2007; BARNHAM, KENCHE et al., 2008; KUMAR,
MOODY et al., 2010).

2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 DINAMICA MOLECULAR (LEACH, 2001; CRAMER, 2004)

Este € um ramo na quimica tedrica que merece consideravel destaque nos
tempos atuais, pois pode ser entendido como uma fronteira entre experimento e teoria.
Quando se fala em realizar simulagfes de DM de um sistema, tem-se a intencdo de
tratar sua amostra virtual com dimensdes maiores, conforme ilustrado pela Figura 8.
(ALDER e WAINWRIGHT, 1957; HAILE, 1997).

Em DM, o principal objetivo é obter evolucdo temporal de um sistema, com
dependéncia da temperatura, frente a acdo de um Campo de Forca, potencial definido
entre o sistema ligado e ndo ligado. Desta forma, sistemas ligados sdo tratados como
massa-mola, parametrizados com as condi¢cdes de contorno especificas de um dado
problema (MORGON e COUTINHO, 2006).



34

2.1.1Integracgdes das equagdes de movimento

Como o préprio nome da estratégia de simulagdo ja diz, DM pode ser definida
como a técnica que exprime propriedades do sistema de modo classico, através da
resolucdo das equacdes de Newton. Ou seja, de posse da estrutura inicial do sistema,
deixamos a cargo da Segunda Lei de Newton dada pela Equacédo 2.1 tratar o potencial
de interacdo do sistema entre todas as particulas, pois podemos saber sua posicao rie sua
velocidade v, integrando-se esta equacao sobre o “tempo de passo” ot.

. o', v{r}

D =>F=-VV 2.1
I.

Como visto na equacédo 2.1, conhecendo-se o potencial e as posicGes, sabemos
determinar o passo subsequente do sistema. Assim, adotamos métodos de célculo
numérico tais como Leap-Frog, Beeman, Velocity-Verlet, Verlet para a resolucdo
esbocada por esta equacdo. Destaca-se aqui 0 método de Verlet, por possuir uma vasta
aplicabilidade para resolver as equacbes de Newton, “enxergando” as coordenadas do
sistema como uma funcdo dependente do tempo e de seu incremento 6t (VERLET,
1967; HAILE, 1997, MORGON e COUTINHO, 2006). Analisando a Figura 8,

conseguimos expressar uma dependéncia temporal entre as redondezas do ponto P.

YA -0t +ot
. ; P
U ! fﬂi "
* e )
.
e 7
1/1 ______________
s =TT

N\f

Figura 8: Esquema de aplicacdo das séries de Taylor, nas redondezas no ponto
P localizado sobre a particula de massa m;.
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Assim, podemos tratar matematicamente duas séries em torno de P, devido a

particula m;:

r(t— 6t)—r(t)— 5t

LA 5 1d%m5ﬁ_{1d%m

31 4 dt*

4
TR TS ot +} 2.2

r(t+5t)_r(t)+ '5t 1d%(@) 5., 1 d%() i s 40| L 1d° AOKF 2.3
21 at? 3l dt 41 dt*

Feito isso, através da soma e da diferenca nas Equacdes 2.2 e 2.3, chegamos as
Equacdes 2.4 e 2.5, implementadas pelo algoritmo de Verlet, onde ri(t+3t) sera a nova
coordenada gerada e vj(t) a velocidade alcancada neste intervalo de tempo ot:

L)

(t+60) =200) -t -0t + =52

24

r(t+ot)—r.(t-ot)
26t

2.5

y(t) =

A dependéncia da temperatura estara intimamente ligada com o nimero de
particulas do sistema N, e a energia cinética dada pelo momento linear p; assumido com

as velocidades vj € a massa m; total do nimero N de particulas, conforme a Equagéo 2.6:

2.6

2.1.2 Implementacdo de um Campo de Forca

Como ja mencionado no item 2.2.1, é necessario um potencial de interacdo
entre cada particula considerando os termos de curto e longo alcance. Este potencial
recebe o nome de Campo de Forca, possuindo a forma matematica dada pela Equacgéo
2.7, dependente de cada correlacdo geométrica da estrutura em questdo, obedecendo a
estratégia de considerar como oscilador as dependéncias intramoleculares.

V =Viira tViner. =V =Viig + Vg +Viiea. +Vi 2.7

intra. inter. |Ig inter.



36

Assim, cada termo V pode ser dividido em uma porcao intra molecular ou
intermolecular. Sendo intra, podemos acoplar em um potencial do tipo massa-mola
devido ao estiramento de ligacdo Vi ou deformacdo angular Va,g € até mesmo
deformagdo de diedros Vgeq. Caso a dependéncia se dé de forma intermolecular,
podemos relaciona-lo em um termo para ligac6es de hidrogénio e outro de dispersdo. De
forma genérica, isso € demonstrado na Equacdo 2.7 e podemos melhor visualizar o
potencial genérico em atuacdo, conforme a Tabela Il, ilustrando como acontece tal
evento de potencial massa-mola, tratado pelo Campo de Forca AMBER (WEINER,
KOLLMAN et al., 1984), podendo-se chegar a equacao 2.8, a qual foi considerada para
realizacdo dos célculos de DM do presente trabalho.

E interessante notar que embora ndo sejam tdo complexas as equacdes de
evolucao temporal e o potencial seja bem descrito para obtencéo das estruturas, a forma
na qual parte-se a proposta de estrutura inicial é de fundamental importancia, tendo em
vista que as coordenadas posteriores serdo geradas da mesma forma por qualquer outro
operador que por ventura utilize o mesmo protocolo de DM pré-estabelecido. Entéo,
faz-se necessario um estudo anterior de como ajustar este protocolo de simulacdo, de
modo que a estrutura final obtida no campo de forca faca sentido fisico-quimico e
estatistico, considerando as grandezas de ajuste. Assim sendo, para sistemas onde as
interages supramoleculares serdo de suma importancia para estabelecimento de um

arranjo do tipo agregado, é interessante que este estudo esteja bem firmado de antemao.



Tabela Il
(WEINER, KOLLMAN et al., 1984).
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llustracdo dos termos contidos no campo de forca AMBER

Dependéncia Forma de potencial Equacio Tlustracio
]‘ - 2
Estiramento 5 Z K. (r—r) OA_IO
1w . .
Deformagéo angular E Z K;(6-6,) AD
ai?g.
I/;ntmmolecular 1
Diedros impréprios . Z K_(‘): - ‘fo)- AL
2 d.imp.
1 2
Diedros préprios  — Z V1-(=1)" cos(rup+y,)]
zd,p@,
Coulombi 1 94 J T
ouldbombico 0 — /. 7" @ _____
dre, = T o o
]
v 12 6] 1
f o o, i
intermolecular Van der Waals de, [{—”J [—JJ Q- Q
y Ty

G,
Ligagdo de hidrogénio  4¢, [( 4

F.
. 7

}H O—1-—0

Na Tabela Il, todos os potenciais harménicos possuem um marco zero
conforme as informacdes iniciais de coordenadas (input) e suas variacoes serdo medidas
conforme ocorre a evolucdo temporal. Contudo, para que isso ocorra, os valores de K,
Ko e K precisardo ser parametrizados. Para o termo de rotacdo prdpria, uma série de
Fourier pode ser projetada para ser truncada geralmente no quarto termo da expresséo.
Para as interacOes intermoleculares, aparece um termo eletrostatico com g; e g; (cargas
de cada particula i e j), sendo rjj a distancia entre cada particula juntamente com um
termo de Lennard-Jones no qual em sua definicdo aparecem oj; (0 didmetro da particula)
e &jj (a profundidade do poco da curva de potencial tracada devido & interacdo entre cada

particula independente até ocorrer um minimo local).

Com estas constatacdes, chegamos a Equagéo 2.8, para 0 modelo AMBER, no
qual explicita um termo especifico para ligacdes de hidrogénio, fundamental para apurar
conformacBes supramoleculares, principalmente de origem protéicas e peptidicas,

tratadas aqui na presente proposta:
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\/ AMBER* Z%Z K, (r-r,)* +%Z K,(0-6,) +% Z Kg(‘f_‘fo)z +

lig. ang. d.imp.

12 6
2d.prép. 477'-"‘:"0 i<j r.ij rij rij

LS v () cosp + 7)1+
MO
) L

2.2 METODOLOGIA QUANTICA (SZABO e OSTLUND, 1996; LEVINE,
2000; LEACH, 2001; CRAMER, 2004; MORGON e COUTINHO, 2006)

2.2.1 A equacdo de Schrodinger e a Aproximacdo de Born-Oppenheimer
(SZABO e OSTLUND, 1996; LEVINE, 2000)

A equacdo de Schrodinger ndo relativistica é a chave para se entender varios
dos fendmenos quimicos da matéria, podendo ser descrita conforme mostrado na

Equacdo 2.9 com sua dependéncia espacial e temporal:
N . i a .
HWY(r,t)= |h§‘P(r,t) 2.9

Onde, o operador hamiltoniano A expressa a energia total do sistema, ou seja,
aplicando-se sobre a funcdo de onda descritiva, a energia aparece como seu autovalor,
podendo também ser definido conforme a Equagdo 2.10, na qual o termo T expressa o

operador energia cinética do sistema e ¥V o operador potencial:

A

H=T+V 2.10

Como o operador V opera somente nas coordenadas espaciais, podemos
escrever a fungédo de onda do sistema com duas por¢oes, uma espacialmente dependente

e outra temporalmente:

(r,t) =¢(Ne(t) 211
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Logo, a equacgdo 2.9 pode ser reescrita de duas formas:

H ¢(r) = E¢(r) 2.12
.. 0

Ihaqo(t) =Eop(t) 2.13

Em termos de estrutura eletrénica, adota-se a dependéncia espacial da Equacao
de Schrodinger conforme a Equacéo 2.12, adotada no presente trabalho.

Sabemos que existe apenas solucdo analitica em problemas de dois corpos e,
portanto, para o hamiltoniano eletrénico de um dado sistema polieletronico realizamos a
primeira aproximacdo conhecida como “Aproximacdo de Born-Oppenheimer” (BO),
que sucintamente pode ser entendida pela consideracdo de movimentos eletronicos se
darem de maneira muito mais rapida do que os movimentos nucleares. Pensando-se
desta forma, € possivel chegar em um operador dado pela Equagdo 2.14, expresso em

unidades atdmicas:

|‘A| :|‘A|ele+|'A|nuc:(_%ivf+iii_iiﬁ]+iiZAZB 2.14

I
N
I
N
-
V.
A
—_
=
I
N
s
A
-
>

Chamamos entdo nesta parte Hee= Hgo. Assim, podemos considerar que os
elétrons se movem em um campo onde os nucleos estdo fixos e, portanto, a funcdo de
onda que satisfara este sistema yee(r, R) pode ser parametrizada com o movimento dos

muitos elétrons:
Y(r,R) =y (r; Ry, (R) 2.15

Contudo, o que percebemos é o surgimento de um novo problema numérico
através da Equacdo 2.16, na qual notamos que ndo ha possibilidade de solucdo analitica
para sistemas polieletronicos devido ao acoplamento dos termos de rij:

E=lri—r 2.16
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Embora, por esta aproximacdo seja possivel a elaboracdo de uma superficie de
energia potencial (PES-Potencial Energy Surface) para o movimento dos nucleos
conduzindo-se para um minimo local, ndo sera possivel obter valores analiticos para tal
problema, sendo somente tratavel ao nivel aproximado. Utilizando-se do aprimoramento
computacional podemos utilizar estratégias mais sofisticadas tais como o método de
Hartree-Fock e a Teoria do Funcional de Densidade que merecerdo um breve foco, logo

a sequir.

2.2.2 O Método de Hartree-Fock (SZABO e OSTLUND, 1996; LEVINE,
2000; MORGON e COUTINHO, 2006)

No intuito de resolver com bom desempenho problemas de muitos corpos,
surge o método de Hartree-Fock (HF), o qual realiza a estratégia de tratar um sistema
onde inicialmente tinhamos N elétrons, passando a ser N problemas de apenas um
elétron, partindo-se da aproximacdo de BO. Para isso, a fungcdo de onda eletrénica ele
sera escrita na forma de um produto antissimetrizado de funcdes de apenas um elétron,
uma vez que elétrons sdo férmions, ou seja, particulas idénticas e indistinguiveis, e por

isso assume este formato de fungéo descritiva.
1
Ve == 40O (2)...4,, (M B(N) 2.17
vn!

Para encontrar a funcdo de onda e o valor da energia do estado, de antemao se
deve conhecer os valores das fungdes ¢; que irdo minimizar a energia do sistema. Para

1SS0, utilizamos o teorema Variacional, conforme descrito na Equagéo 2.18:

E < [y Hy,de 2.18

Sabendo-se das restricdes da Equacdo 2.18 e ja conhecendo as Equagdes 2.14
e 2.15, chegaremos a energia HF:

n/2 n/2

E = f“gi =3 >(23;,-Ky) 2.19
i=1 i

i=1 j=1
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Onde, ¢; representa o valor da energia dos Orbitais de Fock, sendo o autovalor
da Equagdo 2.20. O termo Jj;, dado pela Equagdo 2.21, representa as integrais de
Coulomb e Kj;, conforme a Equagéo 2.22, depura as integrais de troca (exchange):

'2 ¢ =& 2.20
3; = [ [4" @) 5,726, (2)d7,dr, 221
Ky = [ [4" @, 25,726,(2)¢, Wdr,dr, 2.22

Embora, do ponto de vista matematico e computacional o0 método de HF haja
uma resolucdo numérica relativamente simples, temos que agora levar em conta as
consideracGes pertubativas de movimentos acoplados entre elétrons, que até entdo, hora
nenhuma foram descritas. Para tal, utilizamos teorias mais sofisticas tais como MP2 e
MP4, que levardo em conta estas corre¢cdes de posse do autovalor da resolu¢do numérica
da equacdo de Schrddinger, Equacdo 2.12. Uma estratégia de retirar a energia do
sistema podera ser dada atraves também da Teoria do Funcional de Densidade (DFT)
que ao contrario do que se exprime da Equacdo 2.12, a energia agora serd calculada
através do funcional de densidade eletronica do sistema, assunto este que merecera um

pouco de destaque adiante.

2.2.3Topicos da Teoria do Funcional de Densidade (VIANNA, FAZZIO et al.,
2004; MORGON e COUTINHO, 2006)

Como visto na se¢do 2.2.2, conseguimos expressar a energia HF de uma
sistema através de um ciclo SCF pelo autovalor da funcdo de onda considerada, funcéo
esta que podemos escrever devido a uma combinagdo linear das funcbes de base
atbmicas. Contudo, nesta aproximacdo nao € levado em consideracdo a “Energia de
Correlacdo Eletronica (Ecor)”, que representa a energia de perturbacdo dada pela
repulsdo eletrbnica. Esta energia é a diferenca entre a energia exata do sistema e a
obtida pela aproximacéo de HF no limite de uma fungdo de base completa. Esta energia

seria um termo de decaimento energético, dado pela correlagdo dos movimentos dos
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elétrons de spins opostos, contribuindo para a reducdo da energia total. VVarios métodos,
exceto 0 método “Teoria do Funcional de Densidade” (DFT-DensityFuntionalTheory),
utilizam-se como base a Enr e fungdes de onda em estados fundamentais e excitados,
tais como: Teoria de Pertubacdo de Muitos Corpos (MBPT - Many Body Pertuberd
Theory), Coupled Cluster (CC) e Interagdo de Configuracdo (Cl - Configuration
Interation). Estes métodos sdo conhecidos como métodos pds-HF, contudo ndo serdo
aqui detalhados.

Na DFT, o calculo da energia total do sistema é consolidada através do
teorema de Hohenberg-Kohn no qual enuncia que “dado um estado fundamental ndo-
degenerado com energia Eo , possuindo uma densidade eletronica po, sua expressdo
poderéa ser dada através de um funcional de densidade eletrénica”, conforme a Equacéo
2.23:

E, = Eolpo] 2.23

Com isso, através da equacdo de Kohn-Sham (Equacdo 2.24) conseguimos
colocar em evidéncia os termos de interacdo entre elétrons conforme a lei de Coulomb
em conjunto a um termo de troca e correlacdo, e outro relacionado com a energia
cinética do sistema. Logo, T¢p] é o funcional de energia cinética em um sistema de
elétrons ndo-interagentes e Exc[p] é 0 funcional de troca e correlacdo. Podemos perceber
através da notacdo que a energia dada por este funcional E,[p] € dependente de v, ou

seja, o sistema altera seu estado com o potencial externo:

E,[p]=T.[p]+ Exc[p]+”%rldrz +jp(r)u(r)dr 2.24
12

O grande agravante na equacdo 2.24 é dado pelo funcional Ex[p], pois a
excecdo dos demais, este termo ndo é conhecido. Logo, o grande foco de muitas
pesquisas se da exatamente em melhorar a descricdo deste termo ao mais préximo
possivel do que sua aproximacao permitiria sendo, portanto, um fator de comparagéo
direta entre os métodos pés-HF. Uma primeira aproximagao muito comum na literatura
é a “Aproximacdo de Densidade Local” (LDA-Local DensityApproximation), no qual
trata a estrutura eletrbnica de um composto como um sistema de gas de elétrons
homogéneo, ao passo que, com o aprimoramento e refinamento da precisdo do calculo,

utilizamos mais consideragbes no funcional tais como o gradiente da densidade
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eletrénica tais como funcionais hibridos e GGA (Generalized Gradient Approximation),
como B3LYP e B97-2 (BECKE, et al. 1998, WILSON, BRADLEY et al., 2001), de tal

forma que melhorem a descrigdo da nuvem eletrénica de uma molécula.

2.2.4 Fungbes de base (SZABO e OSTLUND, 1996; LEVINE, 2000;
MORGON e COUTINHO, 2006)

Uma fungdo de base pode ser tratada como a combinacdo linear de funcbes

centradas em cada atomo, podendo entdo ser escrita na forma:

k/2
¢ :Zcﬂixﬂ,com:izl,z,s...; 2.25
pu=1

Onde, y,sdo as fungbes de base atdmicas, C, € a contribuicdo da funcdo p

para o orbital i, sendo k/2 o nimero de funcdes de base utilizadas na expanséo.
Adequando as equacdes 2.17 e 2.20, chegamos a equacao de Roothaan:

k
Z;CM(F,N -£S,)=0 2.26
=

Na qual F,, sdo elementos da matriz de Fock, e S, sdo as integrais de

sobreposicdo dos orbitais y, e y,. Com isso, via resolucdo do determinante secular,

teremos:
det(F,, —&S,,) =0 2.27

Na etapa de resolucdo deste determinante, chamamos o processo de Campo
Auto-Consistente (SCF - Self Consistent Field). Apos os calculos dos elementos da
matriz de Fock, o determinante secular € resolvido, obtendo os valores de energia &; e,
consequentemente, a matriz de coeficientes C,. De posse de uma nova matriz C,
novamente repete-se o ciclo SCF até que haja convergéncia para um critério de limite
energético.

Utilizamos nestas etapas, funcOes de base atbmicas do tipo gaussianas

(GTO’s) ou de Slater, respectivamente as Equacfes 2.28 e 2.29 as quais podemos ver
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seu esboco dado pela Figura 9, onde percebemos o comportamento de soma de

gaussianas levarem a uma similaridade nitida com as fungdes de Slater:
Zime (1,0,0) = NY,"(0,0)r*" 2 " 2.28
i (1,0,0) = NY," (0, 0)r"'e ™' 2.29

Onde, N € a constante de normalizacdo e { é o expoente que definird a parte
radial, e I, m e n sdo 0s nimeros quanticos de momento angular, magnético e principal,

respectivamente, que definem os orbitais s, p, d, etc.

Podemos também adotar a estratégia de utilizar combinacéo linear de funcGes
gaussianas, originando as funcbes conhecidas como funcBes contraidas (CGTO’s),
sendo d,, os coeficientes de contragdo e g, as funcdes originais (GTO’s primitivas),
conforme a Equacdo 2.30, como uma bhoa estratégia de reducdo de tempo de
computacdo, uma vez que gaussianas possuem resolucdo analitica e também a
propriedade de quando somadas formarem uma terceira fungéo centrada na media das

duas anteriores:

%=2d,9, 2.30
\4

0,6 —o1 0,60

0,5 1 g2 0,50

04 - 0,40 A — Slater [H1s]

. 5

0,3 - 0,30 ~
S ——g1+g2+g3

02 Slater [H1s] 0,20 | gl+g2+g

0,1 ,A\ 0,10 A

0,0 —— . : . : 0,00

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10

rla.u.l rla.u]

Figura 9: Comportamento da combinacgdo de fungdes gaussianas, convergindo
para mesma descricdo de funcgdes do tipo Slater.
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Em tese, o ideal seria adotar conjuntos de funcGes de bases completos para
cada elemento. Contudo, isso ndo é levado em consideracdo em atomos com maior
namero de elétrons tais como Ag, Pt e Au. Para os elementos de transicdo, geralmente
adotamos apenas os elétrons que de fato “sdo importantes” em uma ligagdo quimica. Ou
seja, para os elétrons de camada mais internas, considera-se um potencial efetivo de
caroco, denominados de ECPs (Effective Core Potencials), baseados em expanséo de
funcOes gaussianas. De uma forma geral, possuem a seguinte expressao, conforme trata

a Equacdo 2.31:

UECP(r)=> d,r*e" 2.31
k

Onde as variaveis ng, dq e { serdo determinadas pelo método dos minimos
quadrados e sdo dependentes do momento angular. Em exemplo disso, para a platina
(Z=78) em estado fundamental, possui configuracéo 1s® 2s? 2p°® 3s* 3p° 3d'? 4s* 4p° 4d"°
4 552 5p® 5d® 6s%. Contudo, 0 que é normalmente feito é considerar a valéncia com 18
elétrons (5s° 5p° 5d° 6s?) e o core com o ECP, conforme é ilustrado para o ECP
LANL2DZ descrito por P. J. Hay e colaboradores (HAY e WADT, 1985), muito
utilizado na literatura mundial para descri¢do de elementos de transicao.

2.3 METODOS HIBRIDOS MQ/MM (MOROKUMA, 2004)

Como j4 visto, € de alta complexidade realizar calculos de Mecéanica Quéntica
(MQ) para sistemas macromoleculares devido ao alto custo computacional. Mesmo
utilizando a DFT como uma alternativa viavel, se nds almejarmos uma convergéncia de
um experimento virtual para uma proposta de sistema real havera o encarecimento do
tempo de célculo, inviabilizando ainda mais sua realizacdo quando a funcdo de base
escolhida for muito extensa.

Logo, uma boa escolha para tratar sistemas mais reais, € contornar as
limitacbes de um célculo utilizando-se de métodos hibridos, contendo consideragdes
MQ e mecanica molecular MM. A exemplo, disso temos a metodologia ONIOM
(MQ/MM), que vem se difundindo entre a comunidade académica desde a década de
70, sendo Morokuma seu difusor (MOROKUMA, 2004). A vantagem deste método é a
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extrapolacdo energética devido a fragmentacdo do modelo em camadas de alto e baixo
nivel de teoria, como mostrado na Equacdo 2.32 e podendo ser geometricamente
entendido de acordo com a Figura 10.

EONIOM = Eg = E4+[(E5_Ez)+(Ee_E3)] 2.32

Niveis de Teoria
Alto L4 9
=]
Médio 2 42 (é_)
Baixo @ 41 6
Pequeno Intermediario “Real”™ MOJ@]OS

Figura 10: Esquematizacdo da rotina de calculo para as energias ONIOM,
utilizando-se de uma extrapolacdo geométrica racional. O ponto 9 sera a energia
desejada, dado para um dado “Modelo Real”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ESQUEMA METODOLOGICO

Em relacdo a parte do trabalho na qual se utiliza a MQ, podemos simular
qualquer reagé@o proposta com a formacgéo de um estado de transicdo ET e a partir deste,
tracamos o caminho intrinseco de reacdo através de célculos de IRC (Intrinsic Reaction
Coordinated). Este célculo é feito utilizando o algoritmo de Gonzales e Schlegel
(GONZALEZ e SCHLEGEL, 1989), que ira propor o caminho reacional conectando
intermediarios I-1 e I-2, que juntamente com calculos de otimizacdo de estrutura

molecular e frequéncias harmonicas, encontraremos a resolucdo da Equagdo 2.33:

AG ) =AE, + 04, +0; 2.33

(aq) solv
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Com d1y € &7 sendo as contribuicdes de solvatacdo e correcdo térmica de cada
nivel de teoria especificado, respectivamente. Nas reacdes aqui descritas, foram
simuladas ao nivel padrdo estrutural, utilizando-se o funcional B3LYP (BECKE, 1988)
com o conjunto te fungdes de base polarizada 6-31G(d) com correcdes energéticas ao
nivel B97-2/6-311+G(2d,p)(WILSON, BRADLEY et al., 2001). Em todas as

consideracGes, empregamos o pseudo potencial LANL2DZ para o &tomo de platina.

Em relacdo ao uso do método MQ/MM ONIOM para a resolucdo de estruturas
maiores na simulacdo, tratamos ao nivel padrdo supracitado sob camada alta, o sitio de
ataque da His-6 do peptideo, e em camada baixa utilizamos o campo de forca universal
UFF (Universal Force Field). Para melhor elucidacdo das convergéncias de muitos
resultados, foi proposto uma forma de “enxergar” melhor o problema quimico
simulando o ataque da histidina (His ou H) através de trés modelos quanticos conforme
descrito abaixo e exemplificado na Figura 11:

-Micro modelo (puramente quantico):
Comp(i)Clo+His—[His-Comp(i)CI]**...CI”

Neste modelo, foi adotado todo o sistema em nivel puramente quantico ao
nivel B3LYP com a base 6-31G(d) e posteriormente corrigindo a energia com o
funcional B97-2 com a base 6-311+G(2d,p) . Todos os complexos foram analisados (ver
Tabela 1), portanto o indice “i” aqui se refere as notacfes adotadas para os complexos.
A partir dos resultados filtrados e previamente analisados, as conclusées foram
utilizadas para montagem do modelo seguinte.

-Modelo intermediario (complexo e His-6 em camada alta):
Comp(i)Clo+APB(1-10)—[AB(1-10)-Comp(i)CI]**...CI>

Aqui foi considerado apenas o sitio de coordenacdo (Comp(i) com His) em
camada alta sob as consideracfes relatadas no micro modelo, inclusive para correcéo
energética. Para os demais residuos, foi escolhido o campo de forca universal (UFF -
Universal Force Field) para descrever as propriedades dos sistemas.



48

-Modelo pseudo-Real (novamente, somente complexo e His-6 mantidos sob
camada alta):

Comp(i)Clo+AB(1-42)—[AB(1-42)-Comp(i)CI]"...CI®

As mesmas consideracOes para este modelo satisfazem tanto quanto para o
modelo anterior, a Unica diferenca esta na quantidade de AA incluidos no sistema, sob
campo de forca UFF, visto que, foram considerados nesta etapa todos os demais
residuos do peptideo AP(1-42). E necessario comentar que cada His possui dos
possiveis sitios de coordenacdo: N6 ou Ne, que também foram focos de estudos nos trés
modelos.

0
Camada Alta (B3LYP/6-31G(d):B97-2/6-311+G(2d,p)// | ‘

== (amada Baixa (UFF) C—OH

Micro Modelo /
— / H,N—CH
| R
E/yModelo Intermediario HiS(Na,N 8) |
| 4 \
i

DAEFRHDSGY

Modelo psendo-Real

DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA

N

Figura 11: Forma de elaboracdo dos modelos propostos via mimetizacao,
coordenados pelos nitrogénios N ou Ne. A camada alta é representada pelo residuo de
His-6 unicamente (em vermelho), sendo os demais residuos de AA em camada baixa
(em preto).

Visando entender como ocorrem as etapas de aglomeracdo da espécie de
peptideo B-amildide AB(1-42) em solucdo aquosa, foi proposto um modelo de DM para
se entender a estrutura ao longo do tempo dos agregados, e como seria este tipo de
empacotamento em escala nanométrica. Com isso, foi utilizado o campo de forca
AMBER (WEINER, KOLLMANet al., 1984) (GAFF-implementacdo da rotina
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computacional no pacote computacional AMBER10) e, adotado o modelo de condicdes
periddicas de contorno TIP3P (TOMASELLI, ESPOSITO et al., 2006; DE SOUSA,
LIMA et al., 2012), contendo no minimo 6000 moléculas de H,O explicitas.

Em relacdo ao aquecimento do sistema, necessitou-se realizar uma simulagao
relativamente cautelosa para ndo deturpar as condicbes de estabilizagdo
supramoleculares, como as ligacdes de hidrogénio, que serdo fundamentais em
supramodelos, tais como complexos de inclusdo e empacotamento de reconhecimento
molecular, como proteinas e peptideos (TOMASELLI, ESPOSITOet al., 2006;
MILLER, Y., MA, B. Y. et al., 2010; DE SOUSA, LIMA et al., 2012; NOVATO, DE
ALMEIDA et al., 2012).

Conforme um prévio trabalho realizado por nosso grupo de pesquisa NEQC
(Nucleo de Estudos em Quimica Computacional), para melhores consideracdes de
convergéncia e abordagem estatistica dos resultados, os célculos se deram conforme a
Tabela 11, adaptado dos trabalhos de Almeida e colaboradores e De Sousa e
colaboradores. Estes trabalhos relatam que para garantir uma boa descricdo das
condi¢des iniciais do sistema, frente a uma rampa de aquecimento, é necessario que este
seja aquecido de forma bem lenta, no qual cada incremento de temperatura de 50 K
possa ser dado de forma um pouco mais rapida entre (10 e 50 ps) contudo, na
estabilizacdo de cada intervalo de temperatura, ha a necessidade de se manter constante
por um periodo mais longo, em torno de 100 ps, até atingir a fase de producédo visada,
no caso a 300 K, onde se fez necessario intervalos de aproximadamente 2500 ps para
convergéncia energética dos agregados. Em relacdo ao time step, foi admitido o valor de
1,5 fs, sendo um valor médio da faixa de 1 a 2 fs, estimada pelas referéncias apontadas.

No intuito de agilizar tais processos, assumiu-se que 0s intermediarios de
reacdo fossem o mais proximo possivel dos tracados pelo Micro Modelo e ja de posse
dos ETs em cada etapa, foi proposto a “mimetizacdo” de cada reacdo. Todos os célculos
puramente DFTs e hibridos MQ/MM foram realizados no pacote computacional
GAUSSIAN® (FRISCH, 2009) devidamente instalado nos computadores do nosso
grupo de pesquisa.
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Tabela I11: Protocolo padrdo ajustado para o sistema, utilizado para todos 0s

calculos de DM.

Fases da DM Estégios T-en-nr?eratura Ten-nperatura Intervalo
inicial / K Final / K Temporal / ps
1 5 50 10
2 50 50 100
3 50 100 10
4 100 100 100
5 100 150 10
Etapa de 6 150 150 100
aquecimento 7 150 200 10
8 200 200 100
9 200 250 10
10 250 250 100
11 250 300 10
12 300 300 100
Etapa de .
Producio 13 300 300 5000

*Valor utilizado somente como referéncia para ajuste da implementacdo do protocolo,
ndo necessariamente utilizado no periodo de producédo para todas as outras simulacoes.
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3.2 IDENTIFICACAO E MODELAGEM MOLECULAR DO ALVO
BIOQUIMICO VIA DM

Devido ao grande numero de variaveis levadas em consideragdo para
simulacdo dos alvos bioquimicos, foi ajustado um protocolo padrdo de simulacéo
conforme ja mencionado na se¢do 3.1, baseado em ajustes prévios de cutoff, rampa de
aquecimento, etapa de producdo para relaxagdo do sistema e, meio de simulacdo (vacuo
ou ndo). Este protocolo (Tabela Ill) foi baseado em alguns trabalhos na literatura
(TOMASELLI, ESPOSITOet al., 2006; ALMEIDA, ANCONI et al.,, 2011; DE
SOUSA, LIMA et al., 2012; NOVATO, DE ALMEIDA et al., 2012), os quais tentam
reproduzir dados experimentais também muito complexos, e acarretam em pequenas

mudancas de condicdes a cada passo de integracdo das equacdes de Newton.

Na Figura 12, é demonstrado um perfil da simulacdo para um peptideo no
vacuo, servindo de padrdo para os resultados futuros em solucdo, utilizando as
condicdes ja descritas na secdo anterior. Devido a este ajuste, foi mantido fixo o cutoff
em 12 A e time step de 1,5 fs, para os demais ensaios. As simulacdes foram iniciadas
em 5 K, aquecidas para 50 K por 10 ps e equilibradas durante 100 ps. Posteriormente,
onze estagios de DM consecutivas semelhantes foram executadas para atingir uma
temperatura final de 300 K. Um ensemble NVT foi usado no processo de aquecimento e
um ensemble NPT foi usado durante o periodo de producdo (DE SOUSA, LIMA et al.,
2012; NOVATO, DE ALMEIDA et al., 2012). Nesta Figura 12c podemos perceber que
através deste ajuste, conforme é reportado na literatura (TOMASELLI, ESPOSITO et
al., 2006), é necessario um valor de cuttoff maior ou igual a 12 A para que haja
consideravel limiar de estabilizacdo da estrutura ao longo do experimento. Percebemos
que a distancia C...N-terminal do peptideo tende a se interagir, aproximando-se e
estabilizando o sistema, fato que ja era esperado uma vez que a simulagcdo se deu no

VAcuo.
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Figura 12: a) Estrutura do peptideo AB(1-42) em vacuo, passando por Varios
microestados de estabilizacdo. b) Representacdo das distancias C...N-terminal das
estruturas de equilibrio. ¢) Ajuste de cutoff, mantedo-se fixo em 12 A, como ja proposto
na literatura. Nota-se que devido a ndo existéncia de solvente explicito no sistema, o

peptideo tende a se enovelar.
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3.2.1 DM dos agregados do tipo AB(1-42),...(H20)m, com n=1, 2, 3 ou 4 com

m=0 ou m—oo

Nesta se¢do, serd abordada a fase de elaboracdo de um possivel receptor dos
complexos de platina(ll), derivados da ortofenantrolina. Pois, conforme os esquemas
ilustrado na Figuras 7, uma vez que vetamos a aglomeracao por contato destas espécies,
possivelmente ndo havera a ocorréncia das etapas sucessoras do biociclo do MA.

Uma questdo apontada nesta iniciativa foi saber como simular estes agregados
em solucdo, bem como apontar o tipo de perfil topolégico nestas estruturas ao final da
DM, uma vez que a unidade de AB(1-42) foi obtida como uma média de estruturas em
solucdo, ou seja, 0 sistema ndo é tdo rigido como um obtido em estado solido. Logo, no
intuito de estabelecer um padréo inicial de estrutura, foi elaborado uma rotina em
FORTRAN90 para sequenciamento peptidico em qualquer direcdo no espago,
implementando uma forma metddica pela definicdo de uma distancia inicial entre os
residuos de His-13 e 14 entre aproximadamente 4 e 5 A entre cada unidade de AB. Com
isso, mantém-se uma orientacdo inicial xyz fixa e translada-se um segundo peptideo

cbpia para uma nova coordenada x’y’z’, conforme se demonstra na Figura 13.

| Entrada com o .pdb inicial |

Valor das distincias
entre os residuos de
His 13 e 14

|

Qual eixo sera adotado para repeticio

J

Saida com as coordenadas .pdb
do aglomerado proposto para efetuara DM

Hi3
Hid4 Final=2x+1z

Distincia entre
(His13—His-13 )~ 54

s X (His14-—His-14)~ 54
Y
/
/
1’4
z

Figura 13: Exemplificacdo de auto-montagem da rotina em FORTRAN90

(.f90) escrita para sequenciamento metddico de aglomerados peptidicos.
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De posse desta implementacdo, partimos das coordenadas ajustadas conforme
0 padréo de distanciamento entre cada residuo de His-13 e 14 entre aproximadamente 5
A, afim de demonstrar que inicialmente as ligacdes de hidrogénio nio agiriam para
estabilizar o sistema, portanto haveria uma alocacdo esponténea do sistema para uma
topologia ndo prevista, fato este que se mostrou muito interessante do ponto de vista da
previsdo dos agregados. Observou-se que tanto em fase aquosa quanto no Vacuo,
ocorreria a formacdo de adutos muito estaveis durante todo o tempo de DM imposto, de
tal modo que poderiam ser previstas conforme as disposi¢des das coordenadas iniciais.

Como ja descrito, o peptideo AP aqui estudado, possui uma porcao hidrofilica
e outra hidrofébica, tais que estas partes foram modeladas afim de manter em
proximidade as porcGes similares na estratégia de reconhecimento estrutural
semelhante. Assim sendo, foram alvejados dois tipos de modelos de inter-
reconhecimento: “empacotamento X ou empacotamento Y”, conforme a Figura 14.
Todavia, para o sistema em Y com 2 unidades, ocorreu empacotamento diferente do
proposto inicialmente, que péde ser percebido bruscamente em vacuo. Este efeito de
descompactacédo estrutural em solucdo deixa de existir, pois consideramos todos 0s
termos de potenciais relativos a “m” moléculas de H,O (m—o0), formando interacGes

que impedem este processos.

~12000ps

v

Agregada e compactada!

~12000ps

Agregada e descompactada!
Figura 14: Formas inicialmente modeladas e obtidas ao longo do tempo de

DM. Observa-se que a isoforma X possui mais linearidade em termos de estrutura frente

a rampa de aquecimento, em comparacdo a forma Y.
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b)

Figura 15: Exemplificacdo do texto descritivo sobre a possibilidade do
impedimento de aumento de aguas de solvatacdo em torno do agregado de peptideo da
forma AP(1-42),. a) Conformagdo em X sendo modificada ap6s a 12000 ps. b)
Conformacdo em Y, também sendo modificada ao longo do tempo estabelecido. c)
Efeito de impedimento conformacional causado em AP(1-42), devido as moléculas de
H,O tratadas explicitamente para solvatar o agregado proposto. Nota-se que a funcdo do
solvente é de fundamental importancia para a permanéncia do aduto, com valores de n

pequeno.
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A titulo de ilustragdo de como aconteceria este processo de reconhecimento
molecular entre os peptideos, foi ilustrado na Figura 15 a forma de recolhimento entre
estas sequéncias de duas unidades em vacuo e solucdo. Devido ao perfil estrutural
resultante, conforme observado também em trés unidades de Ap (Figura 16), é coerente
relacionar que a razdo entre o nimero de peptideo alocados (soluto) em certo nimero de
moléculas de agua (solvente), para este tipo de processo, serd determinante para a
estabilizacdo do sistema final.

Podemos entédo propor a equacdo do processo de reconhecimento em um meio
altamente diluido conforme se faz na Equacdo 3.1 e para as mudangas topoldgicas
ocasionadas no vacuo, na Equacdo 3.2. Nota-se que devido as interacOes realizadas
unicamente entre as unidades de soluto, em vécuo, acarretardo em mudancas
perturbativas em relacdo as estruturas iniciais. Logo, conforme se trata a equacédo 3.2,

tera o simbolo “*”, se houver bruscas mudancas nas cadeias:

2AB(1-42)...(H20)m—AP(1-42),...(H20)m, Sendo m—oo 3.1
2APB(1-42)...(H20)m—AB(1-42) 5...(H20)m, sendo m=0 (vacuo) 3.2

Devido a tamanha complexidade e variedade de resultados, um fator
determinante para analisar esta gama de estruturas, foi a percepcéo de fortes ligacdes de
hidrogénio em torno de uma regido central das espécies, corroborando para um bom
empacotamento local. Este fato se torna ja& muito expressivo a partir de trés unidades
peptidicas nas simulagdes realizadas em vacuo. Em solugéo, devido ao impedimento de
alteracdo conformacional na topologia do aglomerado, esta regido de forte ligacdo
intermolecular ja é conclusiva para duas unidades. De acordo com a Figura 16,
percebemos como ocorreram 0s esquemas de encaixe de trés porcdes peptidicas em
solucdo, sendo este resultado analogo aos dados em vacuo. Novamente, podemos propor

a reacao de reconhecimento da forma:

nAP(1-42)—AB(1-42)y...(H20)m, sendo n=3 ou 4, e m—x 3.3

Por ndo haver nada relacionado a esta forma de padrédo de reconhecimento no
tipo de empacotamento estrutural na literatura, entre estas estruturas de A em solugéo
explicita, a presente regido foi denominada de “Laco Amiléide” (Figura 17), conclusdo

esta que sera detalhada na préxima secéo.
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Figura 16: Esquema de exemplificacdo para a formagdo de um agregado do
tipo AP(1-42);. a) Demonstracdo do aduto AB(1-42);_X com todas aguas explicitas. b)
Mesma estrutura em X, demonstrando o efeito de estabilizacdo por toda rota de

aquecimento e producéo. c) Isoforma em Y, estabilizada ao longo do tempo.

A partir destes estudos, foi possivel agrupar estes clusters resultantes conforme
suas disposicdes de conformacdes finais assumidas. Na Tabela 1V, podemos perceber
que os calculos realizados em solvente explicito, utilizando-se o campo de forca
AMBER s&o muito custosos, permitindo supor uma condi¢do exponencial caso haja a
necessidade de ampliacdo do modelo.
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Tabela 1V: Resultados estruturais obtidos apds a DM para as configuraces em
X, mantendo-se fixa a mesma capacidade de processamento (mesma maquina, 16Gb de
meméria RAM e 8 processadores).

Sistemas AP(1-42), AP(1-42), AP(1-42), AB(1-42),
Estagio 13 12.0ns 12.0ns 12.0ns 12.0ns
I |
Simulacéo Z
em vacuo r)
o
Tempo
de calculo 1.0 semana 1.5 semanas
Estagio 13 12,0ns 12.0ns 7.5ns
e A *
g .
Simulagéo em ARG L or SIS
Solucéo (H,0), 1 ES ot e :
: "'L.) ) - ‘.'. -
m=6195 m=8425 m=8434
Tempo
de Calculo 1.0més 2.5meses 6.5 meses

*Experimento ndo realizado pelo comportamento preditivo temporal ja ser
absurdamente grande quando comparado com o tempo de calculo de um sistema
hidratado com 2 peptideos. Contudo, devido a concordancia energética e estrutural dos
sistemas ja obtidos, ndo houve necessidade de simulacdo até o presente momento de um
tetra agregado peptidico em solucéo.
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Figura 17: a) Perfil energético da energia total dos adutos do tipo AB(1-42),
(n=1, 2 e 3). Demonstra-se que apds 1500 ps, ocorre a permanéncia constante da energia
até 12000 ps. b) Perfil estrutural do agregado possuindo quatro unidades protéicas ao
longo de 12 ns. E destacada a porcao de estabilizagdo, via ligacdes de hidrogénio entre
os residuos de His-6, 13 e 14 (verde). ¢) Revolugdo de 90° do agregado demonstrado em

“b” visto por cima e por baixo, respectivamente.
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Podemos supor entdo, o tempo computacional da DM em solucéo, gasto para
simular as estruturas conforme a Figura 18. E notado que com trés unidades peptidicas
(n=3), o calculo se torna absurdamente caro até 7,5 ns (6,5 meses) quando comparado
com n=1 (1 més). Em beneficio a propostas futuras, estas constatacdes poderdo auxiliar
na predicdo de novas propriedades estruturais (Tabela 1V) em termos de custo
computacional, pois ja obtivemos um agregado relativamente estavel com n=3.

Na etapa posterior, secdo 3.2.2, é proposto um modelo de adutos de contato,
baseando-se em prévios conceitos de dimensionalidade espacial. Em sucessdo a esta
exploracéo, serdo apresentados constataces de supostos macro-agregados formados via
estas consideracfes, de forma a ter um modelo matematico de previsdo, dado pelo
ndmero de estruturas que foram favoraveis até o término da DM, ou seja, ndo se
desfizeram. Com isso, através desta exploracdo, foi interessante notar que agregados
maiores, sdo estaveis tanto em vacuo quanto em solugdo, portanto, podem

eventualmente serem estudados sem a inclusdo do solvente.

0—————————————
75 —&—Vacuo
70 AB(1-42()ET}'(H20)T" Em solugio de (H,0)

Tempo(semanas)=(1,5120,04)e™ (1.0620.01)

| P TP P PR T TP TP = A P

Tempo(semanas)=0,5+0,05n

Tempo real de simulagao / semanas
2

PO I |

a
L
1

"

o———=0—
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I
4

Figura 18: Estimativa do tempo gasto para simulacdo de 4 unidades de
peptideos em meio de solvente explicito. Para a simulagdo em véacuo, ocorre uma
relacdo linear de acordo com o nimero de unidades, contudo, em solu¢do esta relacéo se

torna exponencial.
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3.2.2 Predicdo de adutos de contato: “Laco Amildide”

Foi possivel perceber que as estruturas finais sempre continham um ndmero
padrédo N que ditava sua conformacéo de agregacéo final, em solugdo. Em consequéncia
deste fato, foi possivel elaborar um modelo no qual mostra a forma de contato entre o0s
peptideos, apenas com o prévio conhecimento do nimero de soluto considerado.

Este modelo foi denominado de “Modelo N-Dimensional Amildide”, onde o
valor de N representa 0 nimero de dimensdes do “espaco de agregacdo” do
reconhecimento inter-molecular. Para melhor exemplificar esta descri¢do, adotemos o
conceito de dimensionalidade de um sistema em termos da escala 3D. Um dos tépicos
basicos na geometria espacial ¢ a adocdo de elementos base para definicdo de
dimensionalidade. Como exemplo, temos que um ponto é adimensional, por defini¢do.
J& uma reta, possui apenas uma dimensao e seguindo este raciocinio, um plano pode ser
definido a partir de 2 retas, e assim por diante. Se N é o nimero de “retas” (peptideos)
propostas por contato inicial, para N=1, a estrutura final se alinhar4 em forma de reta,
para N=2 a estrutura relaxa em forma de plano, para N=3, ha existéncia de um prisma
bem definido, e para N=4 também uma boa definicdo para um pseudo-cubo. Estas
constatacBes tem como base os residuos de His situados nas posi¢cdes 6 e 14 na fita
peptidica. A Figura 20 tras os valores de N, e 0s esquemas de auto-montagem.

Figura 19: Sequenciamento peptidico dado pelo valor de N, construindo o
modelo do “Laco Amildide” (circulo verde).
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O Laco Amildide foi uma regido bem caracteristica e peculiar entre todas as
estruturas para certo valor limite de N de peptideos, portanto, estipulou-se por defini-la

de 2< N <4, para meio aquoso, e em vacuo, para N >3.

Podemos chegar a uma conclusdo definitiva em relacdo aos processos de
contatos envolvidos: “Para conseguir desagregacdo dos peptideos, € fundamental
inativacdo dos sitios His-13, pois estes residuos se encontram mais internos aos
agregados”. Este fato é realmente bem oportuno, uma vez que concorda com dados
experimentais e também do ponto de vista estratégico, as histidinas e metioninas
formam no total quatro regides especificas de coordenacdo para cada unidade de
peptideo (3 His com 1 Met), ou seja, na proporcéo de % de His para ¥ de Met, desta
forma, iniciar-se pelo estudo das interagdes com o0s residuos de histidinas é bem

razodvel, devido a sua maioria da estrutura fundamental do problema quimico.

Ja se sabe experimentalmente da ocorréncia da instabilidade de aglomerados
pela coordenacdo metélica da classe de complexos mostrados pela Tabela | com os
peptideos, contudo agora é explicado que a regido responsavel pela otimizacdo de
contato entre as estruturas € o “Laco Amildide”, existindo a proposicdo de um modelo
matematico para o ajuste do espaco N-Dimensional de agregacdo. Logo, elaborar a
forma de recepc¢éo de drogas em primeira instancia seria pela coordenagdo com residuos
de His. E afirmativo também que devido esta alta regido de contato entre estas supra
estruturas, o sitio é mantido rigido em larga escala, possuindo parametros de ligacdes de
hidrogénio consideradas de carater moderado a forte, isso pode ser visualizado na
Figura 20.
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AP(1-42),

Figura 20: Caracterizacdo do “Laco Amiléide” pelos residuos de His-13, nos
agregados de n=4. A esquerda os angulos entre doador D de prétons, hidrogénio H e
receptor R, a direita as distancias entre D e R.

Embasando-se nestas formas ditadas pelo modelo, pdde-se estimar como
podemos iniciar a DM, com o protocolo j& descrito, tal que ocorra a estabilizacdo das
sequéncias de AA. Um sistema tedrico se torna um tanto quanto real uma vez que a
amostra tedrica convirja para as dimensfes do experimento, com isso, constatamos que
para ter uma boa aproximacdo é necessario se ter de fato um aduto com a faixa de
didmetro em escala nanométrica, sustentando esta especulacdo a proposta AB(1-42)n
(3<N<4). Para N=4, o aglomerado exibiu uma particularidade de se formar bem
simetricamente em torno de um centro de inversdo dado pela estrutura em 3D de um
cubo parcialmente bem definido, de aresta em torno de 10 A, pelos residuos de His-6 e
His-14. Notamos que, novamente, o sitio de His-13 encontra-se impedido estericamente
sendo responsavel por ligacGes de hidrogénio internas conforme visto na Figura 20.
Portanto, em primeira instancia, os principais sitios propicios para coordenacdo metalica
seriam os de His-6, na porcdo hidrofilica e His-14, na parte hidrofébica. Estas
consideragdes sdo vistas na Figura 21.
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Notamos, através da Figura 21 que os residuos de AA adjacentes as His, tais
como Tyr-10 e Phe-4, poderiam de fato conforme proposto, servirem de mediadores
hidrofébicos, uma vez que permaneceram rigidos durante o experimento conforme
ilustrado. Devido a ndo existéncia de um modelo em fase soOlida, teve-se a necessidade
de estruturar este potencial receptor. Como notado, ha exposicao preferencial das His-6
e 14 e com isso, foi optado para foco de analise em um primeiro momento,que a
ocorréncia do ataque de Pt(l1) se daria preferencialmente em um destes dois AA. Como
a regido do sitio de His-6 é predominantemente hidrofilica e mais simples do ponto de
vista de interferéncias de AA vizinhos, conforme observado pela simulagéo, optou-se
por adocdo de um modelo focado nesta porcdo, ndo dispensando em um segundo
momento, realizar esforcos em um futuro trabalho para estudar os ataques nos residuos
de His-13 e 14, alocando estes complexos nesta regido hidrofobica. Na secdo 3.3,
adotaremos a estratégia de estudo reacional com todos os complexos de Pt(Il),
destacados na Tabela I, relacionando caracteristicas em termos de estrutura e respectivas

energias envolvidas em cada processo.

14,034
13,584

i7; 11,554

Figura 21: Modelo de contato para n=4, sendo destacado o sitio de His-6, para

“mimetizacdo quantica” adotada na secdo 3.3. Este termo ira fazer mencdo para a
tentativa de se observar um comportamento proporcional entre aumento de estruturas,

vindo de uma porcao micro, até uma macro.
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Barnham reporta que ocorre uma significativa coordenacgéo de Pt(1l) por parte
dos residuos de His nos aglomerados construidos em seus experimentos. Um forte
indicio de validacdo da metodologia é o fato de estes residuos estarem ao longo da DM
rigidos nos vértices dos modelos propostos, assim haveria um melhor ataque por parte
dos complexos metalicos (BARNHAM, KENCHEzet al., 2008).

3.3ESTRATEGIA DE MIMETIZACAO ESTRUTURAL: MODELOS
MICRO, INTERMEDIARIO E PSEUDO-REAL

Retomando as estruturas ilustradas pela Tabela I, na Figura 22, podemos
observar que sdao complexos de estrutura quadratico plana com diferenciacdo de acordo
com os radicais fenil ou metil indexados nas posi¢des R2 ou R1, respectivamente (ver
Figura 23). Todos possuem como base o ligante ortofenantrolina, sendo entdo um
esqueleto estrutural basicamente aromatico de andlogos bem caracteristicos.

Predominantemente, é conhecido que complexos de platina(ll) possuem sua
ativacdo devido a hidrélise no ataque de moléculas de agua, para posterior coordenacao
com as bases nucleotidicas, sendo este um mecanismo associativo. Contudo, nosso foco
sera estrategicamente apontar um norte direto de reacdo com o sitio de His-6, fato este
ja explicado anteriormente de tal forma a entender como acontece esta primeira troca de
ligante, uma vez que se aproveita da capacidade neurotoxica por parte deste metal e da
capacidade hidrofobica desta classe de ligantes para ter um suposto bom transporte
através da barreira hematoencefalica.

Logo, de imediato, iremos considerar que estes compostos chegam
devidamente atacando o sitio proposto para estudo, segundo a Figura 22, ndo ocorrendo
hidrélise, na qual € uma forma plausivel de pensar em termos de transporte pela barreira

hematoencefalica.
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Figura 22: Estruturas em 3D otimizadas ao nivel B3LYP/6-

31G(d)/LANL2DZ para os complexos Compl, Comp2, Comp3 e Comp4, nomeados de
1,10-fenantrolinadicloro-platina(ll), 2,9-dimetil-1,10-fenantrolinadicloroplatina(ll), 4,7-
difenil-1,10-fenantrolinadi-cloroplatina(ll)e2,9-dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantrolinadi-
cloroplatina(ll), respectivamente.

Devido a alta complexidade do problema, adotou-se a estratégia de modelar o
sistema, com acordo de convergéncia nos resultados, e assim poderiamos estabelecer
um padréo comportamental. Com isso, foram elaboradas trés formas de modelos: o
Micro, o Intermediario e o pseudo-Real, conforme ja descrito anteriormente.

Conclusdes significativas foram retiradas em termos de forma da molécula em

estudo, pois a estrutura obtida pelos complexos ao final da etapa de otimizagdo se
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mostrou ser levemente diferenciada, consequentemente ja era de se supor tanto uma
barreira de ativacdo um tanto variada e também a estabilidade alterada em termos de
energia livre de Gibbs de estabilizacdo para o ataque do residuo de His.

O padrao de célculos de IRC foi a utilizacdo de 31 pontos e para se garantir
que o ultimo ponto estava de fato em um minimo local, foram realizados céalculos de
otimizacdo de geometria e frequéncias harmdnicas para os intermediarios, para retirar 0s

respectivos AGS.

R1

.
5] I-2
@ .
Rl o
8. N2 CH
s_‘ -
2 l-l/ __Pt----N3(His)
= - ) / HoN /C_OH
/ ? e
1./ / CH,
- &
1/ LR
1 He
J R2
L L L L L L . U B L DL L L L | LN B LA
0 5 10 15 2

Coordenada de reacdo / (a.m.u.)"2.bohr

Figura 23: IRC calculado ao nivel B3LYP/6-31G(d)/LANL2DZ para o
complexo Compl (R1=R2=H) coordenando-se via Ng, onde N3 podera ser para cada

caso Ne ou NO.

Nas Tabelas V e VI a seguir, estdo dispostos os pardmetros estruturais para 0s
4 complexos estudados nas coordenagdes em & e &, respectivamente (ver Figura 23).
Seré necessaria a utilizacdo da Figura 23 para analise das tabelas mencionadas a seguir,
bem como em outros dados estruturais a titulo de legenda de distancias e angulos de
ligacGes na esfera de coordenacdo metélica. Os valores da variavel 1; se referem a
geometria assumida tanto pelo estado de transicdo quanto os respectivos intermediarios
I-1 (reagentes) e 1-2 (produtos), para os intermediarios o valor de t serd calculado
conforme Yang e colaboradores (YANG, POWELLet al., 2007), ou seja, geometria de
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nimero de coordenagdo (NC) igual a 4 (equacdo 3.4). Caso NC=5, o célculo é feito
conforme é proposto por Addison e colaboradores (ADDISON, RAO et al., 1984)
(equacdo 3.5). Em ambas as equacOes, por definicdo, o e p serdo os dois maiores

angulos da esfera metéalica e sempre B > a, conforme se segue:

-~ :360—(a+[§) 3.4
141°

15 =0 35

No caso, teve-se a intencéo de avaliar se 0 mecanismo é de fato de carater Sy,
causado pelo ataque da histidina diretamente nos complexos. Com isso, através da
Figura 24 foi possivel perceber, com o auxilio da Figura 23, que este ataque possui um
certo comportamento associativo com troca de ligantes. Um possivel argumento pode
ser considerado devido aos angulos ZN3-Pt-CI2, que seria o angulo de aproximacéo do
ligante na esfera metalica para coordenacdo, todos possuem valores entre 85 e 90° para
0 estado de transicao, indicando uma entrada bem perpendicular ao plano do complexo.

100 T T T T T T T T

N§
—e— N¢

©
(3]
1
1

90 - -

<N3-Pt-Cl2/°

85 -

80 - o -

70 y T T T T T T T
Comp1 Comp2 Comp3  Comp4

Figura 24: Angulos de ataque entre os nitrogénios da histidina e os complexos
estudados.
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Tabela V: Parametros estruturais calculados para as espécies relativas ao
Micro modelo para a coordenacdo em N&. As distancias de ligacdes estdo em Angstrom

e os angulos em graus.

Comp1l Comp2
-1 ET 1-2 -1 ET 1-2
Pt-N1 2,06 2,04 2,06 2,10 2,08 2,12
Pt-N2 2,05 2,05 2,06 2,09 2,10 2,07
Pt-N3 4,21 2,43 2,04 4,53 2,42 2,05
Pt-Cl1 2,35 2,37 2,36 2,36 2,38 2,38
Pt-CI2 2,37 2,64 4,44 2,37 2,69 3,48
ZN2-Pt-N1 80,5 80,6 80,5 79,6 79,9 79,4
/CI1-Pt-CI2 90,7 94,5 132,5 84,9 89,75 111,55
Z/N3-Pt-CI2 - 90,9 - - 90,5 -
7 0,08 0,62* 0,07 0,12 0,48* 0,11
Comp3 Comp4
Pt-N1 2,06 2,04 2,06 2,10 2,08 2,11
Pt-N2 2,05 2,04 2,05 2,08 2,09 2,06
Pt-N3 6,34 2,44 2,05 4,57 2,45 2,05
Pt-Cl1 2,36 2,37 2,37 2,36 2,37 2,38
Pt-CI2 2,37 2,65 5,19 2,38 2,68 3,57
/N2-Pt-N1 80,0 80,2 80,1 79,2 79,5 79,0
/CI1-Pt-CI2 90,6 94,4 140,4 84,9 89,4 110,7
Z/N3-Pt-CI2 - 90,6 - - 89,2 -
7 0,08 0,61* 0,05 0,13 0,49* 0,11

®0Os valores para 15 estdo com a legenda “*”. Quandot—0, a geometria em
torno da esfera de coordenacdo tende para quadratico dado pelo valor de 14, ¢ para 15
tenderd para piramide de base quadrada. Contudo, quando t—1lem torno do &tomo
metalico, a estrutura tende para tetraédrica considerando t4 e caso seja 15, tendera para a

estrutura de uma bipiramide trigonal.
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Tabela VI: Parametros estruturais calculados para as espécies relativas ao
Micro modelo para a coordenacdo em Ne. As distancias de ligacdes estdo em Angstrom

e os angulos em graus.

Comp-1 Comp-2

-1 ET 1-2 -1 ET 1-2
Pt-N1 2,06 2,04 2,07 2,09 2,07 2,08
Pt-N2 2,06 2,04 2,07 2,10 2,10 2,11
Pt-N3 5,74 2,34 2,03 7,17 2,37 2,02
Pt-Cl1 2,35 2,38 2,35 2,35 2,38 2,36
Pt-CI2 2,35 2,64 7,00 2,36 2,65 6,99
Z/N2-Pt-N1 80,4 80,6 80,4 79,5 80,0 79,6
/CI1-Pt-CI2 91,3 96,1 99,4 85,5 88,3 94,7

Z/N3-Pt-CI2 - 80,5 - - 83,9 -
7 0,08 0,54* 0,07 0,12 0,43* 0,13

Comp-3 Comp-4

Pt-N1 2,05 2,03 2,06 2,09 2,07 2,07
Pt-N2 2,05 2,04 2,06 2,08 2,09 2,10
Pt-N3 5,77 2,35 2,03 5,96 2,37 2,03
Pt-Cl1 2,36 2,38 2,35 2,36 2,38 2,36
Pt-CI2 2,36 2,64 7,02 2,37 2,67 7,02
Z/N2-Pt-N1 79,9 80,2 79,9 79,2 79,5 79,1
/CI1-Pt-CI2 91,1 96,8 98,1 86,5 88,7 93,7

Z/N3-Pt-CI2 - 80,9 - - 83,2 -
7 0,08 0,53* 0,07 0,14 0,41* 0,12

®0s valores para 15 estdo com a legenda “*”. Quandot—0, a geometria em
torno da esfera de coordenacdo tende para quadratico dado pelo valor de 14, ¢ para 15
tenderd para piramide de base quadrada. Contudo, quando t—1lem torno do &tomo
metalico, a estrutura tende para tetraédrica considerando t4 e caso seja 15, tendera para a

estrutura de uma bipiramide trigonal.
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Conforme pode ser visualizado pelas Tabelas V e VI, ocorre o desligamento de
Cl2 no processo I-1-ET—I-2, pelo consecutivo aumento da distancia PtCI2
evidenciando o ataque direto da His, tanto em Ne quanto por Ng, implicando assim na
reducdo da distancia PtN3, ao longo do caminho reacional. Ap6s a etapa de
caracterizacdo estrutural ao longo do caminho reacional, conforme se trata na ilustragéo
da Figura 23, através dos estados de transicdo obtidos para todos complexos (Figura 25)
foram obtidos os intermediarios e consequentemente, as contribuicdes do ciclo
termodinamico. Assim sendo, na Tabela VII e VIII sdo demonstrados os valores de AGg
e AGy para estas formas de ataque do residuo de His.

Podemos perceber pela Tabela VII e VIII, exemplificado nas estruturas da
Figura 25, que ocorrem efeitos de impedimentos estéricos proporcionados de duas
formas: por parte do nucleédfilo (His) devido a coordenagdo em NO& e devido ao
complexo quando R1 é o radical metil. Em outras palavras, o estado de transi¢cdo ET
sofre um decréscimo em seu valor de t para estes casos, ocasionando uma estrutura
mais ajustada em piramide de base quadrada quando comparada com as coordenagdes
em Ng, aumentando ainda mais este efeito quando R1=H.

Figura 25: Esquema de ataque da His no centro metélico, para deslocamento
do cloro. Estados de transicdo curiosamente padronizados por impedimento estérico
devido a coordenacdo em N6 e R1=CHs.
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Tabela VII: Energias livre de barreira para ativacdo da reacdo descrita pela
equacdo 3.4 para a coordenacdo em NOJ, bem como os valores de energia livre

estabilizacdo da reacdo. Todos os valores estdo em kcal mol™.

AGa(9) AGa(aq) AGr(9) AGr(aq) AGa(9) AGa(aq) AGr(g) AGr(aq)

B3LYP/6-31G(d) 20,92 17,89  -0,10 8,15 19,20 19,06  -0,61 -5,90
B3LYP/6-311+(2d,p)// 2298 20,60 0,01 7,18 21,11 21,20 0,44 -5,27
B97-2/6-31G(d)// 2223 20,16 0,83 495 21,17 2164 0,82 -3,55
B97-2/6-311+G(2d.p)// 2439 22,14 1,17 449 2297 23,39 1,82 -3,01
Comp3 Comp4
B3LYP/6-31G(d) 22,17 18,17  -1,00 7,26 19,89 19,69  -0,64 4,63
B3LYP/6-311+(2d,p)// 2349 2154 -0,88  -446 21,79 21,99 0,34 -5,41
B97-2/6-31G(d)// 2333 20,79 -022  -360 21,80 22,20 0,75 -3,91
B97-2/6-311+G(2d.p)// 2471 8,76 0,06 3,35 2358 11,51 1,64 -3,36

Tabela VIII: Energias livre de barreira para ativacdo da reacdo descrita pela
equacdo 3.4 para a coordenacdo em Ng, bem como os valores de energia livre

estabilizacdo da reagdo. Todos os valores estdo em kcal mol™.

Compl Comp2
AGa(9) AGa(ad) AGr(g) AGr(ag) AGa(9) AGa(ad) AGr(g) AGr(aq)
B3LYP/6-31G(d) 3462 1487 -353 405 2122 1091  -367  -3,18
B3LYP/6-311+(2d,p)// 3372 2403 -321 -201 2287 2137 -395  -0,75
B97-2/6-31G(d)// 3527 2759 -1,80 -222 2262 2041  -1,99 -1,44
B97-2/6-311+G(2d,p)// 3465 1337 -1,74 -188 2426 22,01  -250  -159
Comp3 Comp4
B3LYP/6-31G(d) 2382 961  -361 -261 24,95 6,91 095  -6,24
B3LYP/6-311+(2d,p)// 2518 21,93 -326  -1,22 2529 1491  -237  -6,84
B97-2/6-31G(d)// 2461 2044 -185  -1,39 2621 17,43 0,69 -4,72

B97-2/6-311+G(2d,p)// 2613 9,28 -1,80  -1,10 27,08 6,55 -0,53 -5,59
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Visto que ndo ocorre significativa influéncia do nivel de teoria na barreira de
ativacdo, testando-se o aumento de base dos ligantes para verificar este fator foi possivel
perceber que ha uma maior sensibilidade na barreira quando aumentamos a base de uma
duplo-zeta para uma triplozeta com o funcional B97-2. Ou seja, 0 sistema se mostra
mais sensivel e susceptivel a mudancas infimas energéticas quando utilizamos uma
melhor base em um funcional mais descritivo, sendo este fato perfeitamente visto
quando comparamos os resultados no nivel de teoria em B3LYP, dados nas Tabelas VII
e VIII, para os complexos Comp3 e Comp4. Este efeito de melhor descricdo teorica se
encontra bem consolidado conforme Wilson e colaboradores (WILSON, BRADLEY et
al., 2001), portanto, este foi o nivel adotado como padrdo de correcdo energética
analisada. Logo, como padrdo sequencial para os calculos posteriores, sera adotado o
nivel de otimizacdo de geometria B3LYP/6-31G(d) corrigindo termicamente através de
célculos de ponto por B97-2/6-311+G(2d,p).

50 LA LA RN R L LA R RN B

454 ' I R1=H, R2=H ==> Comp1 ]
1 ' - 8 R1=CH,, R2=H ==> Comp2)

40 - . Il R1=H, R2=¢ ==> Comp3 _|

i - , ':l R1:CH3, R2:¢ ==> Comp4_
35- AN X 5 .

AG _, (aq)/ kcal mol”
]
1
1

0.0 ' 011 ‘ 0:2 ' 0:3 ' 0:4 ' 0.5 0.6 0:7 ' OI.S ' 0:9 ' 1.0
T
Figura 26: Padrdo de barreira em meio aquoso (e=78,39) obtido ao nivel B97-
2/6-311+G(2d,p)//LANL2DZ para todas as formas possiveis de coordenacdo. Observa-
se um ajuste de geometria para os estados de transicdes devido ao grupo R1=H ou CHj3
e ocorrera influéncia no decréscimo da barreira por parte do grupo R2=¢.
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Devido a padronizacdo de estrutura obtida pelos intermediarios reacionais e
pelos estados de transicdo, foi possivel ampliar a elaboracdo das propostas, tornando
mais robusto a utilizacdo da mimetizacdo de estrutura a partir do Micro modelo. Assim
sendo, ndo foram realizados os célculos de IRC para os modelos Intermediarios e
pseudo-Real, contudo partindo-se do Micro, foram realizados as otimizagdes de
geometria e calculos de frequéncias harmdnicas para estas novas propostas de adutos
formados.

Antes de recorrer as etapas adiantes, € necessario que se faca aqui 0 primeiro
sinal de estrutura/reatividade dos compostos através da elucidacdo dos ETs conforme a
Figura 26. Podemos perceber que os valores de t tendem muito mais para maiores
valores quando coordenados em N& do que quando coordenados em Neg, este fato se
acentua duas vezes mais quando ocorre a troca de R1=H por R1=CHs; em termos de
estrutura do ET. Concomitantemente, percebemos claramente nesta imagem que as
estruturas com R2=¢ (fenil) possuem o valor da barreira decrescido de
aproximadamente 10 kcal mol®. Ou seja, é possivel controlar a coordenacdo via
ancoramento dos ET sem termos de valores de 1, ¢ através desta relacdo, podemos
perceber que o radical em R2, sendo fenil, desempenha um papel fundamental na
reatividade da potencial droga. Para efeito de comparacdo futura, adotou-se a classe a
direita da Figura 26 (Compl e Comp3) e montamos os modelos mimetizados, de tal
forma a ndo mexer nas estruturas finais em torno da esfera de coordenacéo,
reotimizando o sistema a partir deste ponto. Esta escolha foi embasada na
estrutura/reatividade destas moléculas, considerando a entrada aperfeicoada da platina
por parte de Compl por ser menor em volume molecular, indo de detrimento a Comp3,
sendo este mais reativo, contudo, mais volumoso e portador de um grupo mediador
hidrofébico no anel fenantrolinico. Logicamente, foram levadas em consideracdo as
moléculas que se mostraram mais favordveis e estiveis ao nivel selecionado para
analise, exibindo também um valor de saldo energético reacional AGg negativo. A
proxima etapa sera descrever como ocorrem as interagdes supramoleculares em torno da
esfera de coordenacédo de tal forma que acarretariam em maior estabilidade/reatividade,
ou ndo, diferenciada por parte do Micro modelo adotada.

Diante destes resultados, houve a necessidade de saber como ocorrem 0s
processos reacionais quando se amplia o modelo quimico. Foi elaborado entéo,

conforme ja descrito anteriormente, mais dois modelos para testar esta influéncia. Na



75

secdo posterior sera abordado este ponto bem detalhado em termos de estrutura,
reatividade e estabilidade. Logo, neste proximo tépico serdo apontadas as elaboragdes
das equacgdes quimicas descritas para os processos com 0os complexos Compl e Comp3
juntamente com 10 e 42 residuos de AA.

3.4 ANALISE TERMODINAMICA E CINETICA DA INTERACAO ENTRE
0S ADUTOS BIOMIMETICOS DO TIPO AB...COMP

Iremos prever a reacdo de interacdo dos adutos mimetizados conforme a
equacdo 3.6. No entanto, agora langamos mao de apenas adotar os complexos Compl e
Comp3 considerando varios fatores, dentre eles podemos destacar:

-Calculos custosos, pois 0s complexos portadores de R1=CH3z possuem uma
pior convergéncia energética comparada a R1=H, devido ao radical metil realizar uma

forte repulsdo entre os cloros adjacentes;

-O perfil de comportamento de Comp2 e Comp4 é semelhante a Compl e
Comp3 em termos de estrutura, energia de ativagdo e estabilizacdo, (ver Tabela VII e
VI

-Os ligantes o-fenantrolina (ligante Compl) e batofenantrolina (ligante
Comp3), sdo de mais facil acesso e conhecimento, devido a trabalhos ja realizados para
experimentos de titulagio com metais por desempenharem um bom efeito quelato

apreciavel. Neste sentido, teremos:

Comp(i)Cl+APB[1-jM]— AB[1-jM]Comp(i)CP*...CI* 3.6

Sendo i=1 ou 3 (complexos Compl ou Comp3) juntamente com j=10 (Modelo
Intermediario) ou 42 (Modelo pseudo-Real) e k=6 ou ¢ (Nitrogénios para possivel
coordenacdo na His).



76

O foco agora da dissertacdo serd abordar o mecanismo envolvido na
desativacdo de AP no residuo de His-6, por consideracdes interessantes obtidas ao longo
da DM em todos agregados em solvente explicito e em vacuo, desimpedimento e efeitos
agonistas em termos de barreira e AGg negativo, considerando os complexos com o
residuo de His puro. A titulo de ilustracdo estrutural, ¢ demonstrado a seguir na Figura
27, para 0 Modelo Intermediario,as espécies de Compl ao longo da etapa reacional I-
1=>TS=>»1-2 bem como na Figura 28, correspondentes para 0 modelo pseudo-Real,
sendo descrito os parametros de caracterizagdo estrutural nas Tabelas XIX e X
respectivamente para estes modelos.

-1 (Comp1_5) TS (Comp1_3) -2 (Comp1_8)

Figura 27: Estruturas obtidas ao final dos célculos de minimizacdo de
geometria retiradas apds calculos de frequéncias harménicas para 0s modelos
Intermediarios para Compl.

Y 1 e
TS (Comp1_8)

|/

I-1 (Com pl &) I-2 (Comp1_8)

Figura 28: Estruturas obtidas ao final dos célculos de minimizacdo de
geometria retiradas apos calculos de frequéncias harménicas para os modelos pseudo-
Reais, para Compl.
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Podemos observar que a estrutura do caminho reacional em torno do atomo de
platina ndo é significativamente alterada quando comparados com os efeitos em um
sistema puramente tratado ao nivel DFT, conforme o Micro modelo. Contudo, agora ha
apreciacao por parte dos efeitos na recepcdo do sitio de His-6. Percebemos novamente
que tanto para I-1 e I-2, a caracterizacdo é quase perfeita da forma quadratico plana
possuindo um valor de 1—0, demasiadamente. Em relacdo as estruturas de ambos
modelos dos estados de transi¢do, € notado uma permanéncia de um valor levemente
afastado do termo central de 0,5. Em outras palavras, para cada tipo de ancoramento, o
valor de t variou entre 0,47<t<0,53 para 0s ET com o ligante batofenantrolina (Comp3)
e para a o-fenantrolina (Compl), foi verificado um valor no intervalo 0,50<t<0,57.
Concluimos, portanto que ha uma sutil diferenciagdo estrutural no ET quando R2 é

substituido por ®.

Supondo que seja um mecanismo associativo, conforme ja especulado nas
secOes anteriores, podemos esperar para este tipo de caso uma lei de velocidade de
segunda ordem como V=K[His][Comp]. Em consequéncia do realocamento dos
complexos metalicos agora com as macro-estruturas, haverd maior proximidade da
teoria com o0 experimento em termos de previsdo estrutural. A Figura 29 a seguir pode

ser assimilada tal como foi a Figura 24.

100 T T

I ntermediario...Ns
95 . I Intermediario...Ne |
pseudo-Real...Né

Il pseudo-Real...Ne
90 - -

< N3-Pt/CI2/°

Comp1 Comp3

Figura 29: Angulo de ataque causado devido entrada da His-6 devido aos
modelos Intermediarios e pseudo-Reais. Através deste comportamento, pressupomos

um mecanismo novamente associativo, conforme o Micro modelo.
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Tabela XIX: Parametros estruturais calculados para as espécies relativas aos
modelos Intermediarios e pseudo-Reais com Compl. As distancias de liga¢cdes estdo em

Angstrom e os angulos em graus.

No Ne
Intermediario I-1 ET 1-2 I-1 ET I-2
Pt-N1 2,05 2,03 2,06 2,06 2,03 2,07
Pt-N2 2,06 2,05 2,07 2,06 2,04 2,07
Pt-N3 4,49 2,44 2,03 4,15 2,35 2,02
Pt-Cl1 2,36 2,38 2,35 2,36 2,38 2,35
Pt-CI2 2,35 2,59 6,80 2,36 2,61 7,07
Z/N2-Pt-N1 80,7 80,6 80,5 80,4 80,6 80,3
/CI1-Pt-CI2 92,0 97,9 98,3 91,2 95,5 93,1
/N3-Pt-Cl2 - 81,3 - - 79,4 -
7 0,09 0,50* 0,09 0,08 0,57* 0,08
pseudo-Real
Pt-N1 2,06 2,03 2,06 2,06 2,04 2,08
Pt-N2 2,06 2,04 2,07 2,06 2,04 2,07
Pt-N3 4,91 2,41 2,03 4,42 2,35 2,03
Pt-Cl1 2,35 2,38 2,35 2,35 2,37 2,35
Pt-CI2 2,36 2,50 6,82 2,35 2,62 7,01
/N2-Pt-N1 80,5 80,7 80,2 80,7 80,5 80,2
/CI1-Pt-CI2 91,2 96,2 77,2 92,4 97,3 80,0
/N3-Pt-CI2 - 81,2 - - 81,7 -
7 0,08 0,51* 0,06 0,09 0,56* 0,07

®0s valores para 15 estdo com a legenda “*”. Quandot—0, a geometria em
torno da esfera de coordenacdo tende para quadratico dado pelo valor de 14, ¢ para 15
tenderd para piramide de base quadrada. Contudo, quando t—1lem torno do &tomo
metalico, a estrutura tende para tetraédrica considerando t4 e caso seja 15, tendera para a

estrutura de uma bipiramide trigonal.
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Tabela X: Parametros estruturais calculados para as espécies relativas aos
modelos Intermediarios e pseudo-Reais com Comp3. As distancias de liga¢cdes estdo em

Angstrom e os angulos em graus

No Ne
Intermediario I-1 ET 1-2 I-1 ET I-2
Pt-N1 2,05 2,03 2,06 2,05 2,03 2,07
Pt-N2 2,05 2,04 2,06 2,05 2,04 2,06
Pt-N3 4,64 2,43 2,03 3,91 2,37 2,02
Pt-Cl1 2,36 2,38 2,35 2,36 2,38 2,35
Pt-CI2 2,35 2,61 6,77 2,36 2,67 7,09
/N2-Pt-N1 80,2 80,2 80,0 80,0 80,1 80,1
/CI1-Pt-CI2 91,8 98,0 99,9 91,4 98,1 86,7
Z/N3-Pt-CI2 - 81,1 - - 82,0 -
7 0,10 0,49 0,09 0,08 0,47 0,08
pseudo-Real
Pt-N1 2,05 2,03 2,06 2,05 2,03 2,07
Pt-N2 2,05 2,04 2,06 2,04 2,03 2,06
Pt-N3 3,92 2,45 2,04 4,26 2,26 2,03
Pt-Cl1 2,35 2,37 2,35 2,33 2,38 2,36
Pt-CI2 2,36 2,59 6,72 2,34 2,68 6,92
ZN2-Pt-N1 79,8 80,1 79,8 79,5 80,4 79,9
/CI1-Pt-CI2 91,6 95,1 74,2 91,6 97,0 73,9
Z/N3-Pt-CI2 - 80,2 - - 80,1 -
7 0,09 0,49 0,06 0,10 0,53 0,07

®0s valores para 15 estdo com a legenda “*”. Quandot—0, a geometria em
torno da esfera de coordenacdo tende para quadratico dado pelo valor de 14, ¢ para 15
tenderd para piramide de base quadrada. Contudo, quando t—1em torno do &tomo
metalico, a estrutura tende para tetraédrica considerando t4 e caso seja 15, tendera para a

estrutura de uma bipiramide trigonal.
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Como relatado, pdde-se perceber de forma muito interessante que as ligacdes
de hidrogénios, interacdes de dipolo permanente e interacdes “n”, ao redor dos doadores
e receptores de prétons da esfera de coordenacdo, sdo fundamentais para estabilizacdo
dos ETs. Este fator é muito mais evidente quando ocorre 0 aumento da cadeia do
peptideo de AP(1-10)—AP(1-42) defendendo assim o nome do terceiro modelo
justamente por se referir a um possivel comportamento mais condizente com a realidade

entre os adutos formados pelas espécies protéicas.

Através deste vinculo entre um valor tedrico e o possivel experimental, por
parte dos calculos de barreira de ativacdo e energia liberada, encontramos um
comportamento de depressao energética em relacdo a barreira de ativacdo. Este processo
seria ocasionado devido ao decréscimo da energia de ativacdo do sistema para ambas as
moléculas atacando em ambos os nitrogénios possiveis para ataque nucleofilico.
Podemos observar na Tabela XI que a rampa de ativacéo reacional tende a descrer cerca
de 15 kcal mol™ para Compl em ¢, conforme se aumenta o modelo de Micro para
pseudo-Real. Todas as propostas possuem um valor bem plausivel para este evento,
indo de acordo com trabalhos realizados na literatura.

Em termos de estabilizagdo nos modelos pseudo, podemos notar que
justamente a forma de coordenacgdo de menor valor de barreira possui uma energia mais
favoréavel para o processo ser bem visto termodinamicamente. Mais uma vez, de acordo
com a Tabela X1, podemos elucidar uma preferéncia de coordenacdo devido ao ataque
Ne para Comp1, possuindo tanto menor valor de barreira reacional (5,03 kcal mol™) e
maior estabilidade (-16,46 kcal mol™). Todavia, este resultado néo é evidenciado de
forma idéntica para Comp3, pois sua preferéncia foi em detrimento as outras
consideracfes uma vez que houve a preferéncia para coordenagdo com N6 em termos de
menor barreira (10,94 kcal mol™) e energia liberada (-20,21 kcal mol™). Ou seja, para 0s
sistemas mais reativos, coincidentemente foram encontrados os sitios de ataque mais

estaveis, sendo reacfes mais exoérgicas.

De forma geral, pela primeira vez na literatura, é abordado um resultado de
estrutura/reatividade/estabilidade para esta classe de compostos de platina(ll) com
derivados da ortofenantrolina, bem como elucidar as estruturas dos adutos formados
com AB. A este nivel de teoria mencionado, foi possivel entdo através destas

consideracGes apontar primordialmente um possivel modelo de recepcdo molecular para
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esta classe de compostos (Figura 30), havendo certo controle da coordenagéo por parte
da preferéncia distinta pelos nitrogénios em 6 ou €. Ou seja, para um melhor ataque em
d, € necessario que haja uma substituicdo de R2 pelo radical fenil, contudo caso se
deseje um modo de coordenacdo em g, é preferivel que R2 seja hidrogénio.

Tabela XI: Barreira (fora dos colchetes) e energia de Gibbs reacional (dentro
dos colchetes), conforme houve aumento dos modelos ao nivel de teoria B97-2/6-
311+G(2d,p)//. Os valores se ddo por kcal mol™.

Complexos Fase N Micro Intermediario pseudo-Real
d 24.39 [ 1.17] 26.42 [-0.06] 24.38 [-3.81]
Gas
e 3465 [-1.74] 31.59 [-0.11]  11.98[-13.50]
Compl
d 22.14 [-4.49] 23.35 [-13.21] 19.56 [-9.65]
Agua
€ 13.37[-1.88] 26.40 [-2.90] 5.03 [-16.46]
d 24.71[0.06] 37.69 [-6.32] 13.39 [-11.95]
Gas
€ 26.13[-1.80] 17.62 [-2.62] 21.97 [-8.56]
Comp3
) d 8.76[-3.35] 34.07 [-6.40] 10.94 [-20.21]
Agua
& 9.28[-1.10] 11.53 [-4.49] 13.86 [-12.71]

E também possivel perceber tanto em termos de energias quanto estruturas,
que 0s anéis aromaticos por parte do radical fenil, que se apresentam em Comp3, sdo
fundamentais para suprir o impedimento estérico do sitio, diminuindo assim o valor de
barreira sendo Compl & (19,56kcal mol?) — Comp3 & (10,94kcal mol™) para
ocasionar a coordenacéo efetiva em delta, fato este ndo pronunciado em ¢. Considera-se
também que para esta classe de analogos € desejavel ter um ligante de grande porcao
hidrofébica para realizacdo de interacbes de empacotamento n“local” (mz-staking),
desempenhando assim uma intercalacdo entre os residuos de Phe-4, Tyr-10, Phe-19 e
Phe-20.



82

Se R2=H=» preferéncia por Ne
Se R2=0=> preferéncia por N

e

Nio desempenha fungio de
= reatividade/estabilidade por
cl parte de CH; e H, apenas em
termos de estrutura dos Ets.

-

Fundamental para inte-
ragdes hidrofébicas

Figura 30: Esquema tedrico para elaboracdo preliminar de analogos destas
classes de complexos estudados, visando maior reatividade e melhor estabilidade para a

coordenacdo com o sitios de His-6.

4 CONSIDERACOES FINAIS

4.1 CONSIDERACOES GERAIS E PERSPECTIVAS

Esta dissertacdo descreve um estudo de processos de agregacdo do peptideo p-
amiloide AB(1-42),, possuindo um valor de n unidades de AP variando de 1 até 4. Desta
forma, foi possivel descrever o comportamento do supra-sistema para implicar em sua
estabilizacdo por parte de ocorréncia de ligacdes fortemente interagentes em um
cinturdo interno de ligacbes de hidrogénio. Este modelo é descrito aqui como “Laco
Amiléide” causado em fungdo dos residuos de His-13 mais internos aos agregados.

Verificou-se que o protocolo de DM adotado para a primeira fase do projeto
foi bem sucedido descrevendo de forma satisfatdria a estabilizacdo ao longo do tempo

entre os termos ndo-covalentes e através dele foi possivel expressar de forma l6gica o
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comportamento em dimensionalidade dos agregados formados devido ao nimero de
unidades de AP, principalmente em solu¢do. Ndo h& nada na literatura que relate este
tipo de comportamento supramolecular de estabilizacdo espontanea entre as unidades
individuais do peptideo ditado por sua unidade, aqui definido de modelo “N-
Dimensional Amiloide”. As ligacGes de hidrogénio encontradas ao longo deste periodo
foram significativas dentro da faixa experimental, caracterizadas entre moderadas e

fortes, em funcéo das distancias e angulos.

Com este modelo, foi possivel perceber em termos de topologia que a forma
de ataque, devido ao desimpedimento estérico, seria nos residuos de His-6 e 14. Assim,
optou-se por elucidar o mecanismo neste sitio, formando-se os adutos caracteristicos
com 1 unidade apenas de His (modelo Micro), posteriormente com 10 unidades de AA
(modelo Intermediario) e em seguida com 42 AA (pseudo-Real), com estequiometria
1AB:1complexo, adotando-se no segundo e no terceiro modelo a metodologia ONIOM.

Consideramos somente 2 complexos (Compl e Comp3) por apresentarem o
mesmo tipo de comportamento entre 0s outros compostos estudados (Comp2 e Comp4)
em termos de barreira e saldo energético da energia livre de Gibbs.

Ao nivel DFT, o funcional hibrido B3LYP com o conjunto de funcdes de base
6-31G(d) foi satisfatorio em termos de estrutura para todos os tipos de sistemas em
camada alta, sendo corrigido a energia em single point utilizando-se o funcional hibrido
B97-2 na base 6-311+G(2d,p), conforme relatam bons resultados na literatura.

A metodologia ONIOM se mostrou bem concisa para elucidar estas formas de
interacOes entre complexos e peptideo, mantendo-se sempre a camada alta no complexo
e no sitio de His-6.0s demais residuos foram tratados em camada baixa com mecanica

molecular (MM) no campo de forca universal UFF.

Foi possivel elucidar pela primeira vez a forma de ataque do residuo de
histidina nesta classe de complexos (Figura 30), incluindo tanto efeito de solvente
quanto efeito de AA adjacentes, incluidos pela metodologia ONIOM, que por sua fez
reportou um processo de auto-catalise quando ocorrido h& coordenacdo no residuo de
His-6. Em um futuro proximo, sera estudado o processo de desativacdo dos residuos de
His-13, responsaveis pela estabilizacdo dos agregados, via modelo “N-Dimensional”.
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Os valores de T se mostraram na faixa de 0,5+0,1 para todos os tipos de
modelos estudados, sendo tragado um perfil de estrutura do ET em funcdo da sua
barreira e notou-se que a porcdo R2 sendo substituida por um radical fenil reduziria a
barreira na ordem de até 10 kcal mol™, outro ponto que merecera destaque em estudos

futuros.

A partir destes resultados € possivel constatar que as formas de coordenacGes
mais reativas foram concordantes em termos de energias e estrutura no modelo pseudo-
Real. Este fato vai em acordo com os dados experimentais disponiveis para as quais
estas duas estruturas (Compl e Comp3) foram observados maiores efeitos de atividade
em testes bioldgicos, levando a supor que a estrutura/reatividade/estabilidade desta
classe de complexos esta relacionada também com sua atividade bioldgica.

Uma grande surpresa foi constatar que para a molécula derivada de platina(ll),
menos complexa possivel (Compl), obtivemos uma barreira menor e melhor
estabilizacdo, comparada as demais, fato este que embora coincida com os resultados
experimentais apontados por Barnham e colaboradores, do ponto de vista tedrico aqui
foi demonstrado que muitas vezes, as melhores respostas séo muito mais simples do que
realmente esperamos. Ou seja, para modelos futuros, seria muito interessante agora ndo
mais considerar o grupamento espacador fenil (conforme Comp3), uma vez que este
serviria apenas para ultrapassar a barreira hematoencefalica, pois do ponto de vista

eletrbnico, o comportamento se assemelha muito com o composto mais simples.

E almejado que outras propostas adotem a estratégia de mimetizacéo estrutural
para constatar valores de propriedades cinéticas e termodindmicas de posse de uma boa
caracterizacdo dos estados de transicdo bem descritos e caracteristicos. Algo
interessante de ser estudado em consequéncias destas analises serd analisar 0s processos
de coordenagdo metalica com os residuos de His-13 e 14, mas também com os residuos
de Met deste peptideo, bem como elaborar como aconteceriam as interacdes destes
analogos ao longo dos receptores relacionados com o biociclo do Mal de Alzheimer,
como a proteina APP, além de outras rotas de mecanismos envolvidos durante as etapas
de peroxidacdo lipidica.
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4.2 PRODUCOES CIENTIFICAS RESULTANTES

4.2.1 Trabalhos apresentados em eventos sob a forma de pdsteres

Proposta de aglomeracdes do peptideo p-amiléide AB(1-42), in silico. Forte alvo
terapéutico contra o Mal de Alzheimer

Willian T. G. Novato, Luiz Antdnio S. Costa, Hélio F. Dos Santos

XXV Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica-Lavras, MG, 2011.

Platinum complexes as potencial drugs for Alzheimer’s disease
Willian T. G. Novato, Luiz. A. S. Costa, Wagner B. De Almeida, Hélio F. Dos Santos

XVI Brazilian Meeting on Inorganic Chemistry, Floriandpolis, SC, 2012 (premiado).

4.2.2 Artigo em elaboracéo relacionado com o projeto

A theoretical model of disabling sites of AB(1-42) using complex of Pt(Il): A strong
therapeutic target against Alzheimer's disease

Willian T. G. Novato, Wagner B. De Almeida, Luiz Anténio S. Costa, Hélio F. Dos
Santos

Foco: Journal of Biological Inorganic Chemistry



86

5 REFERENCIAS

ADDISON, A. W., T. N. RAO, et al. Synthesis, structure, and spectroscopic properties
of copper(ll) compounds containing nitrogen-sulphur donor ligands; the crystal and
molecular structure of aqua[l,7-bis(N-methylbenzimidazol-2[prime or minute]-yl)-2,6-
dithiaheptane]copper(ll) perchlorate. Journal of the Chemical Society, Dalton
Transactions, n.7, p.1349-1356. 1984.

ADLARD, P. A., R. A. CHERNY, et al. Rapid restoration of cognition in Alzheimer's
transgenic mice with 8-hydroxy quinoline analogs is associated with decreased
interstitial A beta. Neuron, v.59, n.1, p.43-55. 2008.

AHN, H. J., D. ZAMOLODCHIKQV, et al. Alzheimer's disease peptide B-amyloid
interacts with fibrinogen induces its oligomerization. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, v.107, n.50, December 14,
p.21812-21817. 2010.

ALBERTS, B. Biologia Molecular da Célula, Ed. Artmed, 42 edi¢do, 2004. 2004.

ALDER, B. J. e T. E. WAINWRIGHT. Phase transition for a hard sfere system. Journal
of Chemical Physics, v.27, n.5, p.1208-1209. 1957.

. Studies in Molecular Dynamics | - General Method. Journal of Chemical
Physics, v.31, n.2, p.459-466. 1959.

ALMEIDA, E., C. ANCONI, et al.Box-Behnken design for studying inclusion
complexes of triglycerides and o-cyclodextrin: application to the heating protocol in
molecular-dynamics simulations. Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic
Chemistry, v.71, n.1, p.103-111. 2011.

BARNHAM, K. J., V. B. KENCHE, et al. Platinum-based inhibitors of amyloid-beta as
therapeutic agents for Alzheimer's disease. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, v.105, n.19, p.6813-6818. 2008.

BARREIRO, E. J. e C. A. M. FRAGA. Quimica Medicinal-As bases moleculares da
acdo dos farmacos, Ed. Artmed, 22 ed., 2008.

BECKE, A. D. Density-Functional Exchange-Energy Approximation with Correct
Asymptotic-Behavior. Physical Review A, v.38, n.6, p.3098-3100. 1988.

BUTTERFIELD, D. A. e D. BOYD-KIMBALL. Amyloid beta-peptide(1-42)
contributes to the oxidative stress and neurodegeneration found in Alzheimer disease
brain. Brain Pathololy, v.14, n.4, p.426-432. 2004.

BUTTERFIELD, D. A. e A. I. BUSH. Alzheimer's amyloid beta-peptide (1-42):
involvement of methionine residue 35 in the oxidative stress and neurotoxicity
properties of this peptide. Neurobiology of Aging, v.25, n.5, p.563-568. 2004.

CAPPAL, R. e K. J. BARNHAM.Delineating the mechanism of Alzheimer's disease A
beta peptide neurotoxicity. Neurochemical Research, v.33, n.3, p.526-532. 2008.




87

CARAGOUNIS, A., T. Du, et al.Differential modulation of Alzheimer's disease
amyloid beta-peptide accumulation by diverse classes of metal ligands.Biochemical
Journal, v.407, p.435-450. 2007.

. Modulation of Alzheimer's disease amyloid beta peptide turnover by metal
ligands. Journal of Neurochemistry, v.102, p.19-20. 2007.

CHOI, J.,, J. J. BRAYMER, et al. Design of small molecules that target metal-Ap
species and regulate metal-induced AP aggregation and neurotoxity. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, v.107, n.51, December
21, p.21990-21995. 2010.

CRAMER, C. J. Computational Chemistry - Theories and Models, Ed. Wiley, 22 ed.
2004.

DE PAULA, V. J. R., F. M. GUIMARAES, et al. Papel da proteina Tau na fisiologia da
deméncia frontotemporal. Revista de Psiquiatria Clinica, v.36, n.5, p.197-202. 2009.

DE SOUSA, F. B., A. C. LIMA, et al.Superstructure based on b-CD self-assembly
induced by a small guest molecule. Physical Chemistry Chemical Physics v.14, p.1934-
1944. 2012.

DUCE, J. A. e A. I. BUSH. Biological metals and Alzheimer's disease: Implications for
therapeutics and diagnostics. Progress in Neurobiology, v.92, n.1, p.1-18. 2010.

FRISCH, M. J. Gaussian 03. Wallingford - CT:Gaussian Inc, 2004. 2009.

GONZALEZ, C. e H. B. SCHLEGEL.An improved algorithm for reaction-path
following. Journal of Chemical Physics, v.90, n.4, p.2154-2161. 1989.

GOODMAN, L. S. e A. GILMAN. As bases farmacoldgicas da terapéutica, Ed.
Mcgraw Hill, 92 edigcdo, 1996. 1996.

GSPONER, J. e M. VENDRUSCOLO.Theoretical approaches to protein aggregation.
Protein and Peptide Letters, v.13, n.3, p.287-293. 2006.

HAILE, J. M. Molecular Dynamics Simulation, Nova York: Wiley, 1997.

HAMAGUCHI, T., K. ONO, et al.Curcumin and Alzheimer’s Disease. CNS
Neuroscience & Therapeutics, v.16, p.285-297. 2010.

HAY, P. J. e W. R. WADT. Abinitio effective core potencials for molecular
calculations - Potentials for the transition-metal atoms Sc to Hg. Journal of Chemical
Physics, v.82, n.1, p.270-283. 1985.

HEINE, T., H. F. DOS SANTOQOS, et al.Structure and dynamics of b-cyclodextrin in
aqueous solution at quantum-mechanical level.Journal of Physical Chemistry A, v.111,
p. 5648-5656. 2007.




88

HONG, L. A., T. M. CARDUCCI, et al. Quantification of the Binding Properties of
Cu2+ to the Amyloid Beta Peptide: Coordination Spheres for Human and Rat Peptides
and Implication on Cu2+-Induced Aggregation. Journal of Physical Chemistry B, v.114,
n.34, p.11261-11271. 2010.

HUNG, L. W.,, G. D. CICCOTOSTO, et al. Amyloid-beta Peptide (A beta)
Neurotoxicity Is Modulated by the Rate of Peptide Aggregation: A beta Dimers and
Trimers Correlate with Neurotoxicity. Journal of Neuroscience, v.28, n.46, p.11950-
11958. 2008.

HUNG, Y. H., A. I. BUSH, et al. Copper in the brain and Alzheimer's disease. Journal
of Biological Inorganic Chemistry, v.15, n.1, p.61-76. 2010.

JENSEN, P. H., H. HAGER, et al. Alpha-synuclein binds to Tau and stimulates the
916-926 protein kinase A-catalyzed tau phosphorylation of serine residues 262 and 356.
Journal Biology Chemistry, v.274, p.25481-25489. 1999.

KHANDOGIN, J. e C. L. BROOKS. Linking folding with aggregation in Alzheimer's
beta-amyloid peptides. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, v.104, p.16880-16885. 2007.

KONG, G. K. W., L. A. MILES, et al. Copper binding to the Alzheimer's disease
amyloid precursor protein. European Biophysics Journal with Biophysics Letters, v.37,
n.3, p.269-279. 2008.

KUMAR, A., L. MOODY, et al. Inhibition of AB42 Peptide Aggregation by a Binuclear
Ruthenium(ll)-Platinum(ll) Complex: Potential for Multimetal Organometallics as
Anti-amyloid Agents. ACS Chemical Neurosciensce, v.1, p.691-701. 2010.

KUMAR, R. e H. ATAMNA. Therapeutic Approaches to Delay the Onset of
Alzheimer's Disease. Journal of Aging Research, v.2011, p.1-10. 2011.

LEACH, A. R. Molecular Modeling - Principles and applications, Ed. Pearson, 22 ed.
2001.

LEE, S., Y. XUE, et al. Metal Binding Dictates Conformation and Function of the
Amyloid Precursor Protein (APP) E2 Domain. Journal of Molecular Biology, v.416,
p.438-452. 2012.

LEVINE, I. Quantum Chemistry; Prentice Hall Inc.: New Jersey, 2000.

LIN, C. J., H. C. HUANG, et al. Cu(ll) interaction with amyloid-p peptide: A review of
neuroactive mechanisms in AD brains Brain Research Bulletin, v.82, n.5-6, p.235-242.
2010.

LOPES, J. F., V. S. A. MENEZES, et al.Monte Carlo Simulation of cisplatin Molecule
in Aqueous Solution.Journal Physical Chemistry B, v.110, p. 12047-12054. 2006.




89

MARCIAL, B. L., L. A. S. COSTA, et al.Interaction of chemically modified
tetracyclines with catalytic Zn(ll) ion in matrix metalloproteinase: evidence for metal
coordination sites. Theoretical Chemistry Accounts, v.128, p.377-388. 2011.

MATTSON, M. P. Pathways towards and away from Alzheimer's disease. Nature,
v.430, n.7000, p.631-639. 2004.

MILLER, Y., B. MA, et al. Polymorphism in Alzheimer A beta Amyloid Organization
Reflects Conformational Selection in a Rugged Energy Landscape. Chemical Reviews,
v.110, n.8, p.4820-4838. 2010.

MILLER, Y., B. Y. MA, et al. Zinc ions promote Alzheimer A beta aggregation via
population shift of polymorphic states. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, v.107, n.21, p.9490-9495. 2010.

MORGON, N. H. e K. COUTINHO. Métodos Teoricos em Quimica Computacional e
Modelagem Molecular. Campinas: Unicamp. 2006.

MOROKUMA, K. Oniom method and its applications to modeling of chemical and
biological systems. Abstracts of papers of the american chemical society, v.228, p.266-
phys. 2004.

MUCKE, L. Neuroscience: Alzheimer's disease. Nature, v.461, p.895-897. 20009.

NOVATO, W. T. G., W. B. DE ALMEIDA, et al.A new topological parameter for
monitoring subtle aggregation events in host—guest inclusion processes. Chemical
Physics Letter, v.524, p.100-106. 2012.

OBRIEN, R. J. e P. C. WONG. Amyloid precursor protein processing and Alzheimer's
disease. Annual Review of Neurosciense, v.34, p.185-204. 2011.

PLIEGO Jr., J. R. Modelos continuos do solvente: Fundamentos. Quimica Nova, v.29,
n.3, p.535-542. 2006.

RAFFA, D. F., G. A. RICKARD, et al. Ab initio modelling of the structure and redox
behaviour of copper(l) bound to a His—His model peptide: relevance to the B-amyloid
peptide of Alzheimer’s disease. Journal of Biological Inorganic Chemistry, v.12, n.2,
p.147-164. 2007.

RAPPE, A. K., C. J. CASEWIT, et al. UFF, a full periodic table force field for
molecular mechanics and molecular dynamics simulations. Journal American Chemical
Society, v.114, n.25, p.10024-10035. 1992.

REUTERS, D. A. Imagem compara cérebro saudavel a outro com Alzheimer.
Disponivel em:  <http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/888388-imagem-
compara-cerebro-saudavel-a-outro-com-alzheimer.shtml>, 25/06/2012.

SZABO, A. e N. S. OSTLUND. Modern Quantum Chemistry-Indroduction to advanced
eletronic structure theory. Dover Pubs. Inc.: New York. 1996.



90

TAVARES, T. T., G. F. TEXEIRA, et al.Platinum(I1) complexes containing long-chain
hydrophobic N-alkyl-diamine ligands: Synthesis, characterization, molecular modeling,
and cytotoxic activity, in press. Journal of Inorganic Biochemistry. 2012,

THINAKARAN, G. e E. H. KOO. Amyloid Precursor Protein Trafficking, Processing,
and Function. Journal of Biological Chemistry, v.283, n.44, October 31, 2008, p.29615-
29619. 2008.

TOMASELLI, S., V. ESPOSITO, et al.The o-to-p Conformational Transition of
Alzheimer's AP-(1-42) Peptide in Aqueous Media is Reversible: A Step by Step
Conformational Analysis Suggests the Location of B Conformation Seeding (pages
257-267). Chembiochem, v.7, n.2, February 6, p.257-267. 2006.

TRIGUERO, L., R. SINGH, et al.Comparative molecular dynamics studies of wild-type
and oxidized forms of full-length Alzheimer amyloid beta-peptides A beta(1-40) and A
beta(1-42). Journal of Physical Chemistry B, v.112, n.23, p.7123-7131. 2008a.

. Molecular dynamics study to investigate the effect of chemical substitutions of
methionine 35 on the secondary structure of the amyloid beta (A beta(1-42)) monomer
in aqueous solution. Journal of Physical Chemistry B, v.112, n.7, p.2159-2167. 2008b.

VERLET, L. Computer Experiments on Classical Fluids. I. Thermodinamical Properties
of Lennard-Jones Molecules. Physcical Review, v.159, p.98-103. 1967.

VIANNA, J. D. M., A. FAZZIO, et al.Teoria Quantica de Moléculas e Sdlidos-
Simulacdo Computacional. Ed. Livraria da Fisica, Sdo Paulo, SP, v.vol.1. 2004.

WEINER, S. J., P. AL KOLLMAN, et al.A new force field for molecular mechanical
simulation of nucleic acids and proteins. Journal American Chemical Society, v.106,
n.3, p.765-784. 1984.

WILSON, P. J., T. J. BRADLEY, et al. Hybrid exchange-correlaction functional
determined from thermochemical data and ab initio potencials. Journal of Chemical
Physics, v.115, n.20, p.9233-9242. 2001.

YANG, L., D. R. POWELL, et al. Structural variation in copper(l) complexes with
pyridylmethylamide ligands: structural analysis with a new four-coordinate geometry
index, t4. Dalton Transactions, n.9, p.955-964. 2007.




