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No desenvolvimento e descobrimento de uma droga é de suma importancia conhecer seu
mecanismo de acgédo, pois auxilia no desenvolvimento de novas drogas mais efetivas. Normalmente a droga
tem seu efeito mediado por um alvo especifico, um receptor. Caso a estrutura do complexo droga—-receptor
seja conhecida, as interagfes entre a droga, que no estudo em questdo é a artemisinina, e o receptor
(heme) podem ser investigadas com mais detalhes. O objetivo deste trabalho foi investigar teoricamente a
interacao existente entre a artemisinina (QHS) e o heme, estudando a barreira de rotacdo entre ambos.
Durante esta etapa utilizaram-se os programas SPARTAN e TITAN, com o método semi-empirico PM3.
Existem varios estudos a respeito da interacdo heme-artemisinina. Tonmunphean e colaboradores?'?
estudaram a interacdo entre a artemisinina e 29 derivados e o heme e entre a artemisinina e cinco tipos
diferentes de estruturas do heme. Cheng e colaboradores® analisaram a interacdo existente entre o heme e
23 analogos da artemisinina. Pinheiro e colaboradores?, pertencentes ao nosso grupo de pesquisa,
analisaram a interagdo existente entre a artemisinina e quatro analogos da mesma com o heme. Para o0s
célculos a vacuo, observou-se que a regiao de menor energia entre o0 heme e a artemisinina compreende os
angulos de rotacéo entre 20,00 a 80,59°. Foi feito o refinamento da barreira rotacional neste intervalo,
obtendo a menor energia (AHf = - 100,86 kcal mol?) existente no complexo QHS-heme corresponde ao
angulo de rotacdo de 51,90°. Na configuragdo de menor energia entre o heme e a artemisinina foram
encontradas 22 interacdes C-H...tque estdo de acordo com os valores permitidos de 2,0 A a 3,0 A (erros de
+0,1 A). Analisando o potencial eletrostatico da conformagéo mais estavel do complexo QHS-heme, tem-se
uma idéia da distribuicdo das regides polares (em vermelho), a qual encontra-se ao redor da ligacdo
perdxido. As partes polares e hidrofébicas (grupos metil) do farmaco estdo respectivamente direcionadas
para as partes polares (area central Fe-N) e hidrofébicas (grupos metil e etil) do receptor heme.
Basicamente somente o anel da porfirina e quatro atomos da artemisinina foram fixados. Devido 0s grupos
propionatos do heme estarem fixos durante os céalculos em questao, ndo se observaram interagdes efetivas
entre os atomos de oxigénio destes grupos com os atomos de hidrogénio da artemisinina. A conformacéo de
menor energia do complexo solvatado heme-QHS possui seis ligacdes hidrogénio com 0s grupos
propionatos. Estas ligacdes hidrogénio conferem estabilidade ao complexo, gerando uma estrutura que
possui menor calor de formacéo (AHf = - 700,168 kcal mol™)) que aquela realizada com célculos & vacuo.
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Figura: A: Estrutura da artemisinina. B: Conformagéao de menor energia entre artemisinina-heme, onde os
atomos do angulo diedro estdo destacados. C: Potencial eletrostatico para a conformacédo de menor
energia. D: Conformacdo de menor energia para o complexo heme-QHS solvatado, onde as ligages de
hidrogénio estdo em verde.
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