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RESUMO

Lanoa AVD. Modelagem computacional da glutationa na forma reduzida e oxidada
contendo calcogénios selénio e telario. Campo Grande; 2015. [Dissertagdo — Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

O presente estudo tem como objetivo realizar a modelagem computacional da glutationa. A
glutationa é um tripeptideo constituido a partir dos amino&cidos L-cisteina, acido L-glutdmico
e glicina. Este € um importante antioxidante agindo como um captador de radicais livres, que
protege a celula das espécies reativas de oxigénio (EROs). Além disso, a glutationa €
envolvida no metabolismo e na regulacéo das funcbes metabdlicas celulares de nutrientes, que
vdo desde a sintese de DNA e proteina de transducgdo de sinal, proliferagdo celular, e a
apoptose. Esta complexa rede de papéis, fungdes e efeitos faz da glutationa e aminoacidos de
enxofre um assunto fascinante para os quimicos de proteina, bioquimicos, nutricionistas e
patologistas. Sob condi¢Ges normais, a glutationa é predominantemente presente na sua forma
reduzida (GSH), com apenas uma pequena proporgdo presente no seu estado totalmente
oxidada (GSSG). O interesse pelo potencial uso de selénio e telirio contra um nimero de
doencas e condicBes patoldgicas, foi o intuito desse estudo, a fim de preencher a lacuna nas
caracteristicas estruturais dos dois tripeptideos substituidos. O objetivo do estudo foi realizar
as suas simulagdes estruturais utilizando um software de modelagem molecular moderno para
elucidar as semelhancas e as diferencas entre os derivados substituidos e a glutationa natural.
A modelagem estrutural comparativa das glutationas reduzidas e oxidadas, bem como seus
derivados contendo selénio e telurio em sitios de calcogénio (Ch = Se, Te) forneceu
informacOes detalhadas sobre os comprimentos de ligagdo e angulos de ligagéo, preenchendo
a lacuna nas caracteristicas estruturais destes tripeptideos. A investigacdo utilizando a técnica
de mecénica molecular com boa aproximacdo, confirmou a informacdo disponivel sobre
refinamentos de raios-X para os compostos relacionados. Mostrou-se que comprimentos de
ligacdo em H-Ch e Ch-C crescem em paralelo com o aumento do raio ibnico do calcogénio.
Embora as distancias C-C, C-O, e C-N sejam muito semelhantes, a geometria dos
conformeros das glutationas GChChG séo mais ricos, devido a possibilidade de rotacdo em
torno da ponte Ch-Ch. Confirma-se que as distancias Ch-Ch s&o essencialmente independente
dos substituintes na maior parte dos compostos de calcogénio elementares da glutationa
oxidada. O programa padrdo Hyperchem 7.5, com campo de forca MM+, provou ser um
instrumento adequado para a descri¢do estrutural das composigdes bioativas menos comuns
quando os dados diretos de raios-X estdo faltando.

Palavras-chave: modelos computacionais, biologia molecular, glutationa.



ABSTRACT

Lanoa AVD. Computational modeling of glutathione in reduced and oxidized form
containing chalcogenides selenium and tellurium. Campo Grande; 2015. [Dissertation —
School of Medicine of the Federal University of Mato Grosso do Sul].

The present study is aimed to carry out computerized modeling of Glutatione. Glutatione is a
tri-peptide composed from the amino acids L-cysteine, L-glutamic acid and glycine. This is a
major antioxidant acting as a free radical scavenger that protects the cell from reactive oxygen
species (ROS). In addition, GSH is involved in nutrient metabolism and regulation of cellular
metabolic functions, ranging from DNA and protein synthesis to signal transduction, cell
proliferation, and apoptosis. This complex network of roles, functions, and effects makes
GSH and sulfur amino acids a fascinating subject for protein chemists, biochemists,
nutritionists, and pathologists. Under normal conditions, glutathione is predominantly present
in its reduced form (GSH), with only a small proportion present in its fully oxidised state
(GSSG). Motivated by the potential utility of selenium and tellurium against a number of
diseases and pathological conditions, we have undertaken this study in order to fill the gap in
structural characteristics of the two substituted tri-peptides. The purpose of this dissertation is
to perform their structural simulations using the modern molecular modeling software to
elucidate the similarities and differences between the substituted derivatives and natural
glutathione. The comparative structural modeling of reduced and oxidized glutathiones, as
well as their derivatives containing selenium and tellurium in chalcogen sites (Ch = Se, Te)
has provided detailed information about the bond lengths and bond angles, filling the gap in
the structural characteristics of these tri-peptides. The investigation using the molecular
mechanics technique with good approximation confirmed the available information on X-ray
refinements for the related compounds. It was shown that Ch-H and Ch-C bond lengths grow
in parallel with the increasing chalcogen ionic radii. Although the distances C-C, C-O, and C-
N are very similar, the geometry of GChChG glutathiones is richer conformers owing to the
possibility of rotation about the bridge Ch-Ch. It is confirmed that the distances Ch-Ch are
essentially independent of substituents in most of chalcogen compounds from elemental
chalcogens oxydized glutathions. The standard program Hyperchem, with MM+ force field,
7.5 has proved to be an appropriate tool for the structural description of less-common
bioactive compositions when direct X-ray data are missing.

Key-words: computational models, molecular biology, glutathione.



LISTA DE TABELAS

Tabelal - Distancias interatdmicas  (A), angulos (°) e  energia minima potencial
(Kcal/mol) calculadas para GSH, GSeH e GTeH. .......cccoiiiiiiiiiiiiiice 47

Tabela2 - Principais dados disponiveis na literatura sobre as distancias interatdmicas (A)
e Angulos (°) da SECYS € GSH. ... 48

Tabela3 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com enxofre calculada pelo método

MM-+. (As tabelas obtidas pelo método PM3 constam no Apéndice A). .............. 51

Tabela 4 — Comparacdo dos angulos das dez conformagdes da glutationa reduzida contendo

enxofre com 0 campo de forga MM+ ........oouiiiiiiiiiii e 52

Tabela5 — Distancias obtidas da glutationa reduzida com selénio calculada pelo

método MM+. (As tabelas obtidas pelo método PM3 constam no Apéndice A). ..55

Tabela 6 Comparagéo dos angulos das dez conformagbes da glutationa reduzida com

S N0, e e 56

Tabela7 — Distancias obtidas da glutationa reduzida com telurio calculada pelo método

MM-+. (As tabelas obtidas pelo método PM3 constam no Apéndice A). .............. 59

Tabela8 — Comparacdo dos angulos das dez conformagfes da glutationa reduzida com
11 [T o TSRS RPR 60

Tabela 9 Distancias interatbmicas selecionadas (A) e energia potencial minima

(Kcal/mol) calculadas para a parte “superior” das GSSG, GSeSeG e GTeTeG. ..63

Tabela 10 — Distancias interatdmicas selecionadas (A) e energia potencial minima
(Kcal/mol) calculadas para a parte “inferior” da GSSG, GSeSeG e GTeTeG. .... 64

Tabela 11— Distancias obtidas da glutationa oxidada com enxofre calculada pelo

MELOd0 MM+ (PArte SUPEIION) .....oiiiiiiie ittt et e e 67

Tabela 12— Distancias obtidas da glutationa oxidada com enxofre calculada pelo método
MM+ (Parte inferior) Tabela 12 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com

enxofre calculada pelo método MM+ (Parte inferior) ..........cccoceviiiiiiieiinnnn 68



Tabela 13— Comparagdo dos angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com

ENXOTre (PAIE SUPEIION) ..ocuviieiieiieiiiee ettt 69

Tabela 14— Comparagdo dos éangulos das dez conformagdes da glutationa oxidada

COM eNXOTre (PArte SUPEIION) ...c..ieiieiiiiiiieie et et e 70

Tabela 15 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com selénio calculada pelo método

MM+ (DAIE SUPEIION) ...iiieiiieeieie ettt ettt sttt es 73

Tabela 16 — Distancias obtidas da glutationa oxidada com selénio calculada pelo método
MM+ (PArte INTEIION) ..eeiiiiiiiee e 74

Tabela 17— Comparagdo dos angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com

SEIENIO (PArtE SUPEIION). ..eiiuieiiiiiie ettt ettt 75

Tabela 18— Comparagdo dos angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com

SEIENIO (PArte de DAIX0). ...cveiiieiiii e 76

Tabela 19— Distancias obtidas da glutationa oxidada com telUrio calculada pelo

MEt0do MM+ (PArte SUPEIIOL) ....eoieieiiie ettt ettt e 79

Tabela 20 — Distancias obtidas da glutationa oxidada com teldrio calculada pelo método MM+

(PALE INFEIIOT) ..t 80

Tabela 21— Comparagdo dos angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com

telUrio (PArte SUPEIION). ..eiiiiieiieiie ettt ettt sttt e s n e ene e e 81

Tabela 22 — Comparacéo dos angulos das dez conformacdes da glutationa oxidada com teldrio

(PALE INTEIIOT). ..ttt 82



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

— Representacdo de uma molécula por Mecanica Molecular, sistema massa-mola.
(Reproduzido de RODRIGUES, 2001).....ccceiiiiiiiiieiie e 21

— Formula estrutural da glutationa reduzida. ..........ccccooeeiieiniiie e 24

— Diagrama ilustrando os passos que devem ser realizados para otimizarmos uma

MNOITECUIAL oo e ettt ee e nnenn 33

— Modelos tridimensionais propostos para as glutationa na forma reduzida. (a)
GSH; (D) GSEH; (€) GTEH. ...t 43

— Dependéncia das distancias Ch-H na GChH (e) e ChH, (V) em fungdo dos raios

I0NICOS A0S CAICOGENIOS. ...ttt ettt 44

— Dependéncia das distancias Ch-C(5) na GChH (m) em funcéo dos raios idnicos

dos calcogénio. Grafico obtido cOm MM+ ..o 45

— Dependéncia das distancias Ch-C(5) na GChH (m) em funcéo dos raios idnicos

dos calcogénios S, Se, Te. Grafico obtido coOm PM3........ccccoveviiiiiie e 46

— Dez conformag6es de glutationa na forma reduzida com enxofre, obtidas usando
O MEBLOOO MM ..ottt e e e e e et e e e e e e raae e e e 49

— Dez conformacdes de glutationa na forma reduzida com selénio, obtidas usando o
MELOTO MM, ettt e e e e et et e e e e e et eeeeae s 53

Figura 10 — Dez conformagdes de glutationa na forma reduzida com teldrio, obtidas usando o

MELOUO MM . e e e e e e e e e e e e nnnens 57

Figura 11 — Modelos estruturais propostos para a Glutationa oxidada. (a) GSSG; (b) GSeSeG;

(€) GTETEG . ..ttt bttt b b et 61

Figura 12 — Dez conformag0es de glutationa na forma oxidada com enxofre, obtidas usando o

MELOUO MM . e e e e e e e e e e e e nnnens 65

Figura 13 — Dez conformagdes de glutationa na forma oxidada com selénio, obtidas usando o

MELOUO MM . e e e e e e e e e e e e nnnens 71



Figura 14 — Dez conformag@es de glutationa na forma oxidada com teldrio, obtidas usando o
MELOAO MMt ... ettt b et b e 77



ATP

C

DFT
EDX
FAD-dependente
GO

GR
GSH
GSH-Px
GSSG
GSTs

H

HDL
ICDD
LDL
mdyn A
mM
MM+
MM2
MNDO

MOPAC 7

MPQC

NADP+
NADPH

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Angstrom(s) (10™° m)

Funcdo de onda

Adenosina trifosfato

Carbono

Teoria do Funcional de Densidade

Energia dispersiva de raio-x

Enzima dependente de flavina-adenina-dinucleotideo

Glutationa Oxidase

Glutationa Redutase

Glutationa na forma reduzida

Glutationa Peroxidase

Glutationa na forma oxidada

Glutationa Transferase

Hidrogénio

do inglés High Density Lipoproteins, Lipoproteinas de alta densidade
International Center for Diffraction Data

do inglés Low Density Lipoproteins, Lipoproteinas de baixa densidade
forga constant de ligacdo

Concentragdo milimolar

do inglés Molecular Mechanic Method, Método de Mecénica Molecular
do inglés Molecular Mechanics 2, Mecénica Molecular 2

do inglés Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap,
Negligéncia Intermediaria Modificada do Recobrimento Diferencial
do inglés Molecular Orbital PACkage, Pacote orbital molecular

do inglés The Massively Parallel Quantum Chemistry Program, O
Programa de quimica quéntica paralela massiva

Nitrogénio

Forma oxidada da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato

Oxigénio



PCILO

pH
PM3
RMN
RNA

Se
Te

UGA

do inglés Perturbative Configuration Interaction using Localized

Orbitals, Interagdo de Configuragdo Perturbativa
Localizados

Potencial hidrogenidnico

do inglés ParametricMethod 3, Método Paramétrico 3
Ressondncia Magnética Nuclear

Acido ribonucleico

Enxofre

Selénio

Teldrio

Unidade de massa atdmica

Uracilo Guanina Adenina

usando Orbitais



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ..ottt et 17
2. REVISAO DE LITERATURA .....cooiveeeeeeee et 20
2.1 Modelagem MOIECUIAY ..ot 20
2.1.1 Modelagem Molecular CIASSICA..........ccoeoeiiriiiiii e 20
2.1.2 Modelagem Molecular QUANTICA..........coveiviiiiiiiieiie e 21
2.2 GIUEATIONA. ... e 22
2.2.1 Histdrico da descoberta e caracterizagao da estrutura...........c.cceeoveevereenns 22
2.2.2 Quimica e Metabolismo da Glutationa.............ccceevveiiveiieee s 23
2.2.3 Ciclo Catalitico da GlUtationa............coceeereiriiriie e e 25
2.2.3.1 GlUtatioNa OXIAASE .....ccvereeeiiieieitieeiee sttt 25
2.2.3.2 Glutationa PeroXiGaSe.........cccuerrireiieiiiiii ettt 25
2.2.3.3 Glutationa REAULASE .........c.oiiiriiiiiieitieie e 25

2.3 Trabalhos Relacionados & Modelagem Computacional da Glutationa..26

2.4 Os elementos tragos da Glutationa e suas possiveis substituicdes.......... 27
2.4.1 Glutationa € ENXOTIE ......ccoiiiiiieieiiee e 27
2.4.2 GlUtationa € SEIBNIO .......oceiiiiiiee s 28
2.4.3 Glutationa € TeIUNIO .....c.uoiiiiiiiiiiee e 29
3. OBUIETIVOS ..ottt e e 30
4. MATERIAL E METODO .....oviiiiieeeceeeeeet e e 31
4.1 Métodos de Modelagem Computacional: Primeira Fase............cccc..c.... 32

4.2 Comparagcéo diferencial dos conjuntos de programas utilizados para

modelagem computacional: Segunda fase............cccceeviiiiiiiieiiiin i 34



4.3 Comparagdes utilizando modelagem computacional e resultados

eXpPerimentais: terCeira fase........ccouiiiiiiiie i 36
4.4 Metodologia Computacional............ccccoiiiiiiiiiiic e 36
4.4.1 Modelagem Molecular Classica: campos de forgas classicos ................... 36
4.4.2 Modelagem Molecular com Métodos Semi-empiricos.........cccoeeevvevennennee 39
5. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .......ciiiieiieeiieeeieeseet s eeesers s 42
5.1 ESCOINA 0O SOFEWAKE ..ot 42
5.2 FOrma REAUZITA .......ccoiiiiiiiiiie e 43
5.3 FOrma OXidada .........ccoveiiiiiiiiiiieie e 61
8. CONCLUSOES ..ottt sss st sssenes 83
REFERENCIAS ....oviiiieiiiet ettt st 84

P IS 90

APENDICE C - Utilizacdo do software HyperChem 7.5............ccco......... 121



17

1 INTRODUCAO

O emprego da modelagem molecular, sendo utilizada como uma ferramenta
computacional, vem a propiciar um entendimento preliminar tedrico de uma estrutura quimica
sem a necessidade de realizarmos testes laboratoriais. Em alguns casos, é aplicada na
interpretacdo de resultados experimentais, na construgdo de novos biomateriais ou moléculas
com propriedades desejadas facilitando obté-las em um curto prazo, e evitando gastos com
equipamentos ou produtos quimicos [1].

A base da modelagem molecular estd em relacionar todas as caracteristicas
moleculares importantes, sendo elas, estabilidade, reatividade e propriedades eletronicas com
a estrutura molecular. Sua aplicacdo estd voltada & campos da quimica, biologia, farmécia
computacional, biomateriais, ciéncia dos materiais, € medicina, onde se estudam sistemas
moleculares provenientes de sistemas quimicos menores a grandes estruturas moleculares [2].

Depois de anos de investigacOes, foi possivel estabelecer algumas generalizagdes
sobre a influéncia de mudancas estruturais locais nos efeitos bioldgicos, incluindo o tamanho,
forma das cadeias carbOnicas, sua natureza e os graus de substituicdes, além da
estereoquimica de um composto protdtipo. As técnicas modernas de modelagem molecular e
estrutura-atividade sdo importantes para a descoberta de varios novos compostos, contudo 0s
mesmos requerem extenso periodo de investigagdo [3].

Em nenhuma é&rea cientifica, o conhecimento completo das estruturas moleculares
tem valiosa importancia como na bioquimica e quimica medicinal que estuda as origens
moleculares da atividade bioldgica dos fArmacos, podendo determinar os fatores paramétricos
nos quais podem ser relacionados a estrutura e atividade, e consequentemente aplicando estes
fundamentos no planejamento racional de novos medicamentos [4]. A quimica medicinal é
um assunto multidisciplinar, no qual envolve diversas areas de conhecimento como a quimica,
farmacologia, biofisica, biologia molecular, clinica médica, fisiologia, neurobiologia,
patologia e até historia. Contudo, as propriedades especificas de cada &rea podem ser
estudadas através de modelos tedricos ou computacionais. Uma das vantagens em utilizarmos
a modelagem molecular em estudos moleculares complexos, € que a mesma pode ser
realizada através da Mecéanica Molecular Classica, que por sua vez, considera as interacdes
com o0s nacleos das moléculas, andlogo a um sistema massa-mola. Outra alternativa de
modelagem pode ser feita através do uso da Mecéanica Quantica, que utiliza métodos ab initio

e/ou 0 método semi-empirico [5].
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O grupo de metabolismo mineral e biomateriais lotado na FAMED/UFMS tem
utilizado métodos computacionais classicos para o estudo de amino4cidos especiais, como por
exemplo, a cisteina, onde a mesma possui em sua estrutura um atomo de enxofre. Em seus
estudos de modelagem molecular realizaram a substituicdo do S por Se, resultando na
selenocisteina. Estes calculos que foram obtidos forneceram novas informagdes sobre a
estrutura da selenocisteina permitindo prever o seu comportamento bioquimico. Um trabalho
analogo foi realizado para o composto metionina, no qual substituindo o S por Se foi obtida a
seleniometionina, e novos resultados estruturais foram obtidos computacionalmente revelando
a atividade bioldgica da selenometionina [6]. Outros estudos de modelagem computacional
foram realizados para a adenosina trifosfato (ATP). Através dos pardmetros estruturais
obtidos atraves de modelagem, mostrou que o fosfato pode ser substituido por vanadio ou
arsénio. As andlises dos pardmetros estruturais revelou que, considerando um aspecto tedrico,
triarsenato de adenosina € um candidato realistico para substituicdo da adenosina trifosfato em
um meio bioquimico. Em contra partida, o acomodamento estrutural do segmento inorganico
da adenosina trivanadato ndo parece ser capaz de resistir a uma separacdo réapida do
hidrolitico em meio aquoso. A interpretacdo dos resultados, considerando a energia
armazenada nas ligacOes entre os fosfatos e seus substituintes, mostrando que o campo de
forca universal cléssico (UFF) que é disponibilizado pelo software Gaussian 03 é apropriado
para otimizar moléculas ndo comuns que possuem atividades bioativas [7].

Como vimos anteriormente, a troca de elementos em uma estrutura molecular ja
conhecida pode levar a formagéo de nova molécula ou alterar a estrutura de uma molécula ja
existente, levando em conta esse contexto, estudos onde considera-se esse ponto de vista ndo
foram realizados para a glutationa reduzida e oxidada. Dessa forma, é justificavel o nosso
interesse nas estruturas das propriedades da glutationa utilizando a modelagem
computacional, em decorréncia que a incluséo de outros elementos em sua estrutura tais como
0 selénio e telurio possam influenciar em sua atividade bioquimica, estabilidade térmica,
cristalinidade, dimensdes fisicas, solubilidade, bem como a reatividade de superficie. O
conhecimento dessas propriedades ja citadas, acaba-se tornando de extrema importancia para
a compreensdo do metabolismo humano. A partir do célculo das propriedades moleculares
geomeétricas e eletronicas podemos encontrar afinidades tanto quantitativas como qualitativas,
nas representagBes das moléculas analisadas e sua atividade biol6gica. Nestes calculos
encontram-se as geometrias mais estaveis e suas energias relativas, interacbes atdmicas,
cargas, orbitais, potenciais eletrostéticos, assim como os calores de formag&o, coeficientes de

particdo e momentos dipolo.
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Diante desse contexto, neste trabalho faremos uso da modelagem molecular para
estudarmos as propriedades estruturais da composicao da glutationa reduzida e também em
sua oxidada, realizando substituicdbes em sua estrutura. A glutationa atua direta ou
indiretamente em diversos processos bioldgicos de valiosa importancia, podemos citar por
exemplo, metabolismo e protecdo celular, e a sintese de proteinas. Para que a atividade
protetora da glutationa expressa pela reducéo dos radicais livres e a consequente oxidagdo da
glutationa (GSH) para glutationa oxidada (GSSG) consiga ser mantida, a glutationa necessita
ser regenerada atraves do ciclo catalitico. No mesmo podemos identificar a atividade dos trés
grupos enziméticos: a glutationa oxidase (GO), a glutationa peroxidase (GSH-Px) e a
glutationa redutase (GR).

Vale ressaltar que o foco da nossa pesquisa, baseia-se na substituicdo de enxofre por
selénio e telGrio na estrutura da glutationa oxidada e reduzida, € ndo incluindo o seu ciclo
catalitico, que neste caso, refere-se a glutationa-peroxidase onde a mesma possui selénio em
sua estrutura. A estrutura da glutationa contém cisteina/metionina no qual o grupo tiol é o

local ativo responsével pelas atividades bioquimicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Modelagem Molecular

De acordo com a IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada), a
Modelagem Molecular é a investigacdo das estruturas e das propriedades moleculares
utilizando a quimica, bioquimica e fisica computacional aliada a técnicas de visualizacdo
gréfica e fornecendo uma visualizacdo tridimensional, sob um dado conjunto de
circunstancias como temperatura, presséo, vacuo ou meio liquido [8]. Atualmente, é aplicada
ao estudo de reagdes quimicas e biologia geral [9-10].

A modelagem molecular pode ser dividida em classica e quantica, a seguir
abordaremos nas proximas subsecBes cada uma destas técnicas. As subsecdes, abordam de

forma sucinta cada uma dessas técnicas.

2.1.1 Modelagem Molecular Classica

A modelagem molecular cléssica utiliza o0 método da mecénica molecular (MM),
também conhecido como método de campo de forca. Trata-se de um método empirico, nos
quais os célculos moleculares energéticos das estruturas, sdo baseados nas distancias e
angulos padréo dos nucleos. Estes métodos empiricos fundamentam-se na mecénica cléssica,
cuja descricdo energética do sistema é realizada pela somatdria das energias de ligacéo,
angular, torsional e por interagdes ndo ligadas. Os valores desses parametros, sdo providos a
partir de dados experimentais ou através de calculos[11].

A modelagem molecular cléssica é baseada na aproximacdo de Born-Oppenheimer,
na qual os elétrons e nlcleos sdo tratados separadamente. Os elétrons ndo sdo levados em
consideragdo, contrariamente, assume-se que eles se rearranjam devido ao movimento do
nucleo. Desta forma, esta aproximacéo simplifica os céalculos de energia potencial, tornando-o
mais répidos. Esta aproximacao aplicasse de pequenas moléculas a grandes estruturas, onde
inclui-se também macromoléculas. [12-13].

A mecanica molecular classica considera a estrutura molecular como um conjunto de
esferas unidas por molas (Veja Figura 1), no qual essas esferas comportam-se como 0s

nucleos, por outro lado as molas vem a representar as ligagfes. As contracdes e expansdes das
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molas, relacionadas as equacOes matematicas, sdo empregadas para representar oS
movimentos de estiramentos, deformacdes e torcbes, além de darem base para o célculo da
energia potencial associada, onde é previsto a possivel energia de uma conformacédo

molecular [11].

esfera

Figura 1. Representacdo de uma molécula por Mecanica Molecular, sistema massa-mola (Reproduzido de
RODRIGUES, 2001).

2.1.2 Modelagem Molecular Quantica

Os métodos da mecanica quantica, diferentemente da mecanica molecular,
consideram nos calculos os nucleos e os elétrons que fazem parte do sistema molecular.
Baseia-se na teoria de orbital molecular, a qual fornece uma definicdo matematica da estrutura
molecular em relagcdo aos nucleos atbmicos e também da distribuicdo eletrénica ao redor
deles. Em mecénica quéantica, com a finalidade de descrever o estado de um dado sistema,
fora postulado a existéncia de uma funcéo de coordenadas, que é denominada funcéo de onda
molecular ou funcdo de estado HY = EW, no qual esta é a solugdo para equagdo de
Schrddinger, sendo o H um operador hamiltoniano, representando a energia molecular que
incorpora a energia cinética dos elétrons, assim como também a energia potencial das
interacGes elétron-elétron e elétron-nicleo, e ¥ é uma funcéo de onda molecular sendo esta
descrita nos termos das coordenadas espaciais das particulas constituintes do sistema em um
determinado estado[11].

Nos célculos da mecénica quéntica, a equacdo de Schrodinger é solucionada e a
funcdo de onda é associada para os elétrons e nucleos, todas as informacdes sobre o sistema
estdo contidas na funcdo de onda, e a partir da mesma todas as propriedades eletronicas
podem ser calculadas. A estrutura resultante calculada pelo método quéntico pode ser
utilizada para analise conformacional de moléculas[14].

Segundo Coutinho e Morgon (2007) os métodos quanticos estdo divididos em: ab
initio, DFT e semi-empiricos. O método ab initio € utilizado para determinar estruturas
complexas em termos das interacfes entre 0s ndcleos e os elétrons e a geometria molecular

relacionada a energia minima do arranjo dos nucleos. No entanto, embora seja amplamente
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utilizado, torna-se invidvel para realizar calculos precisos em moléculas com mais de 100
atomos [15].

A teoria do funcional de densidade (DFT) é um método quéntico onde as
propriedades de um dado sistema podem ser determinadas utilizando-se funcionais, que sdo
funcdes de outra fungdo, onde neste caso sdo dependentes de densidade eletrbnica. A
vantagem do método DFT, esta em seu relativo baixo custo computacional se comparado a
outros métodos quénticos tradicionais. No entanto, ha dificuldades para utilizacdo da teoria do
funcional de densidade quando usado para descrever interagdes intermoleculares de forma
adequada, particularmente nas forcas de dispersdo de Van der Waals, excitages de
transferéncia de cargas, estados de transi¢éo e energia potencial global de superficies [16].

Em razdo das dificuldades encontradas no emprego de métodos ab initio, outros
meétodos semi-empiricos foram desenvolvidos, estes por sua vez obtendo maior rapidez na
resolucdo dos célculos. Em comparagdo aos métodos ab initio, os célculos semi-empiricos
possuem vantagens como a agilidade de processamento, fornecem resultados geométricos,
maddulos vibracionais, energias e estruturas de transi¢do com maior rapidez. Contudo, existe
uma ressalva, o0s resultados obtidos podem distanciar-se dos valores experimentais quando o
sistema molecular estudado possua dtomos que ndo estejam incluidos na parametrizacdo do
meétodo semi-empirico utilizado [17].

No presente caso em estudo, o software escolhido possui 0 método semi-empirico

parametrizados para 0s compostos S, Se e Te, essenciais para o estudo da glutationa.

2.2 Glutationa

2.2.1 Historico da descoberta e caracterizagdo da estrutura

Os primeiros relatos da descoberta da glutationa s&o creditadas a Frederick Gowland
Hopkins, o primeiro professor de bioquimica da Universidade de Cambridge e ganhador do
Prémio Nobel em 1929 pela descoberta de vitaminas [18]. Em um artigo de 1921, foi relatado
um dipeptideo contendo enxofre em tecidos animais. Neste trabalho dava-se alusdo que este
composto era 0 acido glutdmico e também cisteina. Glutationa foi sugerido como um nome

conveniente para esta substancia [19].
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Entretanto, esta caracterizacdo da sua composigdo foi controversa por muitos anos,
porém em 1929 Hopkins e Harris concluiram que era um tripeptideo de acido glutamico,
cisteina e glicina [20]. Esta estrutura da glutationa como um tripeptideo estava em
consonancia com o trabalho independente de Edward Calvin Kendall, que se baseou nos
estudo de Hopkins, porém alterou o método para conseguir isolar a glutationa, chegando a
conclusdo que a glicina est4 ligada ao grupo carboxilico do acido glutdmico, que é mais
proxima do grupo amina, onde a cisteina é ligada ao outro grupo carboxilico do &acido
glutamico [21].

No entanto, os estudos anteriores ainda ndo apresentavam como a estrutura do cristal
de glutationa era em sua composicdo em relacdo as distdncias e angulos de ligag&o.
InvestigacOes experimentais sobre a estrutura da glutationa em solugéo foram realizadas em
1954 envolvendo a formacéo da ligagdo interna do hidrogénio com o 4tomo de enxofre, sendo
detectado um aumento da reagdo do grupo tiol na presenca da ureia e guanidina, um
fendmeno que pode ser observado com as proteinas [22]. Apds quatro anos surge um estudo,
no qual utilizou-se raios-x, por meio disto, verificou-se que a estrutura cristalina do
tripeptideo glutationa cristaliza-se na forma ortorrébmbica e ndo havia ligagdes internas de

hidrogénio como se especulava [23].

2.2.2 Quimica e Metabolismo da Glutationa

A glutationa existe no organismo em suas formas, sendo a forma reduzida (GSH) e a
forma oxidada (GSSG). Atuando direta ou indiretamente em varios processos biologicos
como, por exemplo, a sintese de proteinas. Também participam no metabolismo e protegéo
celular, onde problemas pertencentes a sintese e metabolismo do tripeptideo glutationa, estéo
relacionados as patogéneses das doencas ligadas ao estresse oxidativo [24]. Vale ressaltar que
o0 enxofre contido na sua composigdo € um dos elementos essenciais para a vida. Contudo, ndo
se exclui a possibilidade da substituicdo deste calcogénio por seus andlogos pertencentes ao

mesmo grupo da Tabela Periddica.

Do ponto de vista quimico, a glutationa reduzida é representada pela formula
molecular CioH17N3OsS. Estruturalmente, conforme disposto na Figura 2. A mesma esta
presente em plantas, animais e em algumas bactérias, frequentemente em niveis altos, pode

ser interpretada como um tampdo redox. O grupo y-carboxilico do glutamato ativa-se pelo
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ATP, onde forma um intermediario acil-fostato, sendo entdo atacado pelo grupo a-amino da

cisteina [25].
HS

O
H
HOOC\/\)j\ N._-COOH
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Figura 2. Formula estrutural da glutationa reduzida.

A glutationa ajuda a manter os grupos sulfidril das proteinas no estado reduzido,
auxiliando também o ferro do heme em estado ferroso (Fe2+), ajudando como um agente
redutor para a glutarredoxina de desoxirribonucleotideos. Sua funcdo redox também é
utilizada para remover peroxidos toxicos formados durante o curso normal do crescimento e
do metabolismo em condicfes aerdbicas:

2GSH + R - 0-0-H 2> GSSH + H,0 + R-OH

Essa reagdo é catalizada pela glutationa-peroxidase, uma enzima notével pelo fato de
conter um atomo de selénio ligado, em sua forma como selénio-cisteina, essencial para sua
atividade. De fato, é de salientar que problemas na sintese e metabolismo da glutationa estéo
associados a algumas doengas, nas quais os niveis de glutationa, assim como também as
enzimas atuantes em seu metabolismo podem ser bastante significativos no diagnostico de
alguns tipos de cancer, bem como em outras doengas relacionadas ao estresse oxidativo [26].

Existente em varias formas de células, a concentragdo da glutationa est4d na média
entre 1 e 8 mM, no figado ha uma maior quantidade da mesma. Combate o envelhecimento,
rejuvenesce as células, tem acdo imunomoduladora (fortalece o funcionamento do sistema
Imune), antioxidante e detoxificante, ou seja, decompde e neutraliza a agdo dos radicais livres,
protege as celulas de substancias cancerigenas e da peroxidacgdo lipidica (reacdo em cascata
que ocorre nas células e forma radicais livres a partir da oxidacdo de gorduras) [27].

Para maior esclarecimento ao leitor, definiremos na sequencia o ciclo catalitico da

glutationa e suas principais atividades em termos de grupos enzimaticos.
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2.2.3 Ciclo Catalitico da Glutationa

Apesar de ndo fazer parte do escopo deste trabalho, uma breve descri¢do sucinta do
ciclo catalitico da glutationa serd abordado com a finalidade de esclarecer ao leitor outros
tipos de glutationas que participam da conversdo de GSH para GSSG. A glutationa dissulfeto
(reduzida) envolve a participacdo da glutationa peroxidase e a glutationa oxidase que
catalisam a oxidacdo da GSH, sendo a glutationa redutase é responsavel pela regeneracdo da

mesma[28].

2.2.3.1 Glutationa oxidase

A glutationa oxidase (GO) é a responsavel por catalisar a conversdo de GSH para
GSSG. Trata-se de uma enzima FAD-dependente que oxida outros aminotiois como a L-
cisteina, pertencendo a classe de sulfidrila oxidase. A mesma desempenha um papel inverso

ao da glutationa peroxidase, formando espécies reativas de oxigénio a partir de O,[28].

2.2.3.2 Glutationa Peroxidase

A glutationa peroxidase (GSH-Px) tem sua atividade regulada pelo selénio, ou seja,
incorpora residuo de selenocisteina no seu sitio ativo. Sua agdo baseia-se na remocgéo das
hidroxila, dos hidroperoxidos e lipidios peroxidados, sendo portanto, uma enzima
antioxidante do sistema de defesa enddgeno. Diversas pesquisas com suplementagdo de
selénio constataram aumento na atividade da GSH-Px, propondo desta forma, que o Se pode

ser um importante elemento na inibi¢do dos danos pelo excesso de radicais livres[29].

2.2.3.3 Glutationa Redutase

A glutationa redutase (GR) é a enzima catalisadora encarregada de realizar a reducdo

da glutationa oxidada & sua forma reduzida. Para que a acdo da GR seja adequada ela
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necessita de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), que é convertida para
NADP+ [30-31].

Apesar do ciclo catalitico da glutationa ser conhecido do ponto de vista bioldgico e
experimental, poucos estudos computacionais foram realizados. A préxima subsecdo nos
fornece informacdes sobre o desenvolvimento de estudos computacionais relacionados a sua

estrutura.

2.3 Trabalhos relacionados & Modelagem Computacional da Glutationa

Conforme nosso levantamento bibliogréafico, poucos trabalhos foram realizados para
a glutationa, considerando a modelagem de sua estrutura no ambito de simulagOes
computacionais e até mesmo experimentais. Laurence e Thomson (1980) realizaram uma
investigacdo tedrica sobre as possiveis conformacGes da glutationa e seus residuos
constituintes de aminodcidos usando o método quéntico PCILO (do inglés Perturbative
Configuration Interaction using Localized Orbitals, Interacdo de Configuracdo Perturbativa
usando Orbitais Localizados). Esses calculos tedricos obtidos revelaram que ao levar em
conta os efeitos de solventes, os mesmos ndo podem ser utilizados para estudar grandes
moléculas complexas, entretanto, € possivel realizar um estudo do efeito molecular de 4gua ao

redor do grupo de &cidos carboxilicos e dos residuos como a glutamina e glicil [33].

Por outro lado, Blumenfeld et al (1990) realizaram a modelagem molecular da
glutationa através do método semi-empirico MNDO (do inglés Modified Intermediate Neglect
of Differential Overlap, Negligéncia Intermediaria Modificada do Recobrimento Diferencial)
e 0 método de mecénica molecular MM2 (do inglés Molecular Mechanics 2, Mecénica
Molecular 2). Comparando os dados cristalogréficos disponiveis com o método tedrico de
campo de forca, averiguou que métodos tedricos podem reproduzir uma estrutura similar a
molécula real, ou seja, reproduzem a estrutura cristalogréfica com alta precisdo em termos de

angulos de ligacéo e distancias [34].

Estudos mais avangados sobre a conformacgdo da glutationa em solugdo aquosa
variando o pH foram realizados por Lampela e colaboradores (2003), considerando modelos
tedricos de dindmica molecular, revelou que embora a glutationa possua uma estrutura

flexivel ela ndo adota certas conformagdes preferenciaveis em qualquer pH. Comparagbes
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com resultados conformacionais obtidos por RMN (ressonincia magnética nuclear)

mostraram uma aproximacado razodvel [35].

Vale ressaltar a importancia da pesquisa de Ding et al (2011), com relagdo ao estudo
computacional da glutationa e seus fragmentos constituintes. Este estudo destaca a aplicacdo
dos célculos da mecénica molecular cujo objetivo era a determinagdo da natureza das
conformacOes geométricas da glutationa a partir das estruturas dos seus constituintes,

facilitando a construgdo de moléculas mais complexas [36].

Embora os trabalhos descritos anteriormente tenham fornecido dados tedricos e
experimentais da glutationa tanto na sua forma reduzida como oxidada, até o dado moment

ndo realizou-se pesquisas da substituicdo do enxofre por selénio e telurio.

2.4 Os elementos tragos da Glutationa e suas possiveis substituicoes

Conforme visto nas segdes anteriores, ndo fora encontrados trabalhos experimentais
sobre a atividade biol6gica da glutationa no organismo vivo utilizando substituicbes do atomo
de enxofre. Como vimos em nossa introducdo, o enxofre € um elemento essencial na
composicdo da glutationa, entretanto 0 mesmo pode ser substituido por outros atomos da
tabela periddica. Estudos experimentais sobre as respectivas substituigdes na estrutura da
glutationa e modelagem computacional ndo existem. A seguir iremos mostrar os elementos
tracos constituintes da glutationa em sua forma reduzida e oxidada e suas possiveis

substituicoes.

2.4.1 A Glutationa e Enxofre:

Em sua forma molecular C1oH17N306S a glutationa reduzida contém um atomo de
enxofre, um elemento essencial para a vida. O enxofre é um elemento quimico de nimero
atdbmico 16 e a massa atdmica 32,065 u. Simbolizado pela letra S e esta localizado na tabela
periddica no periodo 3. Faz parte do grupo dos calcogénios.

Enxofre no organismo humano: o enxofre, em nosso organismo, tem um carater
fundamental, além de auxiliar na formacéo de vitaminas, proteinas e do coagulo sanguineo,
ajuda no combate de parasitas. Sua deficiéncia provoca diversos sintomas, como depresséo,
neurite, odor desagradével na saliva e diminuigdo do brilho da pele. Para evitar esse déficit se

recomenda a ingestdo de frutas e verduras. Alimentos de origem animal como leite e ovos
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também o possuem em sua constituicdo. Esta presente em dois dos vinte aminoécidos que sdo
0s constituintes das proteinas, sendo eles: i) a cisteina que é um dos amino&cidos codificados
pelo codigo genético. A cisteina possui um grupo tiol na sua cadeia lateral e é principalmente
encontrada em proteinas e no tripeptideo glutationa. Quando exposto ao ar, e sob
determinadas condi¢des fisiologicas (incluindo no interior de proteinas), a cisteina oxida-se
onde forma a cistina, que € composta pela ligacdo de duas cisteinas da ponte de enxofre [37];
i) a metionina: também € um dos aminoacidos codificados pelo cddigo genético, possuindo
um grupo tiol éter na sua cadeia lateral e encontrada em proteinas, assim como também no
tripéptideo glutationa. Assim a metionina é convertida em S-adenosil metionina por uma
reacdo dependente de ATP. Ela funciona como um importante doador de grupo metil no
organismo [38]. A metionina possui um importante papel no metabolismo de fosfolipideos e

sua deficiéncia e conhecida por causar prejuizos renais e hepaticos.

2.4.2 Glutationa e Selénio

Embora a glutationa contenha enxofre em sua composicdo, é possivel fazermos
substituicdes em sua estrutura, um dos possiveis candidatos trata-se do selénio. De um ponto
de vista, vale lembrar que o selénio é um elemento quimico de simbolo Se, nimero atdmico
34 e com massa atbmica de 78,96u. Trata-se de um ndo metal do grupo dos calcogénio (16 ou

VIA) da Classificacéo Periodica dos Elementos.

Selénio no organismo humano: é um micronutriente para todas as formas de vida,
sendo encontrado em cereais, peixes, carnes, ovos e castanha do Parg, sendo este um alimento
rico nesse antioxidante, auxiliando a neutralizar os radicais livres, estimula o sistema
imunolégico e intervém no funcionamento da glandula tiredide. Encontra-se no aminoécido
selenocisteina. Foi constatado que o consumo de suplementos de selénio ajudam na prevencéao
de doencas em humanos, tais como canceres de ovario, colo do Utero, reto, bexiga, eséfago,
pancreas e figado, e também contra leucemia [39]. O selénio ajuda na protecdo do coragdo,
principalmente por reduzir a viscosidade do sangue e diminuir o risco de formagdo de
coagulos, diminuindo por sua vez, o risco de ataque cardiaco e de derrame. Além disso, 0
selénio aumenta a proporcéo de colesterol HDL ("bom™) com relagéo ao LDL ("mau"), o que
é fundamental para a manutengdo de um coracdo sauddvel. A deficiéncia de selénio é

relativamente rara, porém pode ocorrer em pacientes com disfunc@es intestinais severas ou
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com nutricdo exclusivamente parenteral, assim como em populagdes que dependem de

alimentos cultivados em solos pobres de selénio [40].

2.4.3 Glutationa e Telurio

Embora ndo existam dados da glutationa com telurio, ao contrario nas ultimas trés
décadas, o numero de artigos cientificos dedicados ao estudo de telurio e seus ligantes tém
apresentados boas perspectivas de sua aplicagdo em organismos vivos.

Segundo Nogueira et al (2004), a quimica dos compostos de organotelirio é
amplamente cheia de oportunidades em pesquisa e aplicagdes. Em se tratando da instabilidade
e toxicidade, os autores ressalvam ndo serem necessérias técnicas muito especializadas para
lidar com compostos organotelurio. Atentam ao fato que trabalhar com estes compostos €
similar ao tratamento com qualquer outra classe de compostos quimicos tais como
organoselénio, organoenxofre, organoestanho e organofosforado. Em 1840 fora relatado o
primeiro composto organoteldrio, com a sintese de teluretos dietilicos por Wohler [41].

Apesar de apresentarem diversas aplicacfes quimico-industriais, tanto compostos
organoteldrio assim como o teldrio elementar, pouco ainda tem-se conhecimento a respeito do
mesmo em sistemas bioldgicos[42]. Outros estudos evidenciam que alguns compostos
organotelrio tém propriedades farmacologicas como agentes imunomoduladores,
antioxidantes e antiinflamatdrios [43].

Séo poucas informaces relatadas com relacdo a toxidade dos compostos organicos
de teldrio. Determinados autores relataram que estes compostos tém menor toxidade em
relacdo aos derivados de selénio. Contudo, dados consistentes evidenciam que organotel(rios
tem maior toxidade do que compostos de selénio. Estudos mostraram outras evidencias que
compostos organicos de teldrio possam ser altamente toxicos as células neurais e sanguineas.
Foi observado que em ratos pode induzir efeitos teratogénicos. Similar a certos compostos
organoselénio, os efeitos toxicoldgicos dos compostos de teldrio aparentam envolver uma

atividade pré-oxidante [41].
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Modelar as propriedades estruturais da glutationa na forma reduzida e oxidada

contendo calcogenios selénio e telurio

3.2 Especificos

Testar os programas para verificar sua aplicabilidade na modelagem dos
compostos obtidos a partir da substituicdo do enxofre por selénio e teldrio;
Escolher o programa padrdo mais adequado para o tratamento dos dados;

Com base nos dados difratometricos, testar a metodologia escolhida com o
intuito de aplica-la para compostos desconhecidos;

Verificar o comportamento das distancias Ch-Ch no bloco bésico da forma
oxidada em relagdo aos raios idnicos dos substituintes;

Verificar o comportamento de ligagcdo dos grupos Ch-H e Ch-C da forma

reduzida da glutationa em relacdo ao tamanho dos raios i0nicos;
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4. MATERIAL E METODO

Como vimos anteriormente as propriedades moleculares, por meio da modelagem
computacional, podem ser estudadas utilizando dois métodos: o primeiro consiste na
modelagem molecular utilizando a fisica classica, onde os pardmetros geométricos séo
baseados em resultados experimentais obtidos a partir da difracdo de raios-X, ressonancia
magnética, espectroscopia no infravermelho etc. O segundo método esta ligado & mecénica
quantica, que por sua vez engloba varios métodos tedricos como ab initio, semi-empiricos e
teoria funcional de densidade. De modo geral, a escolha adequada de qual método a ser
utilizado, depende das propriedades que se deseja avaliar [44].

Em nosso trabalho, para a realizagdo e obtengdo dos pardmetros geométricos da
glutationa reduzida e oxidada, com suas possiveis substitui¢cdes em sua estrutura, foi utilizado
o software HyperChem 7.5, que possui o campo de forca classico MM+, e também o método
semi-empirico PM3. Quando sdo realizados os testes de substituicio numa molécula, a
modelagem molecular através de célculos, busca uma conformacao otimizada, ou seja, estavel
energeticamente. Fornecendo distancias interatomicas, angulos de ligagGes e de torgéo, os
quais séo obtidos empregando funcdes especiais do programa.

O desenvolvimento da modelagem molecular deveu-se em parte ao avango dos
recursos computacionais em termos de hardware (velocidade de calculo) e software
(programas de modelagem molecular). Um programa de modelagem molecular permite a
representacdo, visualizagdo em 3D, manipulacéo e determinacdo de pardametros geométricos
(comprimentos e angulos de ligagdo) e eletronicos (a energia dos orbitais de fronteira,
momento de dipolo, potencial de ionizacéo, etc.) de uma molécula isolada, além de realizar
estudos em macromoléculas (proteinas) e complexos droga—receptor.

Programas de modelagem molecular, conseguem mensurar estruturas quimicas com
um alto grau de precisdo. Esta afirmagdo é oriunda de estudos comparativos de parametros
eletronicos e geométricos obtidos experimentalmente (como por exemplo bases de dados
Findlt, ICDD ou outros bancos de dados disponiveis para comparacdo obtidos a partir de
espectroscopia de Raios-X ou Raman) [45].

Em nossa metodologia adotamos um protocolo padréo de estudo, ou seja, primeiro
desenhamos um modelo estrutural em trés dimensbes da glutationa no programa. Apos o
desenho, escolhemos o método utilizado (método cléssico ou quantico) selecionando o campo

de forga empirico, ou semi-empirico para realizarmos a otimizacdo. Posteriormente é feita a
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coleta dos dados. Em seguida, realiza-se a comparacdo entre resultados experimentais e
tedricos disponiveis na literatura. Finalmente analisamos, para efeitos comparativos de
validade estatistica, os resultados obtidos entre varios métodos.

A seguir apresentaremos as etapas utilizadas para criagdo do modelo molecular,

abrangendo de sua construcao até a comparacao dos resultados experimentais obtidos.

4.1 Métodos de Modelagem Computacional: Primeira Fase

Em todas as areas cientificas utilizamos modelos ou teorias [24]. Atualmente,
pesquisas tedricas basicas e experimentais tem utilizado programas que permitem desenhar e
obter informacdes em 3D de uma determinada estrutura.

Pretendemos na primeira etapa do nosso projeto utilizar a modelagem molecular
cléssica para desenharmos (construirmos) a estrutura da glutationa. Este desenho, a sua
construcdo, da molécula pode ser realizado via linha de comando (programacéo em Fortran,
Python e etc) ou utilizando interface grafica. A partir do desenho (construcdo) de uma
molécula, pode-se realizar os célculos pripriamente, afim de obter as informacdes
relacionadas aos pardmetros fisicos e quimicos da mesma.

Os calculos sdo realizados escolhendo um campo de forca adequado que possuam 0s
pardmetros para o atomo selecionado. Ao escolhermos o campo de forga, iniciamos a
otimizacéo da molécula.

Durante a otimizagdo, o campo de forca analisa se a estrutura existe ou ndo em seu
banco de dados, caso ndo exista é proposto outra conformacdo para esta nova molécula a
partir de uma estrutura conhecida em seu banco de dados, fornecendo assim novos parametros
para uma estrutura ndo conhecida. A Figura 3 ilustra os trés passos que devem ser realizados

para otimizarmos uma molécula.
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2° Passo

Escolher o
Campo de Forca

1° Passo
Desenhar a
Molécula 30 Passo
Realizar os célculos Molécula
de minimizagao ' Otimizada

Figura 3. Diagrama ilustrando os passos que devem ser realizados para otimizarmos uma molécula.

A otimizacdo da geometria molecular é uma técnica que visa encontrar um conjunto
de coordenadas, com a energia minima potencial do sistema em questdo. O procedimento
basico consiste em encontrar sobre a superficie de potencial a direcdo em que a energia
decresce de maneira que o sistema € conduzido a energia minima local préxima. Vale
ressaltar que em alguns casos a configuracéo final, apos este processo, difere muito da inicial.
A minimizacdo da energia faz uso somente de uma pequena parte do espaco de configuracgdes.
Porém, pelos ajustes nas posicOes atdmicas, ela relaxa as distor¢des nas ligagdes quimicas,
nos angulos entre ligagbes e interacdes nos contatos de Van der Waals. Desta forma,
calculando-se a energia para varios valores de coordenadas, de um suposto sistema molecular
dependendo do campo de forca a qual estd submetido, pode-se explorar a superficie de
energia potencial para o mesmo [46].

Dependendo das dimens@es e caracteristicas do sistema, a superficie apresentard um
grande nimero de minimos locais de energia, que correspondem a pontos no espaco de
configuracbes onde todas as forgas sobre 0s atomos do sistema sdo balanceadas. Devido ao
elevado nimero de graus de liberdade das macromoléculas biol6gicas, uma exploracao
completa da superficie multidimensional de energia é praticamente impossivel. Uma maneira
de explorar tal superficie se da pela minimizagdo da energia potencial molecular através de
métodos classicos ou quéanticos disponiveis pelos programas computacionais. De certa forma,
um conjunto de propriedades moleculares tais como: estruturas geométricas, barreiras de
rotages internas, momentos dipolares, numero de ondas vibracionais, amplitudes médias de
vibragdes, fungdes termodindmicas e entalpias de formacéo, podem ser calculados a partir da
otimizacéo da molécula estudada [47].

Embora todos os programas realizem célculos de otimizacdo molecular, os seus

resultados obtidos ndo serdo iguais em decorréncia que cada programa contém um campo de
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forca especifico e possuem Véarios algoritmos responséveis pela otimizagdo. Isso acarreta
diretamente nos valores geométricos da molécula otimizada. Devido a tal complexidade,
deve-se pesquisar com atencdo qual software estd melhor parametrizado, para representar as
estrutura. A seguir destacaremos alguns dos programas empregados para célculos de
otimizagdo molecular:

Ghemical 2.98: trata-se de um software livre com uma série de recursos, como
minimizacdo de energias por campos de forga, realiza célculos semi-empiricos (com
MOPACY7) e ab initio (Usando MPQC), célculo de potenciais eletrostaticos entre outros,
porém tende a consumir muito mais tempo de maquina que os demais tornando-o inviavel
para procedimentos mais exigentes.

Gaussian 03W: trata-se de um programa que contem calculos cléssicos e quénticos,
sendo um dos mais eficazes e aceito atualmente na &rea de quimica computacional. Ha verséo
original para Windows cedida pelo departamento de quimica da UFMS.

Guassview 4W:este software é um visualizador utilizado para entrada e saida de
dados do Gaussian 03W. O mesmo nao é software livre, e foi cedido pelo departamento de
Quimica da UFMS.

HyperChem 7.5 Professional: é um ambiente de modelagem molecular sofisticada
que é conhecida por sua qualidade, flexibilidade e facilidade de uso. Suas caracteristicas s&o
possuir visualizagdo tridimensional e animagdo, realizar célculos quimicos, mecanicas
moleculares e dindmica molecular. Métodos computacionais disponiveis com HyperChem
incluem célculos semi-empiricos e cléssicos. Este € um software de uso académico que foi
adquirido pelo nosso grupo de pesquisa (Laboratorio de Biomateriais e Metabolismo

Mineral).

4.2. Comparacao diferencial dos conjuntos de programas utilizados para
modelagem computacional: Segunda fase.

Através dos métodos de modelagem computacional, baseados na avaliagdo das
energias, suas respectivas estruturas obtidas em cada programa, pode-se obter a melhor
estrutura tridimensional que possua parametros proximos ao “real”. Energia é um dos
conceitos mais Uteis em ciéncias e sua analise pode predizer qual processo molecular € mais

promissor. As técnicas de quimica computacional definem que o sistema com energia mais
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baixa é o mais estivel. Entdo, encontrar a melhor conformacéo de uma molécula, corresponde
encontrar a forma (estado) com a mais baixa energia.

Métodos de modelagem computacional possuem um algoritmo de reconhecimento de
moldes adequados em um banco de dados de estruturas tridimensionais de moléculas, que
depende do reconhecimento da similaridade entre as estruturas. Entdo, a partir de um ou mais
moldes, as estruturas em estudo sdo montados para se criar um modelo primério da estrutura,
que é posteriormente otimizado por um método de mecénica molecular classica ou quéntico.
Naturalmente, quanto maior o nimero de informacfes a respeito das estruturas dos
biomateriais estudados ou moléculas, melhor serd a qualidade do modelo e produto final.

A quantidade de softwares que permitem usar a modelagem molecular aplicada ao
estudo de moléculas especiais continuam aumentando todos os anos. Contudo, todos
dependem da determinag&o da estrutura inicial e posteriormente calculam a energia potencial
molecular e, deste modo, tem varios métodos computacionais disponiveis como ponto de
partida. Entdo, como escolher o melhor método de modelagem para um determinado
problema? Podemos responder esta pergunta de modo simples, ou seja, a escolha de um
meétodo ou de outro, ir4 depender da consideragdo de trés fatores principais: as quantidades
que se deseja determinar, a precisdo desejada (necesséria) e a capacidade de célculo
disponivel. Essa escolha pode ser de certa forma auxiliada, ao estarem disponiveis os dados
experimentais dos sistemas similares com o0s quais se deseja estudar. A comparagdo desses
dados com os resultados obtidos por métodos diferentes serve para mostrar o quéo adequado é
cada método, onde pode ser comparado a precisdo com o tempo utilizado para se obter os
resultados. E comum em estudos de compostos moleculares que grandes colegbes de
estruturas precisem ser avaliadas, e uma precisdo excessiva pode comprometer um projeto de
modelagem molecular, visto o tempo demandado para sua realizagdo nos calculos. O maior
desafio em um estudo de modelagem molecular aplicado no planejamento de compostos
moleculares ndo é o uso dos seus métodos variados, mas sim criar e/ou desenvolver uma
forma de trabalho simples, cujo objetivo é levar a resultados com rapidez e qualidade

suficiente.
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4.3 Comparagdes utilizando Modelagem Computacional e Resultados
Experimentais: Terceira fase.

O trabalho apresenta, em sua parte inicial (12 fase), os métodos, além dos recursos
computacionais utilizados na criagdo estrutural, representacdo correta e visualizagdo
tridimensional da estrutura da glutationa; em seguida (22 fase), temos o emprego de
modelagem molecular na determinagdo tedrica das propriedades fisico-quimicas, além de
comparar os dados obtidos pelos diversos programas propostos. Na sequéncia (3° fase), o
comprimento de ligagdo e é&ngulo entre atomos serdo comparados com resultados
experimentais disponiveis na literatura. Ou seja, compararemos 0s resultados conseguidos
através da modelagem molecular com os resultados da difratometria de Raios-X,
Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios-X (EDX) e base de dados FindIt ou outro
banco de dados disponiveis. Esta abordagem completa, de forma significativa, a integracéo de
conhecimentos teorico-praticos voltados ao estudo da relagdo estrutura-atividade de

biomateriais ou moléculas especiais.

4.4 Metodologia Computacional

Nessa se¢do abordaremos o estudo de modelagem molecular utilizando campos de
forcas classicos e métodos semi-empiricos, como vimos anteriormente existem VArios
softwares disponiveis, entretanto em nosso trabalho utilizaremos o HyperChem 7.5 no qual
possui disponivel o método classico MM+ e o método semi-empirico PM3. A seguir

descreveremos resumidamente cada um dos respectivos métodos.

4.4.1 Modelagem Molecular Classica: campos de forgas classicos

Em nosso estudo de modelagem molecular, nés utilizamos o campo de forca MM+

implementado no Hyperchem 7.5, operando no Windows 7.

Os céalculos com o campo de forga MM+ ndo possuem interagBes eletrostéticas carga-
carga, ou seja, ndo definem um conjunto de cargas atbmicas para atomos. Nesse campo de

forca as contribuicBes eletrostaticas provém de um conjunto de momentos de dipolos
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associados com as ligacdes polares [48-50]. O campo de forga MM+ é uma extensdo do MM2
que pode ser aplicado a quase todas as situacbes envolvendo quimica orgénica, seus
pardmetros sdo gerados a partir de uma aproximacao que considera a hibridizacdo dos 4tomos,
ordens de ligagdes e os raios covalentes para todos os elementos na tabela periddica [51].
Diferentemente de outros campos de forga, os potenciais de estiramento e de deformagéo
angular possuem termos de ordem superior (quadraticos). A energia potencial total para o

campo de forca MM+ é escrita como

Eow =E

total est

+E, +E, +E, +E +Eyp., (Eq. 1)
onde o primeiro termo representa a energia potencial para ligagdo de estiramento e

compressao

1
E. =14388) ZK, (r — 1)’ [L—2(r—r))1. (Eq.2)
bonds
Os termos r e ro sd0 os comprimentos de ligagdo em A, K, é a constante de forca em
mdyn/A, o valor 143.88 converte as unidades para kcal/mol. A Equagéo 2 é semelhante a lei
de Hooke para uma mola, exceto um termo cubico adicionado, que proporciona um aumento

répido da energia & medida que a ligacdo sofre um estiramento[48].

O segundo termo da Equagdo 1 representa a energia do angulo de flex&o, sendo escrita

como

E, =0.043828)_ lKg(ev 6, )2[1+ 7.0x10°(0 -6, )“]. (Eq. 3)

angles
O termo Ky é a constante de deformacéo angular em mdyn/(A rad?), 6 é o angulo de

flexdo, e 6 trata-se do angulo de flexdo ideal. A constante 0.043828 converte a unidade

mdyn/ A (rad)®para kcal/mol por grau? usada em outros campos de forcas.

O terceiro termo da Equacdo 1 inclui a energia de estiramento ou deformacdo e
termos de angulos de flexdes cruzados. A equagéo para esse acoplamento pode ser escrita
como:

E, = 251183 Ky (0 - 0),|(r — 1), +(r— 1), ). (Eq. 4)

angles
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Se 0 4tomo i ou j é um hidrogénio, a deformacdo (r - ro) é considerada ser zero. A
constante de forga de estiramento e flexdo K, esta em mdyn/(A rad). Como especificamos
anteriormente 6 e 6y sdo os angulos de flexdes, a constante 2.5118 é um termo de converséo

de unidades.

O quarto termo da Equacdo 1 trata-se da energia de torcdo ou diedrica, sendo explicita

como:

E, =;!21(1+ cos¢)+v—22(1—cosz¢)+%(l+ c0S3p). (Eq.5)

Os termos Vi, V, e V3sdo as constantes de forca proveniente da serie de Fourier, e

estdo em kcal/mol, o termo g trata-se do &ngulo de torgéo.

No campo de forga MM+ as interages de van der Waals néo utilizam um potencial
de Lennard-Jones, porém combinam uma repulsdo na forma exponencial com uma interagéo
atrativa 1/R®. Os parametros basicos s&o os raios de van der Waals para cada tipo de atomo e
0 parametro ¢; que determina a profundidade do poco atrativo ou repulsivo dependendo da
proximidade entre os dtomos[48]. Assim, o quinto termo da Equacdo 1 que representa as
interacGes de van der Waals é dada por

Evw = D.6;(2.9 x10°exp(-12.5p,) - 2.25p,%) , (Ea. 6)

ij € vdw

R o .
onde p,, = —, e para curtas distancias (R < 3.311) a equagao acima torna-se:

*

ij

E.qy =336.176 > &,0,7. (Ea.7)

ijevdw

Em campos de forca como MM+, os momentos dipolares de uma ligagcdo séo
utilizados para representar contribuicdes eletrostaticas. Mediante tais consideraces, a energia

de interacdo de dipolo para o Gltimo termo da Equacéo 1 é escrita como

E

ap =14.3941c > pu,

ije dip

{cos;( ~3cosa; cosa, }
! (Eq. 8)

3
R3
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onde ¢ é a constante dielétrica, assumindo ser maior que 1, y € o angulo entre os dois
vetores de dipolo, e ai e a;j sdo 0s angulos que os dois vetores dipolos fazem com o vetor R;;, a

constante 14.3941 converte ergs/molécula para kcal/mol.

4.4.2 Modelagem Molecular com Métodos Semi-empiricos

O método semi-empirico PM3 foi escolhido nesse trabalho, para avaliar sua
viabilidade, em decorréncia que o mesmo possui parametrizacdo dos elementos quimicos
estudados. Diferente dos métodos classicos onde os elétrons sdo negligenciados nos calculos
dos elementos S, Se e Te, o semi-empirico passa a inclui-los explicitamente, com isso
possibilita a derivagdo de propriedades que sdo dependentes de uma distribui¢do eletronica,
além da investigacdo de processos quimicos, como por exemplo, a quebra e formacdo de
ligaces[48,52].

Os resultados obtidos pelo método semi-empirico PM3 séo provenientes da solugéo
da equacdo de Schrodinger, ou seja, provem de calculos da mecénica quantica, onde a

equacao € dada como:

HY = E¥Y (Eq.1)

Onde A é o Hamiltoniano que representa a energia cinética (T) e potencial (V) do
sistema sendo H= V + T. W é denominada funcéo de onda, caracterizando o movimento de

uma particula, onde pode-se derivar muitas propriedades desta particula.[52]

O operador Hamiltoniano é combinado com as contribui¢Bes das energias cinética e
potencial para a energia total. Para uma adequagdo mais elucidativa, as contribuicbes
energéticas podem ser dividas em cinco partes, sendo elas a energia cinética dos elétrons e
dos nucleos, energia potencial de atracdo elétrons-nucleos e energia potencial de repulséo

intereletrbnica e internuclear[53-54]. Tem-se:

—~

H=T+V (Eq. 3)

onde T é o operador de energia cinética e V trata-se do operador da energia potencial.

Desdobrando-se nos termos eletronicos e nucleares, cada um dos operadores temos:
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T =T, + Ty (Eq. 4)

V = Ve TP+ TPV (Eq.5)

Te é 0 termo cinético eletrnico, Ty é 0 termo cinético nuclear, ®V,_y é termo do potencial de
atragdo elétrons-nacleos, "PV,_, trata-se do termo potencial de repulséo eletrénica e "V, _
é o0 termo do potencial de repulsdo nuclear. Os termos cinéticos sdo dependentes das
coordenadas espaciais dos elétrons e nlcleos, ao passo que 0s termos das energias potenciais
tem dependéncia das cargas eletrdnicas e nucleares e das distancias que separam as particulas.

Assim, essas dependeréo das mesmas coordenadas espaciais das particulas atdmicas.
Realizando a substitui¢do das equacdes 3 a 5 na Equagéo 1, tem-se:

(Tg + Ty + Vg + PV, + "PVy_)¥ = E¥ (Eg. 6)

onde, devemos notar que W trata-se de uma fungdo de 3n coordenadas, as coordenadas

espaciais X, y e z de cada uma das n particulas do sistema (elétrons e nucleos) .

A resolucdo da Equacéo 6 envolve vérias etapas de diferenciacdo e integragdo de
funcdes, bem como algumas simplificagdes, devidamente detalhadas em livros-textos de
mecénica quantica e modelagem molecular. Uma destas simplificagdes que, no entanto,
merece destaque, é a chamada aproximagdo de Born-Oppenheimer. A Equacdo 6 pode ser
simplificada desprezando a energia cinética dos nucleos, tornando-se a Equacéo 7, descrita

abaixo:

(Hea + VN)We = EaWe (Eq.7)

aqui, He realiza a substituicdo do termo [Te + “Ve.n + *Vee]; Vi, é excluido, algumas vezes,
durante a determinacdo da Equagdo 8 e acrescentado ao final; a identificacdo "el" realca a
aproximacdo de Born-Oppenheimer, limitando o problema de energia do sistema para a

determinagdo da energia eletronica Ee, que corresponde a energia dos elétrons.
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A funcéo de onda W, para um orbital molecular, tera sua formagdo composta por N
funcdes Wi que correspondem aos orbitais atdmicos, sendo os mesmos multiplicados pelos

coeficientes de participagdo a. Onde a = 1, quando W é normalizada.

N

WY = Zai‘Pi (Eq. 8)

i=1

Expandindo a equacdo de Schrodinger (Equacdo 1) através da substituicdo pela
Equacéo 8:

E= [P AYav
[wswav

U (ou, usando a Equacdo 8)

J(Z; ;% )Hei(Z) a;%;)av

Ea =
| JE 4 ¥)(E) a¥)dv
U (ou)
g ZU a]a Hij (Eq.9)
e Zl]a a;S;;

onde dV, é para os elétrons o elemento volumétrico (dV =dV;, dV,, ... dV,).

Na Equacdo 9, os indices i e j fazem referéncia as fun¢bes de onda atdmica wi e y;
combinadas, calculadas segundo seus coeficientes a; e a;, a0 passo que H;j e S;j denominam,
nessa ordem, integrais de ressonancia e integrais de sobreposi¢do, respectivamente. A
Equacdo 9 foi alcangada considerando o conjunto de orbitais atdmicos (v, v2, . . ., wn) COMO
um conjunto ortonormal de fungdes: [ W*j Wi dV = §&ij. As integrais de sobreposigéo e de
ressonancia, podem ser resolvidas pelos métodos exatos ou aproximados, requerendo maior
tempo de execucdo dos céalculos, as mesmas dao a formacdo aos métodos denominados ab
initio (do latim "do principio™), sendo estes os mais precisos em relacdo aos modelos
quanticos[54,55].
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As moléculas obtidas estdo na conformagdo mais estavel, uma vez que nos utilizamos
0 processo de minimizag&o de energia potencial, ou seja, esse método corrige distor¢des como
a formacéo desfavordvel de comprimentos e angulos de ligacbes e angulos diédricos, e a
interacdo entre 4&tomos em uma mesma regido do espago que provocam repulsdo estérica e
eletrostatica. Os métodos de minimizagdo de energia utilizados foram a Mecénica Molecular
(MM+) e 0 método semi-empirico PM3, ambos, como citamos anteriormente, disponiveis no
software Hyperchem 7.5. Desta forma, a utilizacdo de tais métodos evitam que tenhamos
efeitos de interacbes ndo previsiveis, relacionadas a sobreposicdo de orbital molecular,

distribuicdo de densidade eletrdnica ou interferéncias estéricas.

A minimizacdo de energia e a analise conformacional sdo usadas interativamente para
otimizar a geometria da glutationa reduzida e oxidada, fornecendo estruturas (conférmeros)

comparéveis do ponto de vista geométrico.

5.1 Escolha do Software

Em relacdo a escolha do software, foi levada em consideracéo a disponibilidade pela
UFMS e experiéncia do grupo de pesquisa do Laboratério de Metabolismo Mineral e
Biomateriais na utilizagdo dos mesmos. Foram elencados a principio nesta selecdo trés
softwares: Ghemical 2.98, Guassian 03W, HyperChem 7.5 Professional. Por razdes do
HyperChem, ter o campo de forca classico MM+ e método semi-empirico PM3, ambos com
parametrizagOes para os elementos S, Se e Te, o0 mesmo foi escolhido para implementar a

modelagem da glutationa.
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5.2 Forma Reduzida

Conforme na introducéo, as glutationas (GSH) na forma reduzida contendo selénio
(GSeH) ou teldrio (GTeH) nunca foram estudadas. Como resultado, os compostos de
referéncia com os dados disponiveis para as comparacdes estruturais estdo limitados a GSH
[56,58], a selenocisteina, [59] e, em certa medida, aos calcogénios com hidretos simples como
H,S, H,Se H,Te [60]. Trés conformeros estruturalmente semelhantes, um para cada
calcogénio, foram obtidos utilizando o campo de forca MM+. O composto de enxofre foi
modelado para poder comparar os dados computados com os dados da literatura. Estes
isdmeros foram otimizados e orientados sempre de uma maneira comparavel. Os modelos

comentados correspondentes séo representados graficamente na Figura 4.

Figura 4. Modelos tridimensionais propostos para as glutationa na forma reduzida. (a) GSH; (b) GseH; (c)
GTeH.
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As geometrias podem ser analisadas usando o conjunto de distancias inter-atbmicas e
angulos listados na Tabela 1. Apesar de os d&tomos de carbono formarem, a priori, uma cadeia
irregular, as distancias interatdmicas C(1)-C(2), C(3)-C(4), C(4)-C(5), C(6)-C(7), C(7)-C(8),
C(8)-C(9), C(9)-C(10), sdo praticamente as mesmas (1,51—1,55 A). Como os comprimentos
tipicos C-C em moléculas isoladas, eles ndo aumentam ao longo da cadeia de C(1) a C(9),
nem se afastam de forma significativa em relagdo ao valor normal de uma ligacéo simples de
1.542 A como nos aminoacidos sélidos e polipeptideos [61]. E por isso que elas ndo s&o
apresentados na na forma numérica. O mesmo se aplica para as ligacdes C-N e C-O.

Para as ligagdes chaves Ch-H e Ch-C(5), algumas estdo em boa concordancia com a
distancia Se-H na SeCys obtida teoricamente [59], mas maiores na GSH em forma cristalina
(Tabela 2), enquanto outras sdo praticamente as mesmas. Quando representados graficamente
em funcdo do raio idnico dos calcogénios, os comprimentos de ligagdes Ch-H (Figura 5e)
mostram uma dependéncia linear sobre este parametro, e praticamente coincidem com a
dependéncia dos compostos simples ChH,, onde um dos hidrogenios substitui o esqueleto do
aminoacido (Figura 5V). Isto sugere que inequivocamente GSeH e telurol GTeH sé&o
compostos polares compardveis aos hidretos simples, com todas as consequéncias
bioquimicas no que se refere a reducéo do pH citosélico e glutationilacdo de proteina. Um
papel importante de GSH é a desintoxicacdo de xenobidticos, compostos eletrofilicos que séo
eliminadas pela conjugagcdo da GSH no sitio de enxofre. Assim, selénio e telurio analogos

pode aprimorar essa funcéo.

1.8

Te

sy
[=2]
1

Se

Distancia Ch-H (A)

12 . , : - . , . :
18 19 20 21 2.2

Raio idnico Ch (A)

Figura 5. Dependéncia das distancias Ch-H na GChH (e) e ChH, (V) em fungdo dos raios idnicos dos
calcogénios.
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E interessante ressaltar que a distancia calculada S-C(5) é praticamente a mesma que
na forma cristalina da GSH, fato que até certo ponto suporta as previsdes feitas para as
distdncias Se-C e Te-C. Se estas distancias obtidas pelos métodos MM+ e PM3 forem
dispostas numa sequéncia S-Se-Te (Figura 6 e 7), revela-se um comportamento linear com o
raio ionico tal como no caso de os comprimentos de ligagdo Ch-H anteriormente mencionadas
(Figura 5). A partir das Figuras 6 e 7 ndo podemos concluir qual dos dois métodos
computacionais nos garantem a maior precisdo, uma vez que ambos apresentam
comportamentos lineares. Diante de tal contexto, precisamos averiguar qual método é mais
eficaz comparando-os com resultados experimentais. Ou seja, proceder utilizando a terceira
fase descrita anteriormente na segdo 4.3. Comparar parametros entre os dados obtidos com o
campo de forca MM+ e 0 método semi-empirico PM3 mostra que o primeiro método oferece
melhores aproximagfes quando comparados com os resultados tedricos da selenocisteina e

experimentais da glutationa disponiveis na tabela 2.

Te

2.15 -
2.10_-
2.05__
z.uu_-
Se

1.95

1.90 +

Distancias Ch-C(5)

1.85

1.80

Raios idnicos

Figura 6. Dependéncia das distancias Ch-C(5) na GChH (m) em fung&o dos raios idnicos dos calcogénio. Gréfico
obtido com MM+



46

Te

ra
=]
1

Se

Distdncias Ch-Ci9)

i
1

I
1.80 1.85 1.90 195 2.00

o —
=
R
o —
tn

|
205 210 2a5 2.3
Raios idnicos

Figura 7. Dependéncia das distancias Ch-C(5) na GChH (m) em fungdo dos raios i6nicos dos calcogénios S, Se,
Te. Gréfico obtido com PM3.

Os éangulos da cadeia principal y-L-glutamil ndo sdo sensiveis & natureza dos
calcogenios, estando dentro do intervalo de 111,1-114,7° para C(6)-C(7)-C(8) e C(7) -C(8)-
C(9). Por outro lado, nossos célculos mostram que os angulos C(8)-C(9)-C(10) sdo menores,
ou seja; 108,3-109,7°. Os angulos restantes calculados para GSH sdo semelhantes, mas ndo
idénticos com os valores determinados por difracdo de raios-X. Uma dispersdo mais
pronunciada em angulos pode ser facilmente explicada pela existéncia de um nimero de
isdmeros conformacionais ou conférmeros com valores ligeiramente diferentes de energia
potencial (Tabela 1), devido a rotacéo simultanea em torno das ligagdes C(1)-C(2), C(3)-C(4),
C(4)-C(5), C(6)-C(7) e C(8)-C(9). Deve-se ter em mente que so as energias calculadas usando
técnicas similares podem ser comparados. Naturalmente, todas essas considerages sao

verdadeiras para moléculas isoladas, e em estado solido tal rotacéo é dificultada.
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Tabela 1 - Distancias interatdmicas (A), angulos (°) e energia minima potencial (Kcal/mol)
calculadas para GSH, GSeH e GTeH.

Campo de forga MM+ PM3
Parametros S Se Te S Se Te
Energias -15.74 -15.75 -15.82 -3619.9 -3624.7 -3611.3
Distancias
0(2)-C(1) 1.35 1.35 1.35 1.33 1.35 1.35
S/Se/Te-C(5) 1.79 1.93 2.13 1.82 1.95 2.22
C(4)-N(2) 1.46 1.46 1.45 1.51 1.48 1.48
N(2)-C(6) 1.41 1.41 1.42 1.50 1.42 1.42
S/Se/Te-H 1.33 1.48 1.68 1.31 1.46 1.67

Angulos de ligagdes

0(1)-C(1)-0(2) 120.2 120.2 118.9 123.5 116.6 116.5
0(2)-C(1)-C(2) 119.6 119.6 121.2 1215 127.9 116.6
0(1)-C(1)-C(2) 120.2 120.2 119.9 114.9 115.4 126.9
C(1)-C(2)-N(1) 109.5 109.5 109.6 109.4 112.4 1155
C(4)-C(5)-S(Se) 113.0 112.6 111.4 108.3 103.2 101.9
C(3)-C(4)-C(5) 111.1 110.9 112.0 111.7 109.4 107.1
N(2)-C(6)-O(4) 120.9 120.9 117.5 121.4 116.0 115.8
N(2)-C(6)-C(7) 120.2 120.2 124.4 118.8 119.9 120.4

C(4)-N(2)-C(6) 122.6 122.6 124.8 110.8 119.0 120.6
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Tabela 2 - Principais dados disponiveis na literatura sobre as distancias interatdmicas (A) e
angulos (°) da SeCys e GSH.

Compostos de referéncia

Parametros

Distancias

0(2)-C(1)
S/Se/-C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
S/Sel-H

Angulos de ligactes

0(1)-C(1)-0(2)
0(2)-C(1)-C(2)
0(1)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-N(1)
C(4)-C(5)-S(Se)
C(3)-C(4)-C(5)
N(2)-C(6)-O(4)
N(2)-C(6)-C(7)
C(4)-N(2)-C(6)

Glutationa [56]

Glutationa [58]

Cisteina e selenocisteina [59]

S S S Se
1.30 1.30 1.35 1.35
1.78 1.82 1.79 1.93
1.46 1.45 1.48 1.48
131 1.34 - -

- 1.21 1.34 1.47
122.8 123.1 119.7 119.7
121.5 121.2 120.4 120.4
115.6 115.6 119.7 119.7
109.4 116.8 110.7 110.6
116.7 114.7 113.6 112.4
109.1 109.6 111.2 110.5
122.6 121.1 - -
117.9 1171 - -
121.9 120.9 - -

Como foi citado anteriormente, a dispersdo em &ngulos pode ser explicada pela

existéncia de um namero de isomeros conformacionais, devido & rotacdo simultanea de

grupos moleculares em torno das ligages principais. Desta forma, a anélise conformacional

de uma molécula foi realizada levando em conta essa rotacdo, com mudanca paralela dos

angulos torsionais ou diédricos das ligacBes. Estes calculos incluem, naturalmente, os valores

correspondentes de energia estérica, decorrente da sobreposicdo espacial de atomos ndo-

ligados e barreiras torsionais de rotagdo. Com o intuito de observar as possiveis conformacdes

da glutationa na forma reduzida, foi realizado um estudo conformacional, obtendo-se dessa

forma dez conférmeros para a glutationa reduzida com enxofre, dez para a glutationa

contendo Se, e dez contendo Te. Em vista que o método MM+ obteve resultados mais
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proximos aos resultados experimentais, ndés o utilizaremos para obtermos as respectivas
conformacgdes. Outros resultados foram obtidos com o método PM3 e constam no Apéndice
A.

As distancias interatdbmicas obtidas para a glutationa reduzida, utilizando o0 MM+, e
suas dez estruturas otimizadas (conférmeros), estdo explicitas nas Tabelas 3,5 e 7.

Como se pode observar, as distancias para cada respectivo conformero ndo sofrem
alteracdes, apesar das diferencas do arranjo estérico. Portanto, 0 que caracteriza cada

conformacéo sdo seus angulos diédricos.

Na Figura 8, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
reduzida para o caso do enxofre. Conformagdes similares também foram obtidas utilizando o
método PM3 (observar Apéndice A na pagina 90).

Figura 8. Dez conformacgdes de glutationa na forma reduzida com enxofre, obtidas usando o método MM+.
(continua . . .)
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Figura 8. Dez conformagBes de glutationa na forma reduzida com enxofre, obtidas usando o método MM+.
(continua.. . .)



Figura 8. Dez conformagcdes de glutationa na forma reduzida com enxofre, obtidas usando o0 método MM+,
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Tabela 3 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com enxofre calculada pelo método

MM+. (As tabelas obtidas pelo método PM3 constam no Apéndice A).

Conformagédo

Energias
(kcal/mol)
Distancias (A)
0(1)-C(2)
0(2)-H
0(2)-C(2)
C(1)-C(2)
C(2)-N(2)
C(3)-N(2)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
S -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
S-H
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(@3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

| 1 Il v \Y Vi VI Vil IX X
-14.72 -11.54 -9.68 -12.37  -16.53 -16.65 -15.91 -15.74 -20.66 -9.6
1.20 120 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 123 120 1.20
0.96 0.9 097 0.96 096 097 096 094  0.97 0.97
133 133 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 135 133 1.33
152 152 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 151 152 1.52
144 144 144 1.44 144 144 144 144 144 1.44
1.37 137 1.37 1.37 1.37 1.37 1.37 137 137 1.37
153 153 1.52 1.53 1.53 1.53 1.53 153 153 1.52
1.20 120 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 120 120 1.20
155 154 154 1.54 154 154 154 155 154 1.54
1.79 183 1.82 1.83 1.83 1.82 1.82 179  1.83 1.82
1.45 145 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 146 145 1.45
1.38 1.38 1.40 1.38 1.38 1.38 1.38 141 138 1.39
1.01 102 1.02 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 101 1.02
133 134 134 1.34 134 134 133 133 134 1.34
152 152 151 1.52 1.52 1.52 1.52 151 152 1.51
153 153 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 153 153 1.53
153 153 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 153 153 1.53
144 144 144 1.44 144 144 144 144 144 1.44
151 151 151 151 1.51 1.51 151 151 151 1.51
133 133 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 133 133 1.33
1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20
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Tabela 4 - Valores obtidos para os angulos das dez conformacdes da glutationa reduzida

contendo enxofre com o campo de forca MM+

Angulos(®) [ Il 1T IV Y; VI VIl VIl IX X
0(1)-C(1)-0(2) 123.0 123.0 1223 1230 1230 1223 123.0 1202 1222 122.3
0(2)-C(1)-C(2) 1119 1124 1124 1119 1119 1123 1119 1196 1123 112.2
0(1)-C(1)-C(2) 1250 1245 1253 1250 1250 1254 1249 1202 1254 1254
C(1)-C(-N() 1107 1113 1129 1108 1109 1124 1108 1095 1125 112.8
C(2-N(1)-C(3) 1219 1218 1213 1219 1219 1212 1218 121.0 1211 121.3

N(1)-C(3)-C(4) 1175 1162 1160 1172 1173 1168 117.2 1170 1169 1159

N(3)-H-H 1043 1043 1042 1043 1045 1043 1043 1043 1045 104.3
N(1)-C(3)-0(3) 1226 1229 1232 1228 1228 1229 1228 1231 1229 1232
C(4)-C(5)- S 1123 109.9  109.6 1101 1101 109.4 1106 113.0 1101 109.6

0(3)-C(3-C(4) 1199 1209 1207 1201 1199 1203 1200 119.8 1201 120.8
C(3-C(4)-C(5) 1105 1138 1143 1110 1110 1111 1108 1105 111.2 114.3
N(2)-C(4)-C(5) 1139 1136 1138 1156 1155 1156 1156 1142 1155 1138
N(2)-C(6)-0(4) 1239 1227 1218 1238 1237 1239 1236 1209 1239 1218
N(2)-C(6)-C(7) 1149 1155 1168 1149 1189 1149 1149 1202 1148 11638
C(4)-N(2-C(6) 1242 1209 1224 1238 1238 1238 1238 1226 123.8 122.3
C(6)-C(7)-C(8) 1141 1139 1139 1142 1142 1141 1142 1122 1142 113.9
C(7)-C(8)-C(9) 1127 1127 1130 1127 1127 1127 1128 1124 1127 113.1
C(8)-C(9)-N(3)  109.9 1099  109.4 109.9 109.9 109.9 1102 1095 109.9 109.4
C(8)-C(9)-C(10) 1123 1122 1139 1124 1125 1123 1125 1123 1125 113.9
04)-C(6)-C(7) 1212 1218 1214 1213 1214 1212 1214 1214 1213 1214
C(9)-C(10)-0(5) 1114 1114 1108 1114 1112 1114 1113 1114 1112 110.9
C(9)-C(10)-0(6) 1255 1254 1264 1255 1263 1255 1263 1255 1263 126.4
C(10)-C(9)-N(3) 1106 1106  109.3 1105 1106 1105 1109 1106 1105 109.4
0(5)-C(10)-0(6) 1231 1231 1228 1232 1225 123.0 1224 1231 1225 122.8
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Na Figura 9, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
reduzida para o caso do selénio. Conformacdes similares também foram obtidas utilizando o
método PM3 (observar Apéndice A na pagina 94).

Figura 9. Dez conformacdes de glutationa na forma reduzida com selénio, obtidas usando o método MM+.
(Continua. . .)
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Figura 9. Dez conformaces de glutationa na forma reduzida com selénio, obtidas usando o método MM+.
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Tabela5 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com selénio calculada pelo método

MM+. (As tabelas obtidas pelo método PM3 constam no Apéndice A).

Conformagédo | ] 11 AV Vv VI VII VIl IX X
Energias -14.75 -18.79 -14.75 -1480 -17.73 -15.75 -16.55 -20.68 -5.28 -22.82
(Kcal/mol)

Distancias (A)

0(1)-C(1) 1.20 120 120 123 120 120 120 120 120 120
O(2)-H 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.97 0.97 0.96 0.97
0(2)-C(1) 1.33 133 133 133 133 135 133 133 133 133
C(1)-C(2) 152 152 152 155 152 152 152 151 152 152
C(2)-N(2) 1.44 1.44 1.44 1.45 1.44 1.44 1.44 1.45 1.45 1.44
C(3)-N(1) 137 137 137 137 137 139 137 141 139 137
C(3)-C(4) 153 153 153 153 153 153 153 153 152 153
C(3)-0(3) 1.20 120 120 120 120 124 120 121 123 120
C(4)-C(5) 153 153 153 153 153 154 153 153 153 153
Se -C(5) 1.95 1.95 1.95 1.96 1.95 1.93 1.93 1.95 1.95 1.95
C(4)-N(2) 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.46 1.45 1.45 1.44 1.45
N(2)-C(6) 1.38 138 138 138 138 141 138 138 138 138
N(3)-H 1.01 1.02 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.02
Se -H 1.47 1.47 1.47 1.47 1.47 1.48 1.48 1.47 1.47 1.47
C(6)-C(7) 152 152 152 152 152 152 152 151 152 152
C(7)-C(8) 153 153 153 153 153 153 153 153 153 153
C(8)-C(9) 153 153 153 153 153 153 153 153 153 153
C(9)-N(3) 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 143 1.44 1.44
C(9)-C(10) 151 151 151 151 151 151 151 1.52 151 151
C(10)-0(5) 1.33 133 133 133 133 133 133 135 133 133

C(10)-O(6) 1.20 120 120 120 120 122 120 120 120 120
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Tabela 6 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagdes da glutationa reduzida com

selénio.

Angulos(®) | I i vV v VI vl Vil IX X
01)-C(1)-0(2) 1229 1229 1230 1223 1229 1202 1223 1231 1227 1223
0()-C(1)-C(2) 1119 1119 1119 1123 1119 1196 1123 1114 1131 1123
0(1)-C(1)-C(2) 1251 1250 1250 1255 1250 1202 1254 1255 1241 1254
C(1)-C(-N() 1108 1109 1109 1124 1109 1095 1125 1101 1121 1124
C(2-N(1)-C(3) 1220 1220 1220 1212 1220 1220 1212 1221 1219 1213
N(1)-C(3)-C(4) 116.6 1166 1166 1166 1166 1164 1166 1205 119.7 1164

N(3)-H-H 1043 1042 1043 1072 1043 103.9 1043 1044 1043 1045
N(1)-C(3)-0(3) 1228 1228 122.8 1229 1228 1228 1230 1184 1205 1229
C(4)-C(5)- Se 1117 1117 1117 1118 1117 1126 111.0 1123 1118 1117

0(3)-C(3-C(4) 1206 1206 1206 1204 1207 1207 1204 1210 1198 1206
C(3-C(4)-C(5) 1106 1106 1106 1114 1107 1109 1111 1135 1152 1108
N(2)-C(4)-C(5) 1160 1161 1161 1159 1160 1164 1155 1131 1152  116.0
N(2)-C(6)-0(4) 1243 1243 1243 1239 1243 1209 1240 1234 1247 1244
N(2)-C(6)-C(7) 1148 1147 1148 1148 1148 1149 1149 1153 1146 1147
C(4)-N(2-C(6) 1240 1240 1240 1238 1239 1226 1239 1213 1232 1240
C(6)-C(7)-C(8) 1141 1141 1141 1141 1141 1140 1141 1117 1140 1142
C(7)-C(8)-C(9) 1127 1128 1127 1129 1127 1130 1128 1126 1127 1127
C(8)-C(9)-N(3)  109.9 1101 109.9 1103 109.9 1102 109.9 1096 109.9  109.9
C(8)-C(9)-C(10) 1123 1125 1123 1115 1123 1125 1123 1133 1124 1125
O@4)-C(6)-C(7) 1209 1209 1209 1211 1209 1209 121.0 1213 1207 1209
C(9)-C(10)-0(5) 1113 1114 1113 1210 111.3 1119 1114 1205 1113 1112
C(9)-C(10)-0(6) 1255 1263 1256 120.3 1256 1252 1255 1216 1256 1263
C(10)-C(9)-N(3) 1105 1109 1105 1109 1106 1112 1105 1093 1105 1105
0(5)-C(10)-0(6) 1231 1223 1231 1186 1231 1228 1231 1179 1231 1225
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Na Figura 10, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
reduzida para o caso do teldrio. Conformagdes similares também foram obtidas utilizando o
método PM3 (observar o Apéndice A na pagina 97).

Figura 10. Dez conformagfes de glutationa na forma reduzida com tellrio, obtidas usando o método MM+.
(Continua. . .)
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Figura 10. Dez conformagdes de glutationa na forma reduzida com teldrio, obtidas usando o0 método MM+.
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Tabela 7 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com teldrio calculada pelo método

MM+. (As tabelas obtidas pelo método PM3 constam no Apéndice A).

Conformagédo

Energias
Distancias (A)
O(1)-C(1)
0(2)-H
0(2)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-N(1)
C(3)-N(1)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
Te -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H

Te -H
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

| 1 Il v \Y Vi VI VI IX X
-19.61 -1456 -1469 -14.20 -17.73 -15.82 -22.71 -18.96 -15.23 -19.74
1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20
0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.97 0.97 0.97
1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 1.35 1.33 1.33 1.33 1.33
1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.45
1.37 1.37 1.37 1.37 1.37 1.37 1.37 1.37 1.37 1.41
1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53
1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.21
1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53
2.14 2.14 2.14 2.14 2.14 2.13 2.14 2.14 2.14 2.14
1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.42
1.38 1.38 1.38 1.38 1.38 1.42 1.38 1.38 1.38 1.39
1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
1.66 1.66 1.66 1.66 1.67 1.68 1.67 1.68 1.67 1.66
1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.54
1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.54
1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53
1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44
151 151 1.51 151 151 1.51 151 1.51 151 1.51
1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33 1.33
1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20
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Tabela 8 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagdes da glutationa reduzida com

teldrio.
Angulos(°) I I [ v \% \YJ Vil vl IX X
0(1)-C(1)-0(2) 1230 1229 123.0 1227 1223 1189 1230 1223 1229 1235
0(2-C(1)-C(2) 112.0 111.9 111.9 1129 1122 121.2 1119 1123 1119 1119
O(1)-C(1)-C(2) 1249 125.0 125.0 1243 1255 119.9 1250 1254 1250 124.6
C(1)-C(2)-N(1) 111.0 1109 1109 1123 1123 109.6 1109 1124 1109 110.0
C(2)-N(1)-C(3) 1219 1220 122.0 1215 1213 122.0 1220 1213 122.0 1217
N(1)-C(3)-C(4)  116.7 116.6 116.6 116.3 116.6 116.6 1167 1164 116.6 116.1
N(3)-H-H 1045 104.3 1043 1043 1043 1043 1043 1043 1043 105.5
N(1)-C(3)-0(3) 122.8 1228 122.8 1231 1231 1228 1228 1229 1228 122.8
C(4)-C(5)- Te 1124  112.4 112.4 1124 1125 1114 1124 1124 1124 1120
0(3)-C(3)-C(4) 120.6  120.6 120.6 120.7 1205 120.6 1206 120.6 120.6 121.0
C(3)-C(4)-C(5) 1107 110.8 110.8 1122 1113 112.0 1107 1109 110.8 110.7
N(2)-C(4)-C(5) 116.0  116.0 116.1 1148 1157 1161 1160 1159 116.0 1105
N(2)-C(6)-O(4) 1246 1203 121.3 1242 1246 1175 1243 1244 1243 1183
N(2)-C(6)-C(7) 1149 1148 1148 1148 1152 1244 1148 1147 1148 122.0
C(4)-N(2)-C(6) 1241 1239 1240 1236 1239 1248 1239 1240 1240 126.3
C(6)-C(7)-C(8) 111.8 1141 1141 1140 1118 1141 1140 1141 1141 1156
C(7)-C(8)-C(9) 112.7  112.7 112.7 1128 1129 1127 1127 1129 1127 1149
C(8)-C(9)-N(3) 109.5  109.9 109.9 109.9 109.8 109.9 109.9 110.2 109.9 111.4
C(8)-C(9)-C(10) 1128 1123 112.3 1123 1131 1123 1123 1125 1123 1119
O(4)-C(6)-C(7) 1205 120.9 120.9 1209 1203 1209 1209 1209 1209 119.7
C(9)-C(10)-0(5) 1112 1113 111.3 1114 1114 1113 1113 1113 111.3 1111
C(9)-C(10)-0(6) 1264 1255 125.6 1256 1254 1256 1255 1263 1256 126.5
C(10)-C(9)-N(3)  109.5 1105 1105 110.6 1103 110.6 1105 110.8 1105 110.0
0(5)-C(10)-0(6) 1225 123.2 1231 1231 1232 1232 1231 1224 1231 1224
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5.3 Forma Oxidada

Conforme o levantamento bibliogréafico realizado, verificou-se que os parametros
geométricos para a glutationa oxidada contendo selénio (GSeSeG) ou telirio (GTeTeG) ainda
ndo foram obtidos experimentalmente ou teoricamente. Entretanto, os compostos de
referéncia com os dados disponiveis para as comparacgdes estruturais estdo limitados a GSSG
[57], cistina [62,63] e, aos calcogéneos com hidretos simples como H,S;, H,Se, e H,Te;
[64,65], que sdo analogos do peréxido de hidrogénio. Trés conférmeros para a glutationa
oxidada estruturalmente semelhantes, um para cada calcogénio, obtidos através da
modelagem computacional, utilizando o método classico MM+, foram orientados de uma
maneira compardvel. Os célculos foram efetuados em analogia com a forma reduzida. Os
modelos correspondentes estdo representadas na Figura 11, que mostra as por¢des superiores
e inferiores da glutationa sob consideracdo. Nas tabelas 9 e 10 constam as distancias
interatdmicas relacionadas (A) e energia potencial minima (kcal/mol) calculadas para a parte
superior e inferior das GSSG, GSeSeG e GTeTeG.

(@) (b)

Figura 11. Modelos estruturais propostos para a Glutationa oxidada. (a) GSSG; (b) GSeSeG; (c) GTeTeG.
(Continua. . .)
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Figura 11. Modelos estruturais propostos para a Glutationa oxidada. (a) GSSG; (b) GSeSeG; (c) GTeTeG.

Como pode ser observado na Tabela 9 e 10, as distancias interatdmicas em ambas as
partes das moléculas praticamente coincidem umas com as outras, e simultaneamente com a
porcdo da glutationa reduzida, incluindo as distancias de Ch-C(5). Para os angulos, as
coincidéncias ndo sdo tdo marcantes, mas este fato pode ser facilmente explicado pela
existéncia de um nimero de isbmeros conformacionais ainda maior do que na forma reduzida.
De maior interesse naturalmente é a ponte recém-formada Ch-Ch que conecta as moléculas
inicias. Essas distancias (médias calculadas pelo MM+), obtidas neste trabalho sdo 2,02, 2,35
e 2.72 A para GSSG, GSeSeG e GTeTeG, respectivamente. O comprimento da ligagio da
ponte S-S como determinado a partir de difracdo de raios-X para a glutationa na forma
oxidada é 2.043 A [57]. Além disso, a mesma distancia no H,S, foi calculada utilizando o
software computacional Gaussian obtendo 2.065 A, assim o nosso valor obtido para a GSSG
esta correto. No que se refere aos valores calculados para GSeSeG e GTeTeG no presente
trabalho, eles s&o similares as correspondentes distancias determinadas experimentalmente
para oito membros homociclicos Sg e Seg, que séo estruturas comuns dos calcogénios [66],
bem como para um ndmero de compostos organicos relacionados [67], isto é 2,34 A para o
Se-Se e 2,704 A para Te-Te, respectivamente. Isto permite concluir que as distancias Ch-Ch
séo essencialmente independente dos substituintes na maioria dos compostos de calcogenicos

a partir da glutationa oxidada elementar.
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Tabela9 - Distancias interatdmicas selecionadas (A) e energia potencial minima (Kcal/mol)

calculadas para a parte “superior” das GSSG, GSeSeG e GTeTeG.

Campo de Forca MM+ PM3
Pardmetros S Se Te S Se Te

Energias -34.63 -34.76 -34.60 -7118.1 -7186.6 -7150.6
Distancias

0(1)-C(1) 1.20 1.20 1.20 121 1.21 1.21
0(2)-H 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96
0(2)-C(1) 1.33 1.33 1.33 1.34 1.34 1.34
C(1)-C(2) 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
C(2)-N(1) 1.44 1.44 1.44 1.47 1.47 1.48
C(3)-N(1) 1.37 1.37 1.37 141 1.40 1.37
C(3)-C(4) 1.53 1.53 1.53 1.54 1.53 1.52
C(3)-0(3) 1.20 1.20 1.20 1.22 1.23 1.26
C(4)-C(5) 1.54 1.54 1.54 1.52 151 1.51
S/Se/Te-C(5) 1.82 1.93 2.13 1.82 1.94 2.19
C(4)-N(2) 1.45 1.45 1.45 1.48 1.48 1.48
N(2)-C(6) 1.37 1.37 1.37 141 1.42 1.42

N(3)-H 1.01 1.01 1.01 0.99 0.99 0.99
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Tabela 10 - Distancias interatbmicas selecionadas (A) e energia potencial minima
(Kcal/mol) calculadas para a parte “inferior” da GSSG, GSeSeG e GTeTeG.

Campo de forga MM+ PM3

Pardmetros S Se Te S Se Te
Energias -34.63 -34.76 -34.60 -7118.1 -7186.6 -7150.6
Distancias
0(1")-C(1) 1.20 1.20 1.20 121 1.21 1.21
0(2")-H 0.97 0.97 0.97 0.95 0.95 0.95
0(2")-C(1) 1.33 1.33 1.33 1.35 1.34 1.35
C(1)-C(2") 1.52 1.52 1.52 151 1.52 1.51
C(2)-N(1) 1.44 1.44 1.44 1.47 1.48 1.47
C(3’)-N(1) 1.37 1.37 1.37 1.42 1.37 1.39
C(3")-C(4") 1.53 1.53 1.53 1.54 1.53 1.54
C(3")-0(3) 1.20 1.20 1.20 121 1.26 1.25
C(4")-C(5") 1.53 1.53 1.53 1.53 151 1.50
S/SelTe-C(5”) 1.82 1.96 2.14 1.83 1.97 2.20
C(47)-N(2") 1.45 1.45 1.45 1.49 1.48 1.49
N(27)-C(6%) 1.38 1.38 1.38 1.44 1.44 1.43
N(3")-H 1.01 1.01 1.01 0.99 0.99 1.00

A partir das Tabelas 9 e 10 constata-se que as principais distancias interatdmicas em
ambas as partes dos modelos sdo idénticas. Também deve ser lembrado que, ap6s a
condensacgdo este sistema é provido de um novo grau de liberdade devido & rotacdo livre em
torno da ligagdo Ch-Ch. Isto permite que a parte superior da glutationa oxidada tenha a
possibilidade de isomerismo cis-trans em relagdo a outra metade (parte inferior) de
Glutationa. Naturalmente, esta capacidade torna disponivel uma grande populacdo de
conformeros intermediérios, representados graficamente nas figuras 15, 16 e 17 a seguir.
Assim, nossos dados preenchem a lacuna em caracteristicas estruturais das selenoglutationas

e teluroglutationas.
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Na Figura 12, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
oxidada para o caso do enxofre. Conformacdes similares também foram obtidas utilizando o
método PM3 (observar o Apéndice B na pégina 100).

Il v

Figura 12 - Dez conformagdes de glutationa na forma oxidada com enxofre, obtidas usando o método MM+.
(Continua. . .)
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VII Vil

X
Figura 12 - Dez conformagdes de glutationa na forma oxidada com enxofre, obtidas usando 0 método MM+.
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Tabela 11 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com enxofre calculada pelo método
MM+ (Parte superior)

Conformagédo
Energias
Distancias (A)
0(1)-C(2)
0(2)-H
0(2)-C(2)
C(1)-C(2)
C(2)-N(2)
C(3)-N(2)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
S -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
S-S
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

|
-37.30

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.37
1.01
2.02
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

-35.76

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
2.02
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

-35.26

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.37
1.02
2.02
1.52
1.53
1.53
1.44
1.52
1.35
1.20

v
-44.52

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.82
1.45
1.38
1.01
2.02
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

\Y
-34.86

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.79
1.45
1.38
1.01
2.04
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

Vi

-36.85

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.02
2.02
1.52
1.53
1.54
1.48
151
1.33
1.20

VI
-41.23

1.22
0.97
1.33
151
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.79
1.45
1.37
1.01
2.03
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.35
1.20

Vil

-34.63

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.37
1.01
2.04
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

IX

-33.78

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
2.02
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

X

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.41
151
1.23
1.54
1.79
1.45
1.38
1.01
2.03
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

-38.54




Tabela 12 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com enxofre calculada pelo método
MM+ (Parte inferior)
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Conformagédo
Distancias (A)
0(1)-C(2)
0(2)-H
0(2)-C(2)
C(1)-C(2)
C(2)-N(2)
C(3)-N(2)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
S -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(@3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

1.20
0.97
1.32
1.52
1.44
1.38
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.02
151
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.79
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
1.51
1.33
1.20

Vi

1.22
0.97
1.33
151
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
151
1.33
1.20

VI

1.20
0.97
1.32
151
1.44
1.39
1.52
1.23
1.53
1.79
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

Vil

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.54
1.55
1.44
1.55
1.33
1.25

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.79
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
151
1.33
1.20
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Tabela 13 - Valores obtidos para o0s angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com
enxofre (parte superior)

Angulos(®) [ I I IV Y; VI Vil VIl IX X
0(1)-C(1)-0(2) 1230 123.0 1230 1223  123.0 1229 1228 1232 123.0 1228
0(@)}-Cc(1)-C(2) 1119 111.8 1119 1119 1118 1118 1130 1117 111.8 112.6
0O(1)-C(1)-C(2) 1250 1250 1250 1257 1250 1251 1240 1250 1251 124.6
C(1)-C(2-N(1) 1106 1105 1106 1123 110.6 1105 1104  109.4 1100 111.8
C(2-N(1)-C(3) 121.8 121.8 1218 1210 121.9 1219 1216 1217 121.7 1220

N(1)-C(3)-C(4) 1163 117.0 1165 1167 1168 1170 1165 1203 117.1 1196
N(3)-H-H 101 1051 1044 1043 1043 1069 1044 1043 1044 104.3
N(1)-C(3)-0(3) 1227 1227 1227 1227 1228 1227 1232 1187 1227 1204
C(4)-C(5)-S 1137 1118 1139 1106 1140 1117 1148 1142 1102 1141
0(3)-C(3)-C(4) 1208 120.2 120.8 1206 120.2 1202 1202 1209 120.1 119.9
C(3)-C(4)-C(5) 1106 1110 1107 1125 1116 1111 1105 1142 111.6 112.1
N(2)-C(4)-C(5) 1170 1169 1169 113.6 1158 1168 1162 1139 1162 1152
N(2)-C(6)-0(4) 124.1 123.7 1241 1245 123.8 123.6 1238 1228 123.9 1245
N(2)-C(6)-C(7) 1148 1152 1148 1156 1151 1153 1146 1149 1157 1148
C(4)-N@2)-C(6) 1241 1237 1241 1245 1238 1236 1240 1216 1235 1234
C(6)-C(7)-C(8) 1136 1141 1138 1148 113.8 1140 1138 1141 1122 1138
C(7)-C(8)-C9) 113.1 1128 1130 1163 1129 1129 1126 1125 1139 1129
C(8)-C(9-N(3) 109.5 109.8  109.3 1102  109.7 110.6 109.7 109.8 1105 109.7
C(8)-C(9)-C(10) 1138 113.0 1151 1122 1129 1132 1127 1123 1123 1129
0(4)-C(6)-C(7) 121.6 121.0 121.7 1202  121.0 1209 1215 1222 1203 120.7
C(9)-C(10)-0(5) 111.4 1109 1216 1117 1112 1113 1208 1112 111.7 1112
C(9)-C(10)-0(6) 125.6 126.6 1209 1256 1258 126.4 1216 1257 1254 1258
C(10)-C(9)-N(3) 109.8 110.7  109.2 1105 110.0 1109 109.6 1102 110.2 110.0
0(5)-C(10)-0(6) 122.9 122.4 1173 1226 1229 1223 1175 1230 1227 1229
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Tabela 14 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformacdes da glutationa oxidada

com enxofre (parte inferior)

Angulos(®)
0(1)-C(1) -0(2)
0(2)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-N(1)
C(2)-N(1)-C(3)
N(1)-C(3)-C(4)

N(3)-H-H
N(1)-C(3)-0(3)
C(4)-C(5)- S
0(3)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)- C(5)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(6)-0(4)
N(2)-C(6)-C(7)
C(4)-N(2)-C(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-N(3)
C(8)-C(9)-C(10)
O(4)-C(6)- C(7)
C(9)-C(10)-0(5)
C(9)-C(10)-0(6)
C(10)-C(9)-N(3)
0(5)-C(10)-0(6)

|
122.5
112.2
125.3
112.5
121.3
116.5
104.2
121.9
114.3
121.5
118.3
109.7
121.3
116.6
121.2
114.3
116.1
110.3
112.4
120.2
111.9
124.9
110.3
123.1

1
122.2
112.3
125.3
112.5
120.9
116.9
104.4
122.8
111.6
120.3
114.5
112.1
123.8
115.0
123.7
116.0
116.9
110.5
113.7
121.0
112.4
124.8
109.7
122.7

Il
122.4
112.2
125.3
112.3
121.3
116.6
104.1
121.9
1144
121.4
118.0
109.7
123.0
116.7
121.3
114.3
116.1
110.4
112.4
120.2
111.9
124.8
110.2
123.1

v
123.0
111.8
125.2
110.0
121.8
117.0
104.4
122.7
110.4
120.2
111.6
116.4
123.9
115.6
123.6
112.0
113.9
110.4
112.3
120.4
111.7
125.4
110.2
122.7

122.2
112.1
125.5
112.6
120.9
117.5
104.4
122.5
112.3
119.8
113.3
112.9
123.6
115.2
123.6
115.0
115.2
110.8
113.7
120.9
111.3
126.0
110.0
122.6

Vi
122.8
113.0
124.0
110.4
121.5
116.6
104.4
123.2
111.6
120.0
114.2
112.4
123.8
114.9
123.8
116.4
117.0
110.5
113.7
121.2
112.4
124.9
109.7
122.6

Vil
122.9
110.7
126.3
1111
122.0
118.7
104.7
120.8
113.1
120.4
114.6
112.6
124.9
115.7
123.8
113.9
1155
110.0
112.2
119.3
111.3
125.8
110.6
122.8

VI

122.3
111.7
125.9
112.4
120.8
118.2
104.4
122.0
112.8
119.6
113.5
112.3
123.3
115.0
123.4
116.0
115.7
107.5
106.1
121.6
113.9
120.5
111.3
118.6

IX
122.3
112.0
125.5
112.5
121.0
116.6
104.3
122.7
110.2
120.6
112.5
113.8
124.1
115.6
124.5
114.9
116.2
110.1
112.2
120.2
111.6
125.6
110.5
122.7

122.3
112.2
125.4
112.7
120.9
117.6
104.5
122.5
112.5
119.9
113.3
112.7
123.7
115.2
123.6
115.0
1154
110.8
113.7
120.9
111.3
126.0
110.1
122.6
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Na Figura 13, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
oxidada para o caso do selénio. Conformacdes similares também foram obtidas utilizando o
método PM3 (observar o Apéndice B na pagina 107).

Figura 13 — Dez conformagBes de glutationa na forma oxidada com selénio, obtidas usando o método MM+.
(Continua. . .)
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o(5")
» C(107) O(6")
. o

Figura 13 — Dez conformagcdes de glutationa na forma oxidada com selénio, obtidas usando o método MM+.
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Tabela 15 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com selénio calculada pelo método

MM+ (parte superior)

Conformagédo
Energias
Distancias (A)
0(1)-C(2)
0(2)-H
0(2)-C(2)
C(1)-C(2)
C(2)-N(2)
C(3)-N(2)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
Se -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
Se-Se
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

|
-32.45

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.37
1.01
2.32
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

1
-38.41

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.01
2.32
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1
-32.89

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.83
1.45
1.37
1.01
2.03
1.52
1.53
1.53
1.44
1.52
1.35
1.20

v

-32.12

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.37
1.02
2.32
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

\Y

-34.76

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.93
1.45
1.37
1.01
2.32
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

Vi

-39.98

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.01
2.32
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

Vil

-36.85

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.01
2.32
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

Vil
-33.56

1.20
0.97
1.33
151
1.45
1.41
1.53
1.21
1.53
1.93
1.44
1.37
1.02
2.32
151
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

IX
-37.89

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
2.03
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

-41.21

1.20
0.96
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.01
2.32
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20
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Tabela 16 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com selénio calculada pelo método
MM+ (parte inferior)

Conformagédo
Distancias (A)
0(1)-C(1)
0(2)-H
0(2)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-N(1)
C(3)-N(1)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
Se -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(@3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.02
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.02
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.02
151
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.96
1.45
1.38
1.01
1.52
1.54
1.53
1.44
151
1.33
1.20

Vi

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.52
1.20
1.53
1.96
1.45
1.37
1.02
1.52
1.53
1.53
1.44
1.51
1.33
1.20

VI

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.52
1.20
1.53
1.96
1.45
1.37
1.02
1.52
1.53
1.53
1.44
151
1.33
1.20

Vil

1.20
0.97
1.33
151
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
1.93
1.45
1.38
1.01
1.52
1.54
1.55
1.44
1.55
1.33
1.25

IX

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.38
1.52
1.20
1.53
1.95
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.43
1.51
1.33
1.20




75

Tabela 17 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com
selénio (parte superior).

Angulos(®)
0(1)-C(1) -0(2)
0(2)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-N(1)
C(2)-N(1)-C(3)
N(1)-C(3)-C(4)

N(3)-H-H
N(1)-C(3)-0(3)
C(4)-C(5)- Se
0(3)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)- C(5)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(6)-0(4)
N(2)-C(6)-C(7)
C(4)-N(2)-C(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-N(3)
C(8)-C(9)-C(10)
O(4)-C(6)- C(7)
C(9)-C(10)-0(5)
C(9)-C(10)-0(6)
C(10)-C(9)-N(3)
0O(5)-C(10)-0(6)

|
123.0
112.0
124.9
111.0
121.9
116.5
104.3
122.5
115.7
120.9
110.5
111.6
124.0
114.9
124.1
113.6
113.0
109.6
112.5
121.0
111.2
125.9
109.9
122.8

1
123.0
111.9
125.0
110.6
121.9
116.8
105.2
122.9
112.5
120.4
110.9
1155
124.0
115.2
123.8
114.8
113.2
1115
114.0
120.7
111.8
125.0
110.0
123.0

Il
123.0
111.9
125.0
110.6
121.8
116.5
104.4
122.7
113.9
120.8
110.7
117.0
124.1
114.8
124.1
113.9
113.0
109.3
115.2
121.7
121.7
120.9
109.2
117.3

v
123.0
112.2
124.7
111.3
121.9
116.5
104.3
122.6
116.1
120.9
112.6
115.6
123.2
115.0
122.2
114.9
113.6
109.1
112.9
121.8
110.8
126.9
109.5
122.2

\Y
122.2
112.4
125.4
112.6
121.2
1155
104.5
122.9
110.2
121.6
113.7
109.2
123.6
115.3
122.8
112.0
113.5
110.4
112.9
121.2
111.3
125.9
110.6
122.8

Vi
122.7
112.8
124.4
111.8
127.2
123.9
104.5
1175
116.3
118.6
111.6
121.5
125.8
114.6
126.5
111.9
113.6
110.6
113.6
119.6
111.3
125.9
110.5
122.8

VI
122.9
113.0
124.0
110.4
121.7
116.3
104.3
123.3
108.8
120.3
110.5
116.2
123.9
114.7
124.0
113.6
112.8
109.5
113.5
121.4
121.1
121.5
109.6
117.4

Vil
123.2
111.7
125.2
109.5
121.7
120.5
104.3
118.8
113.3
120.7
114.0
113.9
123.0
114.7
121.8
114.4
112.4
109.9
112.4
122.3
111.3
125.8
110.3
123.0

IX
125.2
111.9
125.2
110.2
121.9
117.0
104.6
122.7
110.2
120.2
111.8
115.9
123.9
115.8
123.5
112.8
113.7
110.7
112.4
120.2
111.8
125.4
110.2
122.8

122.9
111.9
125.0
110.7
121.9
116.6
104.3
122.8
115.6
120.7
111.0
116.5
124.2
114.5
124.0
114.2
112.6
109.9
111.9
121.4
111.4
125.8
110.5
122.9
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Tabela 18 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagdes da glutationa oxidada com
selénio (parte inferior).

Angulos(®) | I 1 vV v vIovi vl IX X
O()-C(1)-0(2)  122.1 1224 1224 1224 1231 1224 1229 1224 1224 122.3
0(2)-C(1)-C(2) 1124 1122 1122 1109 1122 1122 1108 1117 1120 112.3
O()-C(1)-C(2)  125.4 1254 1254 1267 1247 1254 1262 1258 1256 125.4
C(1)-C(-N() 1125 1126 1123 1105 1109 1124 1114 1125 1125 1124
C(2-N(1)-C(3)  121.1 121.0 1213 1263 1216 1212 1220 1208 1209 1214

N(1)-C(3)-C(4) 1157 1156 116.6 1214 1157 1154 1185 117.9 1165 1159
N(3)-H-H 1036 1032 1041 1033 103.9 103.0 1049 1042 1040 104.9
N(1)-C(3)-0(3) 1222 1224 1219 1183 1228 1228 1209 1223 1229 122.8
C(4)-C(5)- Se 1146 1131 1144 1128 1109 1115 1129 1124 1101 1119
0(3)-C(3)-C(4)  122.0 1219 1214 1204 1215 1218 1205 119.8 1207 121.0
C(3)-C(4)-C() 1171 1143 1180 1153 1126 1153 1140 1128 1122 1166
N(2)-C(4)-C(5) 1101 1129 109.8 1104 1095 1106 1129 1131 1144 1143
N(2)-C(6)-0(4)  123.6 1230 1230 1227 1244 1227 1239 1234 1243 123.9
N(2)-C(6)-C(7) 1157 1161 1167 1149 1140 1157 1157 1148 1154 1163
C(4)-N(2-C(6)  120.7 1220 1213 1212 1229 1226 1238 1237 1245 1232
C(6)-C(7)-C(8)  111.2 1150 1144 1160 1106 1143 1138 1163 1153 1149
C(7)-C(8)-C(9)  113.9 1148 1161 1153 1129 1148 1153 1159 1179 1157
C(8)-C(9-N(3) 1095 1100 1104 1103 109.8 1104 1100 1133 1102 109.8
C(8)-C(9)-C(10) 1129 1128 1124 1135 1127 1132 1122 1062 1148 1124
O4)-C(6)-C(7) 1208 1207 1202 1224 1215 1212 1193 121.7 1204 11938
C(9)-C(10)-0(5)  111.8 1117 1119 1111 1109 1115 1114 1209 1114 1113
C(9)-C(10)-0(6) 1252 1253 1249 1263 1260 1256 1259 1205 1263 1257
C(10)-C(9)-N(3)  110.3 110.6 1102 1104 1094 1105 1107 1113 109.9 1108
0(5)-C(10)-0(6)  123.0 1229 1232 1226 123.0 1229 1228 1186 1224 1229
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Na Figura 14, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
oxidada para o caso do telurio. Conformacdes similares também foram obtidas utilizando o
método PM3 (observar o Apéndice B na pégina 114).

\

Figura 14 — Dez conformacfes de glutationa na forma oxidada com telurio, obtidas usando o método MM+.
(Continua. . .)
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Figura 14 — Dez conformagdes de glutationa na forma oxidada com teldrio, obtidas usando o método MM+.
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Tabela 19 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com telurio calculada pelo
método MM+ (parte superior)

Conformagédo | ] 11 AV Vv VI VII VIl IX X
Energias -31.86 -35.20 -36.48 -34.60 -36.97 -31.42 -34.84 -41.23 -32.89 -37.49
Distancias (A)
o(1)-C(1) 120 120 120 120 120 120 120 120 120 122
O(2)-H 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.97 0.97 0.96 0.97 0.97
0(2-C(l) 133 133 133 133 133 133 133 133 133 133
c(1)c2) 152 152 152 152 152 151 152 152 152 151
C(2)-N(2) 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.45 1.45 1.44 1.44 1.44
C3)-N(1) 137 137 137 137 139 141 139 137 138 137
C(3-C4) 153 152 153 153 153 153 153 153 152 153
C(3)-0(3) 120 120 120 120 124 121 121 120 120 120
C(4)-C(5) 1.54 1.53 154 154 154 1.53 1.53 1.53 151 154
Te -C(5) 1.83 2.13 1.82 2.13 2.13 2.13 2.13 2.15 2.13 1.82
C(4)-N(2) 1.45 1.45 1.45 1.45 1.45 1.44 1.45 1.45 1.44 1.45
N(2-C(6) 137 138 138 137 138 137 138 137 138 138
N(3)-H 1.01 1.02 1.02 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
Te-Te 2.03 2.75 2.03 2.03 2.72 2.72 2.75 2.72 2.78 2.03
c(6)-c(ry 152 152 152 152 152 152 154 152 152 152
c(7-c8 153 153 153 153 153 153 154 153 153 153
c(8-c(9) 153 153 154 153 153 153 154 153 153 153
C(9)-N(3) 1.44 1.44 1.48 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44 1.44
C(9)-C(10) 1.52 151 151 151 151 151 151 151 151 151
C(10)-0(5) 135 133 133 133 133 133 133 133 133 135
C(10)-0(6) 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120




80

Tabela 20 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com teldrio calculada pelo método MM+
(parte inferior)

Conformagéo
Distancias (A)
O(1)-C(1)
0(2)-H
0(2)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-N(1)
C(3)-N(1)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
Te -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N@E)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.02
1.51
1.53
1.53
1.43
1.51
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
2.13
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
151
1.33
1.20

1.22
0.97
1.33
151
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
2.14
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.51
1.44
1.37
1.52
1.20
1.53
2.13
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.54
1.43
1.51
1.33
1.20

\4

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
2.13
1.45
1.38
1.01
1.52
1.54
1.55
1.44
1.55
1.33
1.25

Vil

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.52
1.20
1.53
2.13
1.45
1.38
1.02
1.52
1.53
1.54
1.44
1.52
1.33
1.20

Vil

1.20
0.97
1.33
151
1.44
1.37
1.53
1.20
1.53
2.14
1.45
1.38
1.01
1.52
1.53
1.53
1.43
151
1.33
1.20

1.20
0.97
1.33
1.52
1.44
1.37
1.53
1.20
1.52
2.13
1.45
1.38
1.01
1.51
1.53
1.53
1.43
1.51
1.33
1.20

1.22
0.97
1.33
1.50
1.44
1.37
1.53
1.20
1.54
1.82
1.45
1.38
1.01
151
1.53
1.55
1.44
1.54
1.36
1.23
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Tabela 21 - Valores obtidos para os angulos das dez conformacbes da glutationa oxidada
com teldrio (parte superior).

Angulos(°) [ I I IV Y; VI VIl VI IX X
0(1)-C(1)-0(2)  123.0 123.0 1229 1229 1228 1232 1231 1230 1231 1228
0(2-C(1)-C(2)  111.8 1119 1118 1117 1123 1116 1120 1121 1118 1131
0(1)-C(1)-C(2) 1250 1250 1250 1252 1248 1252 1248 1247 1250 124.0

C(1)-C(2-N(1) 1106 1106 1105 109.9 111.3 109.7 1128 1106 109.6 110.4
C(2-N(1)-C(3) 1218 1219 1218 1218 1222 1219 1233 1217 1218 1213
N(1)-C(3)-C(4) 1164 1168 1170 1169 117.3 1205 1126 117.3 1147 116.4
N(3)-H-H 1044 1043 1069 1045 1042 1043 1042 1043 1045 104.4
N(1)-C(3)-0(3) 1228 1229 1227 1228 1215 1186 127.9 1227 1229 1234
C(4)-C(5)- Te 1139 1112 1118 1103 1123 1126 111.0 1154 1106 113.9
0(3)-C(3)-C(4) 1208 1203 1203 1202 121.1 1208 119.4 1199 1219 1203
C(3)-C(4)-C(5) 1107 1118 1110 1116 1194 1140 1162 1104 1168 109.2
N(2)-C(4)-C(5) 1170 1155 1168 1164 1128 1136 1160 1169 1134 117.7
N(2)-C(6)-0(4) 1235 123.9 1237 1240 1246 1229 1209 1240 1232 1228
N(2)-C(6)-C(7) 1147 1149 1153 1156 1149 1148 1188 1149 1154 1159
C(4)-N(2)-C(6) 1241 1239 1236 1235 1235 1219 1235 1240 1223 1235
C(6)-C(7)-C(8) 1139 1138 1140 111.8 111.9 1142 1084 1135 1145 114.0
C(7)-C(8)-C(9) 1129 1129 1128 1139 1140 1125 1123 1133 1125 1129
C(8)-C(9)-N(3)  109.3 109.7 1106 1105 1105 109.8 109.9 1095 109.6 109.6
C(8)-C(9)-C(10) 1153 1127 1130 1123 1126 1124 1128 1139 1142 1141
O(4)-C(6)-C(7) 1217 121.0 1209 1203 1203 1223 1202 1214 1214 1211
C(9)-C(10)-0(5)  121.7 1112 1113 1117 1116 1112 1112 1114 1113 1208
C(9)-C(10)-0(6) 1209 1258 1264 1255 1256 1258 1257 1256 1263 121.2
C(10)-C(9)-N(3)  109.2 1100 111.0 1102 1102 1102 1106 109.8 109.6 109.5
0(5)-C(10)-0(6)  117.3 122.9 1223 1227 1228 1229 1230 1229 1223 1178
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Tabela 22 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformacdes da glutationa oxidada com
telurio (parte inferior).

Angulos(®)
0(1)-C(1) -0(2)
0(2)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-N(1)
C(2)-N(1)-C(3)
N(1)-C(3)-C(4)

N(3)-H-H
N(1)-C(3)-0(3)
C(4)-C(5)- Te
0(3)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)- C(5)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(6)-0(4)
N(2)-C(6)-C(7)
C(4)-N(2)-C(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-N(3)
C(8)-C(9)-C(10)
0O(4)-C(6)- C(7)
C(9)-C(10)-0(5)
C(9)-C(10)-0(6)
C(10)-C(9)-N(3)
0O(5)-C(10)-0(6)

122.4
112.1
125.4
112.1
121.3
116.5
104.1
121.9
114.4
121.4
118.1
109.7
123.0
116.7
121.2
114.3
116.2
110.4
112.4
120.1
111.9
124.8
110.2
123.2

122.3
125.6
125.6
112.6
121.0
116.8
104.4
122.8
112.3
120.3
1114
113.4
123.9
1154
123.7
114.3
114.9
110.7
113.6
120.6
1114
126.0
110.0
122.6

122.8
113.0
124.0
110.4
121.4
116.7
106.9
123.2
111.7
120.0
114.2
112.4
123.8
114.9
123.8
116.3
117.0
110.5
113.7
121.2
112.4
124.9
109.7
122.6

v

122.3
112.0
125.6
112.5
121.0
116.6
104.4
122.7
116.0
120.6
112.6
113.7
124.2
115.6
124.5
114.8
116.2
110.2
112.2
120.2
111.7
125.6
110.6
122.7

\Y

122.2
1115
126.3
111.3
121.7
116.5
103.8
123.3
113.3
120.3
112.0
113.2
124.3
1154
124.2
115.3
117.8
110.1
114.8
120.2
111.0
126.4
109.9
122.5

Vi

122.4
111.7
125.8
112.5
120.7
118.0
104.3
122.2
113.2
119.8
113.3
112.4
123.3
1155
123.3
115.0
115.0
107.5
105.7
121.0
120.9
120.5
111.2
118.5

VI

122.3
112.2
125.4
112.5
120.9
116.7
106.5
122.9
112.3
120.4
111.8
113.8
124.3
116.0
123.9
113.1
116.6
111.7
112.2
119.7
111.6
1254
109.9
122.8

Vil

122.9
111.4
125.7
110.9
121.9
117.8
104.0
122.4
116.4
119.7
114.5
111.4
124.3
116.2
123.8
113.9
115.8
110.5
112.4
119.5
111.8
125.1
110.4
123.0

IX

122.3
112.0
125.5
112.8
120.9
116.8
104.0
121.0
115.6
121.9
121.3
107.8
122.8
116.8
121.3
114.6
116.3
109.9
112.6
120.3
112.2
124.8
110.1
123.0

X

123.4
112.3
124.2
110.4
121.7
117.2
104.8
123.3
111.8
119.5
113.9
111.6
124.0
115.9
123.6
113.1
115.6
106.1
116.6
119.9
122.0
119.7
111.6
118.2
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6. CONCLUSOES

1. A modelagem estrutural comparativa da glutationa reduzida e oxidada, bem como
seus derivados contendo selénio e telirio forneceu informagBes detalhadas sobre os
comprimentos e angulos de ligagdo, preenchendo a lacuna nas caracteristicas estruturais

destes tri-peptideos.

2. O campo de forca MM+ parametrizado no programa Hyperchem 7.5 provou ser
um instrumento adequado para o estudo das composi¢des bioativas contendo os calcogénios
SeeTe.

3. A Dboa concordancia com a difratometria de Raios-x para 0S cOmpostos
conhecidos, permite inferir que a informagé&o obtida nesse trabalho realmente reflete o arranjo
estrutural dos compostos a serem sintetizados futuramente.

4. Confirmou-se que as distancias intercalcogenicas no bloco estrutural Ch-Ch s&o

essencialmente independentes dos substituintes.

5. Mostrou-se que comprimentos de ligacdo Ch-H e Ch-C cresce rigorosamente em

paralelo com o aumento do raio idnico dos calcogénios Se e Te.
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APENDICE A — Conférmeros obtidos da glutationa reduzida com o método PM3

Este apéndice possui 0s resultados obtidos para a glutationa reduzida e suas
substituices com selénio e telUrio. Para cada glutationa reduzida como também para as
respectivas substituicdes, obtivemos dez conférmeros através do método PM3. As figuras 15,
16 e 17 eshogam o modelo tridimensional da glutationa reduzida contendo enxofre, selénio e
teltrio. Os resultados obtidos para as distancias e angulos de cada conférmeros constam nas
tabelas 19, 20, 21, 22, 23 e 24. Conforme podemos observar os resultados n&o sofrem
alteracdes significativas, entretanto, o que modifica em cada uma destas conformagdes s&o 0s
angulos entre atomos. Porém esses resultados, apesar de serem relevantes, ndo foram téo

préximos aos resultados experimentais obtidos com o método MM+.

Na Figura 15, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
reduzida para o caso do enxofre.

Figura 15 — Dez conformag@es de glutationa na forma reduzida com enxofre, obtidas usando o método PM3.
(Continua. . .)
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Vil Vil

Figura 15 — Dez conformag@es de glutationa na forma reduzida com enxofre, obtidas usando o método PM3.
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Tabela 23 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com enxofre calculada pelo
método PM3

Conformacéo | I 1 v \% VI Vi VI IX X

Energias
(kcal/mol) -3549.8 -3454.8 -3598.4 -3598.8 -3619.9 -3626.7 -3749.3 -3563.1 -3579.0 -3716.5

Distancias (A)

0(1)-C(1) 121 121 121 121 121 123 121 121 122 122
O(2)-H 0.96 0.96 0.95 0.96 0.96 0.95 0.97 0.95 0.95 0.95
0(2)-C(1) 134 134 135 134 134 133 134 135 135 135
C(1)-C(2) 153 153 152 153 153 151 153 152 151 152
C(2)-N(2) 1.48 1.48 1.47 1.48 1.47 1.47 1.48 1.47 1.47 1.47
C(3)-N(2) 1.40 1.40 142 141 1.40 1.42 141 141 141 1.42
C(3)-C(4) 154 1.54 154 154 1.53 1.54 154 154 154 1.54
C(3)-0(3) 123 123 122 123 123 122 123 122 122 122
C(4)-C(5) 153 153 153 153 153 153 153 153 153 153
S-C(5) 1.82 1.82 1.82 1.82 1.82 1.82 1.82 1.87 1.82 1.82
C(4)-N(2) 149 151 149 149 149 151 149 150 149 149
N(2)-C(6) 143 142 142 143 143 142 142 142 142 143
N(3)-H 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99 1.00 0.99
S-H 1.30 1.31 131 131 131 1.31 131 131 131 1.31
C(6)-C(7) 151 151 151 1.52 1.52 1.52 151 151 1.52 1.52
C(7)-C(8) 152 15 152 152 152 152 152 152 152 152
C(8)-C(9) 153 153 153 153 153 154 154 153 153 153
C(9)-N(3) 149 149 149 149 149 148 148 148 149 149
C(9)-C(10) 154 154 154 153 153 154 153 153 153 153
C(10}0G) 135 135 135 134 135 134 135 135 133 135
C(10)-06) 122 123 122 121 122 122 122 121 122 121
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Tabela 24 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagfes da glutationa reduzida
com enxofre

Angulos(®) [ [ I W Y, Vi Vil VI IX X
o()-C(1)-0(2) 1123 1123 1108 1123 1235 1153 1122 1111 1151 1161
0(2)-C(1)-C(2) 1216 1216 121.9 1216 1215 1177 1215 1221 117.7 1168
O()-C(1)-C(2) 1261 1261 127.4 1261 1149 1270 1263 1267 1271 1271
C(1)-C(-N() 1148 1147 1125 1118 1094 1168 1145 1134 1167 1157
C(2-N(1)-C(3) 1208 1207 121.2 1208 1209 1204 1208 1203 1205 120.4
N(1)-C(3)-C(4) 1192 1190 1195 1192 1193 1183 1189 1189 1185 1184
N(3)-H-H 109.6 109.6 109.6 109.6 109.8 109.6 109.5 109.6 109.8 109.4
N(1)-C(3)-0(3) 1195 1195 1199 1195 1195 1203 119.7 1197 1204 1202
C(4)-C(5)- S 1146 1138 1147 1146 108.3 109.7 1145 1147 1146 114.8
0(3)-C(3-C(4) 1211 1213 1205 1211 121.0 1213 1214 1212 1209 1212
C(3-C4)-C(5) 1109 1108 1087 1109 111.7 1103 1113 1108 1106 1111
N(2)-C(4)-C(5) 1154 1158 1151 1154 1154 1156 1125 1156 1154 1133
N(2)-C(6)-0(4) 119.6 1194 1205 1196 121.4 1198 1193 1196 1198 1194
N(2)-C(6)-C(7) 1159 1160 1163 1159 1188 1159 1159 1159 1161 1162
C(4)-N(-C(6) 1142 1247 1204 1121 1108 1246 1244 1142 1245 1239
C(6)-C(7)-C(8) 1127 1128 1128 1128 1128 1128 1128 1127 1127 1126
C(7)-C(8)-c(9) 111.3 1111 1112 1113 1112 1113 1114 1113 1112 1116
C(8)-C(9)-N(3) 1105 1107 1105 1105 1106 1106 1139 1105 1106 1133
C(8)-C(9)-C(10) 109.9 1096 109.9 1100 1128 1100 1103 1100 1128 1122
O(4)-C(6)-C(7) 1243 1244 1241 1244 1245 1242 1247 1244 1240 124.4
C(9)-C(10)-0(5) 1227 1227 1227 1227 1175 1226 1166 1227 1175 121.4
C(9)-C(10)-0(6) 1259 1259 1259 1259 1267 1259 1275 1259 1267 127.9
C(10)-C(9)-N(3) 1080 108.1 1080 1080 1067 107.9 109.2 107.9 1067 107.8
0(5)-C(10)-0(6)  111.4 111.3 1114 1114 1158 1114 1159 1114 1158 110.8
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Na Figura 16, estdo representados os conformeros obtidos para a glutationa na forma
reduzida para o caso do selénio.

c ©®

VII Vil

Figura 16 — Dez conformacdes de glutationa na forma reduzida com selénio, obtidas usando o0 método PM3.
(Continua.. . .)
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IX X
Figura 16 — Dez conformac0es de glutationa na forma reduzida com selénio, obtidas usando o método PM3.

Tabela 25 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com selénio calculada pelo método

PM3
Conformagédo | 1 11 1\ Vv VI VI VIII IX X
Energias
(kcal/mol) -3771.0 -3578.8 -3678.t -3537.4 -3624.7 -34735 -3426.4 -3850.9  -3861.4 -3765.2
Distancias (A)
Oo(1)-C(1) 1.21 1.21 1.21 1.21 1.21 1.21 1.22 1.21 1.21 1.22
O(2)-H 0.96 0.96 095 095 0.96 0.96 0.95 0.95 0.96 0.95
0(2)-C(2) 1.35 1.34 1.35 1.35 1.35 1.34 1.35 1.35 1.35 1.34
C(1)-C(2) 1.53 1.53 1.52 1.53 1.53 1.53 151 1.53 1.52 151
C(2)-N(2) 1.48 1.48 1.47 1.48 1.48 1.47 1.47 1.47 1.48 1.47
C(3)-N(2) 1.40 1.40 141 1.43 141 1.39 1.42 141 1.42 1.42
C(3)-C(4) 1.54 1.54 1.54 1.54 1.54 1.54 1.54 1.53 1.54 1.54
C(3)-0(3) 1.23 1.23 1.23 1.22 1.23 1.23 1.22 1.23 1.22 1.22
C(4)-C(5) 1.52 1.52 1.52 151 1.52 1.52 1.52 151 1.52 1.52
Se -C(5) 1.97 1.97 1.96 1.96 1.95 1.96 1.97 1.97 1.97 1.97
C(4)-N(2) 1.48 1.49 1.49 1.50 1.48 1.49 1.49 1.49 1.49 1.49
N(2)-C(6) 1.46 1.45 144 144 1.42 1.43 144 1.45 1.46 1.47
N(3)-H 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99 0.99 0.99
Se-H 1.47 1.47 1.48 1.46 1.46 1.47 1.46 1.49 1.47 1.48
C(6)-C(7) 1.53 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 151 1.52 151 1.52
C(7)-C(8) 1.52 1.52 1.53 1.53 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
C(8)-C(9) 1.53 1.54 1.53 1.53 1.53 1.54 1.53 1.53 1.53 1.53
C(9)-N(3) 1.49 1.48 1.49 1.49 1.49 1.48 1.49 1.49 1.49 1.49
C(9)-C(10) 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53
C(10)-0O(5) 1.35 1.36 1.35 1.35 1.35 1.36 1.35 1.34 1.35 1.35

C(10)0-0(6) 122 122 122 122 122 122 121 1.23 1.21 1.22
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Tabela 26 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagfes da glutationa reduzida

com selénio

Angulos(°)
0(1)-C(1) -0(2)
0(2)-C(1) -C(2)
0(1)-C(1) -C(2)
C(1)-C(2)-N(1)
C(2)-N(1)-C(3)
N(1)-C(3)-C(4)

N(3)-H-H
N(1)-C(3)-0(3)
C(4)-C(5)- Se
0(3)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)- C(5)
N(2)-C(4)-C(5)
N(2)-C(6)-O(4)
N(2)-C(6)-C(7)
C(4)-N(2)-C(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-N(3)
C(8)-C(9)-C(10)
O(4)-C(6)- C(7)
C(9)-C(10)-0(5)
C(9)-C(10)-0O(6)
C(10)-C(9)-N(3)
0O(5)-C(10)-0O(6)

112.3
121.6
126.2
114.8
120.9
119.5
109.6
119.4
102.9
121.1
112.5
109.1
120.8
113.7
121.8
111.6
111.3
110.4
110.3
125.7
122.5
126.1
107.9
1115

112.3
121.7
126.1
114.9
121.1
119.1
109.6
119.6
104.2
121.2
1115
1134
118.4
116.7
120.9
111.9
111.7
113.6
1115
124.7
116.8
128.1
107.9
115.2

1
111.2
122.2
126.7
113.7
120.7
118.7
109.7
119.8
104.1
121.6
111.7
112.7
117.9
118.3
118.8
1111
1115
111.3
108.9
123.8
123.7
125.8
108.3
110.7

v
110.8
121.6
127.6
113.1
122.9
124.1
109.5
114.7
102.6
120.8
111.6
115.6
118.5
118.8
121.5
109.7
111.3
110.4
109.9
122.4
122.5
126.2
107.9
111.3

116.6
127.9
115.4
112.4
121.2
119.0
109.7
119.5
103.2
121.5
109.4
112.7
116.0
119.9
119.0
111.1
111.5
111.3
108.9
123.8
123.7
125.8
108.3
110.7

VI
112.4
121.9
125.7
112.5
120.9
120.6
109.6
119.0
104.4
120.5
109.6
113.0
118.1
116.9
120.8
112.0
111.7
113.6
1115
124.8
116.8
128.0
107.9
1151

Vi
1155
117.6
127.0
116.5
120.6
118.3
109.7
120.6
103.3
120.9
110.9
113.5
118.1
1171
120.9
111.8
1114
110.4
110.4
124.7
122.7
125.9
107.9
1115

VI
111.3
122.2
126.6
113.2
121.3
120.3
109.4
117.8
106.0
122.0
1115
1114
118.8
118.0
117.6
110.4
111.8
113.3
111.9
123.3
123.0
127.8
108.0
109.3

IX
111.0
123.9
125.2
114.2
120.8
120.4
109.6
119.1
103.2
120.4
1171
106.7
120.3
114.0
119.7
1114
111.3
110.4
110.3
125.7
122.5
126.1
107.8
1115

1151
117.7
127.3
116.5
120.5
118.6
109.8
120.0
103.8
121.3
111.9
110.3
121.2
113.2
121.2
112.2
111.0
110.7
112.4
125.6
117.6
126.8
107.0
115.7
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Na Figura 17, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
reduzida para o caso do telurio.

VII VI

Figura 17 — Dez conformagdes de glutationa na forma reduzida com teldrio, obtidas usando o método PM3.
(Continua. . .)
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IX X
Figura 17 — Dez conformacoes de glutationa na forma reduzida com telurio, obtidas usando o método PM3.

Tabela 27 - Distancias obtidas da glutationa reduzida com telurio calculada pelo método
PM3

Conformagao | 1 1l v \Y Vi Vil Vil IX X

Energias
(kcal/mol) -3571.1 -3489.4 -3592.8 -3712.8 -3611.3 -3589.5 -3912.6 -35149 -3946.3 -3579.4

Distancias (A)

o(1)-C(1) 121 1.21 121 1.21 1.22 1.21 121 1.22 1.21 121
0(2)-H 0.96 0.96 0.96 0.96 0.95 0.96 0.96 0.95 0.96 0.95
0(2)-C(2) 1.35 1.35 1.35 1.34 1.35 1.35 1.35 1.35 1.35 1.35
C(1)-C(2) 1.53 1.53 1.53 1.53 151 1.53 1.53 151 1.53 1.52
C(2)-N(D) 1.47 1.48 1.48 1.48 1.47 1.48 1.48 1.47 1.48 1.48
C(3)-N(D) 141 1.41 141 141 142 141 141 142 141 143
C(3)-C(4 1.53 1.53 1.53 1.53 154 1.53 1.53 154 1.53 1.53
C(3)-0(3) 1.23 1.23 1.23 1.23 1.22 1.23 1.23 1.22 1.23 1.22
C(H-C(5) 1.50 1.51 151 151 151 151 151 151 151 151
Te -C(5) 2.22 2.23 2.24 2.23 2.22 2.24 2.23 2.24 2.23 2.20
C(H-N(2) 1.50 1.50 1.49 1.50 1.48 1.49 1.50 1.49 1.50 1.49
N(2)-C(6) 1.45 1.44 1.45 1.45 142 1.45 1.44 1.46 1.44 1.44
N(3)-H 0.99 0.99 0.99 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Te-H 1.67 1.67 1.67 1.67 1.67 1.67 1.67 1.67 1.67 1.67
C(6)-C(7) 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
C(7)-C(8) 1.53 1.53 1.53 1.53 1.52 1.53 1.53 1.52 1.53 1.53
C(8)-C(9) 1.53 1.54 1.52 1.54 1.53 1.54 154 1.53 1.54 1.53
C(9)-N@) 1.48 1.49 1.49 1.49 1.49 1.49 1.49 1.48 1.49 1.48
C(9)-C(10) 1.52 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53 1.53
C(10)-0(5) 1.33 1.35 1.35 1.35 1.35 1.35 1.35 1.36 1.35 1.33
C(10)-0(6) 1.24 1.22 1.23 1.22 1.21 1.23 1.22 1.21 1.22 1.23
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Tabela 28 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagfes da glutationa reduzida
com teldrio

Angulos(®) | I i v v VI Vil Vil IX X

0(1)-C(1)-0(2) 1122 1123 1122 1124 1165 1113 1122 1150 1122 111.3
0(2)-C(1)-C(2) 1216 1215 1216 1215 1166 1222 1215 117.8 1216 1222
0(1)-C(1)-C(2) 1263 1262 1262 1259 1269 1265 1263 127.3 1263 1264
C(1)-C(-N(1) 1147 1146 1147 1156 1155 1100 1147 1166 1147  110.0
C(2-N(1)-C(3) 1213 1212 1211 1215 1205 1196 1212 1206 1212 119.6
N(1)-C(3)-C(4) 1195 1194 1195 1192 1183 1181 1194 1189 1194 1186

N(3)-H-H 109.9 1098 109.7 109.7 1096 109.3 1098 109.7 109.8  109.5
N(1)-C(3)-0(3)  119.0 1192 1191 1190 1204 1179 1192 1198 1192 117.3
C(4)-C(5)- Te 1022 1012 1026 101.6 101.9 1107 101.2 1036 1011 1104

0(3)-C(3)-C(4) 1215 1214 1213 1217 1210 1238 1214 1212 1214 1236
C(3)-C(4)-C(5) 1148 1142 1111 1109 1071 1131 1142 1133 1142 1126
N(2)-C4)-C(5) 1082 108.4 108.1 107.6 1134 1109 1084 1089 1084  110.9
N(2)-C(6)-0(4) 1220 1172 1219 1204 1158 1188 1211 1226 1212 11858
N(2)-C(6)-C(7) 1148 1158 1136 1155 1204 1177 1158 1125 1158 117.9
C(4)-N(@2)-C(6) 1224 1230 1223 1204 1206 1208 1231 1230 1231 1189
C(6)-C(7)-C(8) 1105 1109 111.6 111.0 109.6 109.6 111.0 1122 111.0 110.9
C(7)-C(8)-C(9)  112.8 111.0 1116 1126 1116 1126 1126 111.8 1126 1118
C(8)-C(9)-N(3) 1134 1124 1118 1125 1102 1131 1124 1136 1125 1137
C(8)-C(9)-C(10) 1120 1082 108.1 108.3 1104 109.8 1082 1125 1083 111.9
O(4)-C(6)-C(7) 1232 1230 1244 1240 1229 1235 1231 1249 1231 123.0
C(9)-C(10)-0(5) 1168 1243 1242 1243 1226 1254 1242 1172 1243 1237
C(9)-C(10)-0(6) 129.3 1262 1259 1263 1259 1242 1263 1281 1263 1265
C(10)-C(9)-N(3)  106.1 1083 108.2 1083 107.9 1101 1082 107.6 1083 107.5
0(5)-C(10)-0(6)  114.1 109.4 109.8 109.3 1114 103.2 109.4 1148 109.4  109.8
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Apéndice B — Confoérmeros obtidos da glutationa oxidada com o método PM3

Este apéndice possui os resultados obtidos para a glutationa oxidada e suas
substituices com selénio e telUrio. Para cada glutationa oxidada como também para as
respectivas substituicdes, obtivemos dez conférmeros através do método PM3. As figuras 18,
19 e 20 esbogam o modelo tridimensional da glutationa oxidada contendo enxofre, selénio e
teltrio. Os resultados obtidos para as distancias e angulos de cada conférmeros constam nas
tabelas 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 e 36. Conforme podemos observar 0s
resultados ndo sofrem alteracdes significativas, entretanto, o que modifica em cada uma
destas conformacdes sdo 0s angulos entre atomos. Porém esses resultados, apesar de serem
relevantes, ndo foram tdo proximos aos resultados experimentais obtidos com o método
MM+,

Na Figura 18, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
oxidada para o caso do enxofre.

Figura 18 — Dez conformacgdes de glutationa na forma oxidada com enxofre, obtidas usando o método PM3.
(Continua. . .)
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\% \

Figura 18 — Dez conformagBes de glutationa na forma oxidada com enxofre, obtidas usando o método PM3.
(Continua. . .)
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Vil Vil

IX X
Figura 18 — Dez conformagd@es de glutationa na forma oxidada com enxofre, obtidas usando o método PM3.
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Tabela 29 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com enxofre calculada pelo método
PM3 (parte superior)

Conformagédo
Energias
(kcal/mol)

Distancias(A)
O(1)-C(1)
0(2)-H
0(2)-C(1)
C(1)-CQ)
C(2)-N(1)
C(3)-N(1)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
S -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
S-S
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

-7249.5

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.82
1.48
1.41
0.99
2.02
1.52
1.52
1.53
1.49
1.53
1.34
1.22

-7198.0

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.82
1.49
1.42
0.99
2.02
151
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.22

-7049.1

1.21
0.96
1.34
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.82
1.48
1.42
1.00
2.02
1.52
1.52
1.53
1.49
1.53
1.35
1.22

v

-7019.4

1.22
0.95
1.36
1.51
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.83
1.49
1.41
1.00
2.02
1.52
1.52
1.54
1.49
1.53
1.35
1.22

\Y

-7118.1

121
0.96
1.34
1.52
1.47
1.41
1.54
1.22
1.52
1.82
1.41
1.42
0.99
2.02
1.52
1.52
1.54
1.49
1.53
1.34
1.22

Vi

-7492.8

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.82
1.49
1.43
1.00
2.01
151
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.22

VI

-7258.8

1.22
0.95
1.35
1.52
1.47
1.43
1.54
1.22
1.53
1.83
1.49
1.43
1.00
2.02
1.52
1.52
1.53
1.49
1.53
1.35
1.22

Vil

-7034.0

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.82
1.49
1.42
1.00
2.03
151
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.22

IX

-7349.4

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.83
1.49
1.41
1.01
2.02
1.52
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.22

X

-7848.0

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.83
1.49
1.42
1.00
2.01
1.52
1.52
1.54
0.15
1.53
1.35
1.22
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Tabela 30 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com enxofre calculada pelo método PM3

(Parte inferior)

Conformagédo
Distancias (A)
O(1)-C(1)
0(2)-H
0(2)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-N(1)
C(3)-N(1)
C(3)-C(4)
C(3)-0(3)
C(4)-C(5)
S -C(5)
C(4)-N(2)
N(2)-C(6)
N(3)-H
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-N(3)
C(9)-C(10)
C(10)-0(5)
C(10)-0(6)

1.22
0.95
1.36
151
1.47
1.43
1.54
1.22
1.53
1.83
1.50
0.14
1.00
1.52
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.22

1.22
0.95
1.36
151
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.84
1.49
1.42
1.00
1.52
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.21

0.12
0.95
1.36
1.52
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.83
1.49
1.44
1.00
1.52
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.22

1.21
0.96
1.35
1.53
1.48
1.41
1.54
1.23
1.53
1.83
1.49
1.41
1.00
1.52
1.52
1.54
1.48
0.15
1.35
1.22

1.21
0.95
1.35
151
1.47
1.42
1.54
1.21
1.53
1.83
1.49
1.42
0.99
151
1.52
1.53
1.48
1.54
1.35
1.21

Vi

1.21
0.95
1.35
1.53
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.84
1.49
1.42
0.99
1.52
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
0.12

Vil

1.21
0.95

1.34
2.36
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.83
1.50
1.42
1.00
1.52
1.52
1.53
1.49
1.53
1.35
1.22

Vil

1.22
0.95
1.36
1.53
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.84
1.49
1.42
1.00
1.52
1.52
1.54
1.48
1.53
1.35
1.21

IX

1.22
0.95
1.36
151
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.83
1.49
1.41
1.00
1.52
1.52
1.54
1.49
1.53
1.35
1.22

1.22
0.95
1.36
151
1.47
1.42
1.54
1.22
1.53
1.83
1.49
1.42
1.00
1.52
1.53
1.53
1.48
1.54
1.35
1.21
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Tabela 31 - Valores obtidos para os angulos das dez conformagfes da glutationa oxidada
com enxofre (parte superior).

Angulos(®) [ Il 1T IV Y; Vi VIl VI IX X

0(1)-C(1)-0(2) 1122 1122 1123 1146 1123 1122 1163 1122 1122 1123
0(2)-C(1)-C(2) 121.6 1215 1217 1179 1215 1216 1149 1215 1214 1215
0(1)-C(1)-C(2) 1263 1263 1261 127.6 1262 1263 128.8 1263 1265 126.3
C(1)-C(-N(1) 1146 1145 1149 1164 1146 1146 1139 1146 1141 114.6
C(2-N(1)-C(3) 1206 120.8 1207 121.0 120.6 120.8 1214 120.8 120.6 120.8
N(1)-C(3)-C(4) 1125 1189 1188 1184 1192 1190 1202 1189 1191 1191

N(3)-H-H 109.6 1100 109.6 109.7 109.7 1100 109.7 1100 109.7 109.6
N(1)-C(3)-0(3) 1190 119.8 1191 1196 1197 1198 1161 1198 1197 1198
C(4)-C(5)- S 1191 1157 1187 1122 1178 1153 1153 1157 1139 1138

0(3)-C(3)-C(4) 1221 1213 1220 1219 1212 1213 123.6 1213 1212 1212
C(3-C(4)-C(5) 1100 111.8 1095 1101 1109 111.3 1087 111.8 1116 111.1
N(2)-C(4)-C(5) 1144 1120 1166 1139 1165 1122 1138 1120 1126 1126
N(2)-C(6)-0(4) 1198 119.4 1197 1208 119.4 119.7 1185 1193 1199 1196
N(2)-C(6)-C(7) 1164 1162 1158 1171 1159 1153 1169 1162 1170 1162
C(4)-N(2-C(6) 1255 1245 1262 1234 1249 1243 1210 1245 1253 125.3
C(6)-C(7)-C(8) 1123 1127 1128 1133 1128 1131 1112 1127 1106 111.3
C(7)-C(8)-C(9) 1120 1113 1117 1171 1114 1117 1115 1113 1140 1122
C(8)-C(9)-N(3) 1106 1100 1104 1114 1107 1095 1107 1100 1159 1135
C(8)-C(9)-C(10) 1107 109.9 1112 111.6 1102 109.7 1125 109.9 1100 112.3
O4)-C(6)-C(7)  123.9 1244 1244 1221 1246 1249 1246 1244 1230 124.2
C(9)-C(10)-0(5) 122.9 1165 1227 1215 1231 1169 117.6 1165 1218 116.7
C(9)-C(10)-0(6) 1262 127.8 1263 1283 1258 127.8 1269 127.8 1277 127.1
C(10)-C(9)-N(3) 107.2 1141 1072 108  107.7 1146 1069 1142 109.4 107.8
0(5)-C(10)-0(6) ~ 111.0 1157 1111 1102 1112 1154 1156 1157 110.6 116.3
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Tabela 32 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformagfes da glutationa oxidada
com enxofre (parte inferior)

Angulos(®) [ Il 1T VvV VI VIl VI IX X
0(1)-C(1) -0(2) 1155 1150 1156 1121 1151 1112 1112 1150 1147 1152
0(2)-C(1) -C(2) 1173 1178 1169 1214 117.6 1222 1221 1178 1179 1175
0(1)-C(1) -C(2) 1273 1274 1275 1264 1274 1267 1267 1273 1275 1274

C(1)-C(2)-N(1) 1165 1167 1162 1141 1169 113.6 1135 1167 1165 1164
C(2)-N(1)-C(3) 1208 1206 120.8 1206 120.3 120.2 1206 1206 121.0 120.3
N(1)-C(3)-C(4) 1153 1181 1161 1191 1184 1187 1157 1181 1183 1184
N(3)-H-H 109.3 1095 109.4 109.7 109.6 109.4 1095 109.5 109.7 109.4
N(1)-C(3)-0(3) 1186 1204 119.2 119.7 1206 119.8 1200 1204 1197 120.3
C(4)-C(5)- S 1163  107.6 1124 1138 1123 1091 1150 1075 1113 1145
0(3)-C(3)-C(4) 1260 1215 1244 1212 1211 1215 1242 1214 1219 1213
C(3)-C(4)- C(5) 1166 1126 1134 1116 1146 113.3 1109 1126 1100 1138
N(2)-C(4)-C(5) 1113 1118 1112 1126 1095 113.7 1112 1118 1142 110.7
N(2)-C(6)-O(4) 1200 1194 1186 1199 1191 119.2 1188 1194 1208 1188
N(2)-C(6)-C(7) 1171 1175 117.3 1171 1159 1166 1172 1175 1171 117.7
C(4)-N(2)-C(6) 1225 1238 1204 1255 123.9 123.9 1200 1238 1235 1236
C(6)-C(7)-C(8) 1121 1123 112.8 1104 1099 1141 1108 1123 1134 1129
C(7)-C(8)-C(9) 1155 1151 1159 1141 1159 1156 111.3 1152 1171 1148
C(8)-C(9)-N(3) 1118 1115 1119 1159 111.6 1114 1137 1115 1113 1114
C(8)-C(9)-C(10) 1095 1099 1101 1101 1122 1107 1118 1100 111.6 1112
0(4)-C(6)- C(7) 1229 1231 123.9 1231 1251 123.9 1239 1231 1221 1234

C(9)-C(10)-0(5) 1218 1219 1219 121.8 1228 1222 1216 1219 1215 1233
C(9)-C(10)-0(6) 1271 127.3 1272 1277 1272 127.0 1276 127.3 1283 1265
C(10)-C(9)-N(3) 1132 1130 1131 1095 1147 1129 107.8 1130 1084 1157
0(5)-C(10)-0(6) 1112 1109 1110 1106 1101 1109 1108 1109 1103 110.2
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Na Figura 19, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
oxidada para o caso do selénio.

1 v

Figura 19 — Dez conformacdes de glutationa na forma oxidada com selénio, obtidas usando o método PM3.
(Continua. . .)
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Figura 19 — Dez conformacdes de glutationa na forma oxidada com selénio, obtidas usando o método PM3.
(Continua.. . .)
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X
Figura 19 — Dez conformagdes de glutationa na forma oxidada com selénio, obtidas usando o método PM3.
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Tabela 33 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com selénio calculada pelo método PM3
(parte superior)

Conformagédo | I 11 AV Vv VI VII VI IX X
Energias -7249.5 -7394.0 -7029.1 -7201.4 -7186.6 -7028.8 -7374.8 -7178.0 -7309.4 -7341.7
(kcal/mol)

Distancias (A)

0(1)-C(1) 121 121 122 121 121 121 122 121 122 121
0O(2)-H 0.96 0.96 0.95 0.95 0.96 0.95 0.95 0.95 0.95 0.96
0(2)-C(1) 134 134 135 135 134 135 135 135  1.35 1.34
C(1)-C(2) 153 153 151 153 152 152 152 152 152 153
C(2)-N(2) 1.47 1.47 1.48 1.47 1.47 1.48 1.47 1.48 1.47 1.47
C(3)-N(1) 140 141 137 141 140 143 142 143 144 1.40
C(3)-C(4) 153 153 153 154 153 154 153 153 154 154
C(3)-0(3) 123 123 127 123 123 122 122 122 12 1.23
C(4)-C(5) 1.52 1.52 1.52 1.52 151 151 1.51 1.52 1.51 1.52
Se -C(5) 1.95 1.96 1.99 1.94 1.94 197 2.01 1.95 1.95 1.95
C(4)-N(2) 149 149 148 149 148 150 151 149  1.49 1.49
N(2)-C(6) 1.45 1.44 1.42 1.45 142 1.40 1.47 1.45 1.41 1.45
N(3)-H 0.99 1.00 0.99 0.99 0.99 0.99 1.01 1.00 1.01 0.99
Se-Se 2.39 2.37 2.38 2.40 2.35 2.37 2.31 2.22 2.36 2.39
C(6)-C(7) 152 152 152 152 152 151 152 153 152 152
C(7)-C(8) 152 152 153 153 152 153 152 152 152 152
C(8)-C(9) 153 153 154 153 153 153 154 154 154 153
C(9)-N(3) 149 150 148 149 148 148 150 149  1.49 1.49
C(9)-C(10) 153 153 153 153 154 153 153 151  1.53 153
C(10)-0(5) 134 135 135 135 135 135 135 132 135 1.34

C(10)-0(6) 122 122 122 122 122 121 121 126  1.22 1.22
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Tabela 34 - Distancias obtidas da Glutationa Oxidada com Selénio Calculada pelo método
PM3 (parte inferior)

Conformagédo | ] 11 AV Vv VI VII VI IX X
Distancias (A)

0(1)-C(1) 121 121 122 122 121 122 121 122 122 122
0O(2)-H 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95
0(2)-C(1) 13 135 135 135 1,34 135 135 135 135 1,35
C(1)-C(2) 152 152 151 152 152 152 153 152 015 151
C(2)-N(1) 148 148 147 148 148 147 148 147 148 148
C(3)-N(1) 137 138 142 137 137 142 142 142 137 1,37
C(3)-C(4) 153 154 154 153 153 154 153 154 153 1,53
C(3)-0(3) 127 125 122 126 126 122 122 122 126 127
C(4)-C(5) 15 152 152 152 151 151 152 151 152 152
Se -C(5) 1,97 1,98 1,95 1,98 1,97 1,96 1,95 1,98 1,98 1,97
C(4)-N(2) 148 149 149 149 148 149 149 149 149 1,49
N(2)-C(6) 1,44 1,44 1,45 1,44 1,49 1,42 1,45 1,43 1,44 1,44
N(3)-H 1.00 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99 0.99 0.99 1.00 1.01
C(6)-C(7) 152 152 152 152 151 152 152 152 152 151
C(7)-C(8) 153 152 152 152 152 152 152 152 152 153
C(8)-C(9) 154 153 153 153 154 153 154 154 153 154
C(9)-N(3) 1,49 148 148 149 149 148 148 148 149 148

c(9-c(10) 1,53 153 153 153 153 153 153 153 153 153
c(10-05 1,35 135 135 1,35 135 135 135 1,35 135 135
C(10-0(6) 1,21 121 122 121 122 121 122 121 122 121
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Tabela 35 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformagdes da glutationa oxidada
com selénio (parte superior).

Angulos(®) [ Il 1T IV Y; VI VIl VIl IX X
0(1)-C(1)-0(2) 1122 1123 1169 1111 1152 1116 1158 1113 1161 112.2
0(2)-C(1)-C(2) 1217 1216 1137 1222 1178 1223 1168 1223 1148 1217
0(1)-C(1)-C(2) 1261 126.0 1294 1268 127.1 1261 1274 1265 1290 126.1
C(1)-C(2-N(l) 1150 1152 1108 1140 1170 1102 1161 1101 1139 1151
C(2-N(1)-C(3) 1214 1211 1209 1209 1207 1203 1205 1191 1200 121.4
N(1)-C(3)-C(4) 1187 119.1 1249 1179 1146 1234 1160 1182 1204 118.8

N(3)-H-H 109.7 108.2 1095 1095 109.9 109.6 108.3 109.9 1095 109.7
N(1)-C(3)-0(3)  119.4 119.2 1183 1199 1208 1156 1206 1176 1160 1195
C(4)-C(5)- Se 1052 109.5 99.3 1060 101.8 103.0 934 1031 1026 105.0

0(3)-C(3-C(4)  121.8 121.7 1168 1221 1245 1209 1234 1238 1235 1217
C(3)-C(4)-C(5) 1119 1118 1067 1107 113.8 1129 1133 1122 109.6 111.4
N(2)-C(4)-C(5)  112.9 1144 1140 1151 1095 1154 988 1112 1106 113.8
N(2)-C(6)-0(4)  117.9 119.8 1181 1175 1176 1190 1196 1197 1158 117.7
N(2)-C(6)-C(7) 1185 1165 1186  117.8 1182 1202 1156 117.0 121.9 118.8
C(4)-N(2-C(6) 1181 1204 1241 1184 117.6 1239 1218 1213 1206 117.7
C(6)-C(7)-C(8)  111.0 1139 1107 1122 1131 1109 1150 1142 1115 1108
C(7)-C(8)-C(9) 1115 1137 1153 1122 1129 1143 1153 1125 1136 1112
C(8)-C(9)-N(3) 1111 1124 1110 1109 1109 1149 1120 1111 1152 1109
C(8)-C(9)-C(10) 1105 1114 1104 1114 109.8 1107 109.2 109.7 1083 1105
O4)-C(6)-C(7) 1234 1225 1232 1241 1242 1209 1249 1218 1223 1231
C(9)-C(10)-0(5) 1236 1240 1153 1148 1222 1208 1220 1235 1150 122.8
C(9)-C(10)-0(6) 1259 1254 1285 1299 127.9 1282 1264 1272 1290 126.2
C(10)-C(9)-N(3)  107.0 110.7 1132  106.0 111.3 1074 1122 1102 106.0 106.4
0(5)-C(10)-0(6) 1106 1105 1163 1154 109.8 111.2 111.6 109.3 1160 111.1
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Tabela 36 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformacdes da glutationa oxidada
com selénio (parte inferior).

Angulos(®) [ Il I IV Y; Vi Vil VIl IX X
o1)-C(1)-0(2) 1171  117.0 1150 1176 1115 1154 1113 1158  117.1 1172
0(2-C(1)-C(2) 1151 1152 117.7 1142 1215 1174 1222 1170 1139 1137
O1)-C(1)-C(2) 127.8  127.9 127.1 1283 1272 1273 1264 127.3 1290 1292
C(1)-C(2-N()  109.8 111.0 1165 1121 1135 1161 1100 1164  111.1 1106
C(2-N(1)-C(3) 1213 1214 1208 1248 1200 1211 119.9 120.8 1234 121.4
N(1)-C(3)-C(4) 1241  121.3 1182 1268 1167 1168 117.8 117.0 127.1 124.0

N(3)-H-H 109.2 1094 109.3 1086  109.4 109.7  109.9 109.3  109.3 109.8
N(1)-C(3)-0(3) 1188 1204 1202 1133 1203 1201 1180 1200 113.4 117.9
C(4)-C(5)- Se 1024 1028 1056 1063 935 101.8 1058 1053 1040 103.3

0(3)-C(3-C(4) 1171 1183 1215 1196 1231 1231 1240 1229 1190 1179
C(3-C(4)-C(5) 1082 1075 111.3 1100 1139 109.3 112.0 109.8 1095 108.8
N(2)-C(4)-C(5)  112.6  112.6 1135 1138 1003 1084 1132 111.6 1128 11238
N(2)-C(6)-0(4)  117.8 1188 1184 1184 1187 11903 1186 1194 1181 11638
N(2)-C(6)-C(7)  118.8  117.1 1176 1168 1155 117.3 1181 1173 1167 1192
C(4)-N(-C(6) 1205 1201 119.6 121.8 1189 1208 1183 1196 1222 1213
C(6)-C(7)-C(8) 1115 1147 1114 1130 1133 1136 1111 1146 1136 1108
C(7)-C(8)-C(9) 1155 1152 1117 1154 1111 1151 1120 1163 1154 115.4
C(8)-C(9)-N(3) 1112 1114 1134 1119 1132 1112 109.9 1104 1102 111.9
C(8)-C(9)-C(10)  109.6  110.1 1109 1100 1120 1112 1102 1125 112.3 109.4
O4)-C(6)-C(7) 1234 1239 1237 1247 1259 1234 1230 1231 1248 1239
C(9-C(10)-0(5) 1215 1217 1236 1236 1219 1219 1151 121.8 1231 121.4
C(9)-C(10)-0(6) 1275  127.3 1264 1259 1274 1275 1287 1274 1269 1272
C(10)-C(9)-N(3) 1129 1135 108.3 1101 1082 1136 1123 1138 1106 1133
0(5)-C(10-0(6) ~ 111.1  111.1 1100 1105 1108 1107 1162 1109 1100 111.4
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Na Figura 20, estdo representados os conférmeros obtidos para a glutationa na forma
oxidada para o caso do teldrio.

Il v

Figura 20 — Dez conformacdes de glutationa na forma oxidada com teldrio, obtidas usando o0 método PM3.
(Continua.. . .)
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VII Vil

Figura 20 — Dez conformacdes de glutationa na forma oxidada com teldrio, obtidas usando 0 método PM3.
(Continua.. . .)
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IX X
Figura 20 — Dez conformagcdes de glutationa na forma oxidada com teldrio, obtidas usando 0 método PM3.
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Tabela 37 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com telurio calculada pelo método PM3
(parte superior)

Conformagédo | ] 11 AV Vv VI VII VI IX X
Energias -7246.1 -7342.4 -7017.8 -7369.3 -7150.6 -7045.5 -7154.6 -7456.9 -7368.4 -7264.5
Distancias (A)

0(1)-C(1) 121 121 121 121 121 121 121 121 121 121
0O(2)-H 0.94 0.94 0.94 0.96 0.96 0.95 0.96 0.96 0.95 0.96
0(2)-C(1) 135 135 134 134 134 134 134 134 134 134
C(1)-C(2) 152 151 152 152 152 152 153 152 152 152
C(2)-N(2) 1.47 1.48 1.48 1.47 1.48 1.47 1.47 1.47 1.48 1.47
C(3)-N(1) 142 137 141 141 137 137 140 140 137 135
C(3)-C(4) 153 153 153 154 152 153 153 153 153 153
C(3)-0(3) 122 126 122 122 126 126 123 123 126 128
C(4)-C(5) 1.51 1.50 1.50 1.50 151 151 1.50 1.50 151 1.50
Te -C(5) 2.18 2.22 2.21 2.20 2.19 2.23 2.22 2.21 2.23 2.22
C(4)-N(2) 149 148 149 149 148 143 149 148 148 149
N(2)-C(6) 137 142 143 138 142 143 141 141 142 141
N(3)-H 0.99 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99
Te-Te 2.87 2.88 2.89 2.92 2.87 2.90 2.90 2.90 2.89 2.89
C(6)-C(7) 1.50 151 151 1.50 1.52 151 1.52 151 151 1.52
C(7)-C(8) 152 152 152 152 152 152 152 152 152 152
C(8)-C(9) 153 153 153 153 153 153 153 153 153 153
C(9)-N(3) 148 148 147 148 148 147 148 149 147 148

C(9)-C(10) 152 153 153 152 153 152 152 153 152 152
C(10)-0(5)  1.35 134 134 134 134 135 134 134 135 134
C(10-0(6)  1.21 121 121 122 121 121 121 121 121 122
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Tabela 38 - Distancias obtidas da glutationa oxidada com telurio calculada pelo método PM3
(parte inferior)

Conformagdo | I 1] AV Vv VI VII VI IX X
Distancias (A)

0(1)-C(1) 121 121 121 121 121 121 121 121 121 126
0O(2)-H 0.96 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.93
0(2)-C(1) 134 135 136 135 135 135 135 135 135 139
C(1)-C(2) 1.52 151 1.52 151 151 151 1.52 1.52 151 1.52
C(2)-N(2) 1.47 1.49 1.47 1.49 1.47 1.48 1.47 1.48 1.46 1.49
C(3)-N(1) 142 147 141 149 139 142 136 136 141 141
C(3)-C(4) 153 154 154 153 154 153 153 153 153 157
C(3)-0(3) 122 121 122 120 125 122 127 126 122 121
C(4)-C(5) 151 1.50 151 1.50 1.50 1.50 151 151 1.50 1.54
Te -C(5) 2.25 2.21 2.22 2.22 2.20 2.20 2.24 2.23 2.21 2.20
C(4)-N(2) 149 149 148 149 149 148 148 148 148 155
N(2)-C(6) 141 143 141 142 143 142 141 143 142 144
N(3)-H 0.99 1.00 0.99 1.00 1.00 1.00 1.00 0.99 0.99 0.99
C(6)-C(7) 1.52 151 1.52 151 151 1.52 151 151 1.52 1.52
C(7)-C(8) 153 152 151 152 152 152 152 152 152 152
C(8)-C(9) 153 153 153 153 153 153 153 153 153 153
C(9)-N(3) 1.47 1.47 1.48 1.48 1.47 1.47 1.48 1.47 1.48 1.48

C(9)-C(10) 153 153 153 153 153 153 153 153 153 152
C(10)-0(5)  1.34 135 134 134 134 134 134 134 135 135
C(10)-0(6) 121 121 121 121 121 121 121 121 121 121
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Tabela 39 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformacdes da glutationa oxidada com
telurio (parte superior)

Angulos(®) [ [ 1T IV Y; Vi vl VI IX X
01)-C(1)-0(2) 1112 1113 1113 1124 1121 1117 1122 1123 1117 1126
0(2-C(1)-C(2) 1211 1203 121.9 1215 121.8 1222 1216 1216 1221 1216
0(1)-C(1)-C(2)  127.8 1285 1268 1262 1261 1263 1264 1262 1262 1258
C(1)-C(2)-N(1) 1144 1111 1089 1144 1159 1106 1143 1147 1104 1132
C(2-N(1)-C(3) 1204 1207 1195 1207 1205 1221 1208 1214 1222 1233
N(1)-C(3)-C(4)  119.4 1259 1172 1194 1188 1242 1190 1191 1245 1227

N(3)-H-H 1101 1096 109.6 110.1 109.6 1100 109.6 109.8 109.9 110.0
N(1)-C(3)-0(3) 1166 1174 1188 119.2 1193 1189 1196 1195 1184 117.4
C(4)-C(5)- Te 1023 1002 1040 109 1051 97.4 1075 107.8 97.1 1123

0(3)-C(3)-C(4) 1237 1168 1239 1212 1218 1170 1214 1213 1171 1199
C(3)-C(4)-C(5)  109.9 107.3 1108 1100 1128 107.1 1140 1126 107.2 109.6
N(2)-C(4)-C(5) 112.7 1146 1133 1141 113.6 1145 1145 1146 1144 1155
N(2)-C(6)-O(4) 117.9 1193 1198 117.1 1203 1175 1208 1199 1183 1209
N(2)-C(6)-C(7) 1213 1175 1167 1204 1156 1181 1165 1162 1175 1172
C(4)-N(2)-C(6) 1242 1248 1234 1255 1229 1223 1235 1238 1244 1234
C(6)-C(7)-C(8) 1134 1109 1101 1142 1126 1114 109.7 1126 1113 1138
C(7)-C(8)-C(9) 1111 1107 1149 1131 1113 1112 1148 1123 1111 1176
C(8)-C(9)-N(3) 109.3 1109 1159 1143 1121 1100 1155 1101 1099 111.9
C(8)-C(9)-C(10)  111.4 109.2 1100 1109 109.1 1089 1105 111.8 109.1 1119
O4)-C(6)-C(7) 1209 1230 123.3 1224 1240 1244 1225 1237 1241 1216
C(9)-C(10)-0(5) 1145 1228 1215 117.3 1237 1168 1216 1224 1166 1148
C(9)-C(10)-0(6) 1296 1259 1281 1275 1259 1281 127.9 1262 1281 1297
C(10)-C(9)-N(3) 1121 1084 109.8 1075 108.1 1152 109.8 1063 1151 107.3
0(5)-C(10-0(6) 1159 1113 1104 1153 1105 1153 1105 1115 1153 1156
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Tabela 40 - Valores obtidos para os dngulos das dez conformacdes da glutationa oxidada com
telurio (parte inferior)

Angulos(®) [ Il m v Y; VI Vil Vil IX X
0(1)-C(1)-0(2) 1120 1161 1150 116.2 1165 1160 1174 1181 1147 1110
0(2)-C(1)-C(2) 1219 1156 1161 1168 1164 1156 1164 1160  117.9 1232
0(1)-C(1)-C(2) 1261 1284 1289 127.1 1272 1285 1262 1259 1275 1258
C(1)-C(-N(1) 1158 1125 1139 1168 1156 1088 1145 1139 1162 1113
C(2-N(1)-C(3) 1202 1184 1200 1167 1223 1189 1214 1213 1212 1206
N(1)-C(3)-C(4) 1162 1196 1206 1188 120.6 1186 1262 1265 1184 1200

N(3)-H-H 109.8 109.8 109.7 109.2 1095  109.6  109.6 109.6  109.4 109.8
N(1)-C(3)-0(3)  121.2 1188 1188 1182 1184 1207 1182 1171 1203 1157
C(4)-C(5)- Te 1040 1124 1054 1112 103.0 1015 1014 1035 1015 96.4

0(3)-C(3-C(4) 1225 121.7 1207 123.1 1208 1208 1156 1165 1211 1239
C(3)-C(4)-C(5) 1112 1120 1087 1124 1116 1068 1056 1078 1084 1117
N(2)-C(4)-C(5) 1146 1132 1153 1138 1143 1128 1161 1159 1126 103.1
N(2)-C(6)-0(4) 1203 1183 1220 1187 1184 1205 1197 1186 1211 120.1
N(2)-C(6)-C(7) 1169 119.2 1161 1184 117.0 1166 117.3 1174 1164 1152
C(4)-N(2-C(6) 1168 1225 1246 123.7 1213 1246 1245 1226 1248 1170
C(6)-C(7)-C(8) 1134 1136 1134 1141 1133 1123 1139 1131 1117 1103
C(7)-C(8)-C(9) 1162 1155 1174 1162 1155 1158  117.6 1110 1157 1115
C(8)-C(9)-N(3) 1114 1113 1118 1115 1112 1119 1112 1111 1121 1096
C(8)-C(9)-C(10)  111.3 1112 1115 1125 1105 1112  111.8 1109 1106 1096
O@4)-C(6)-C(7) 1227 1223 1218 1227 1244 1230 1227 1237 1226 1248
C(9)-C(10)-0(5) 121.9 1216 1212 1226 1225 1219 1217 1221 1217 1156
C(9)-C(10)-0(6) 127.4 1276 1288 127.3 1263 1273 1282 1269 1274 1283
C(10)-C(9)-N(3)  113.6 1139 1083 1149 1130 1129 1084 1132 1132 1123
0(5)-C(10)-0(6)  110.8 1108 110.1 110.1 111.3 1109 1102 1111 1109 116.1
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APENDICE C - Utilizag4o do software HyperChem 7.5

Neste apéndice serdo demonstrados os passos que foram utilizados para a realizacéo

deste trabalho no software HyperChem.

Primeiro Passo: desenhar a molécula

Apbs o programa ser aberto, ele estard pronto para uso. Contudo, caso esteja com
alguma outra molécula aberta pelo programa, va ao menu File e escolha a op¢do New para
que seja criado um novo espaco de trabalho.

ra HyperChem - {untithed) e
. Edit Build Select Dis_pla:,.r D

Mew Ctrl+M |
Open... tri+0
Merge...
Save Ctrl+5
Save As... Chrl+A
Save As HTML...

Em seguida, caso deseje, vocé pode configurar para que a exibicdo seja no modelo

Bola/Bastdo. Para configurar, va ao menu Display e escolha a Opg¢éo Rendering:

Display | Databases Setup Compute Annotatio
Scale to Fit Space
Owerlay

RMS5 Fit and Owerlay

Show All
Show Selection Only
Hide Selection

Rendering...
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Na tela ird surgir as opgdes em vérias abas. Clique na aba Rendering Method, caso

ela ndo esteja selecionada e escolha a op¢éo Balls and Cylinders:

Rendering Options

[ B |

Cylinders ] Overapping Spheres ]
Tubes ] Ribbon-Lilkke Structures ]
Rendering Method l Vector and Line Cptions ] Balls ]

Atam Fendering

" Sticks
~

" Owerlapping Sphé.r.es
" Tubes
" Mo Change

[~ Add Dats

Secondary Structure Rendering
+ Mone

" Ribbon Lines

" Thin Ribbons

" ThickRibbonz

" Be [El

c

" alpha Cylinder
" Random Coil
" Mo Change

1

D efault

OK | Cancelar |

Caso queira configurar o tamanho dos desenhos, escolha a aba Balls e ajuste

conforme o tamanho apropriado:

Rendering Options

Default

Cylinders ] Overlapping Spheres ]
Tubes ] Ribbon-Like Structures ]
Rendering Method I Vector and Line Options Balls

o]

Cancelar
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Em seguida para desenhar uma molécula, ap6s aberto o novo espaco de trabalho,

clique duas vezes no botdo Draw @ assim surgird a Tabela Periddica dos elementos:

BJC
Al Si

[T [ ere]cofmilcdzr]a s

Zr|rbjk o Te]FulRh Sny
HET aj* Rel0 gf TI{FPb

LacePr[ndpr refoufHdE T

Ao ThiPa] L fkp BEJCH]E = Fn‘aMd Lr

[ llow Arbitrary Valence [ Explicit Hydrogens  Properties. ..

Para criar a estrutura molecular desejada, basta apenas selecionar o elemento e clicar

em alguma area do espaco de trabalho, ligando cada atomo através do clicar e arrastar.

S|@e| 0wl o] al~lol0l Dl &[wlm &2

Element Table

ol i
i |

T Ruf Ak

F
O

I

M| [0 i &

|E HEIRH B
F-d 2

3 ([Ecdndrdsdedad rodrd el
(e TifPa] b [ EEEEE T

¥ Aow Asbiiacy Valence [~ Exphot Hydbogens  Propesties ]
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Segundo passo: escolher o método de célculo

Apos ter desenhado sua estrutura e certificado que ela esteja correta, escolha o

método de célculo.

Para o campo de forga classico MM+, por exemplo, cligue no menu Setup e escolha
Molecular Mechanics:

[Setup Compute Annctations  Scri

v Molecular Mechanics...
Serni-emnpirical...
Ab Initio...

Density Functional...

Na tela que abrir escolha a opgdo desejada e clique no botdo OK, no exemplo o
MM+ foi escolhido:

/ Optionz...

" EMBER i

" BIO+{CHARMM] Components

| OPLS —

(1] % | LCancel

No entanto, caso seja 0 método semi-empirico PM3, no menu Setup, escolha Semi-

empirical

[Setup] Compute  Annotations  Scri

| Muolecular Mechanics...
q
¥ Semi-empirical...

Ab Initio...

Density Functional...
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Na tela que abrir seleciona 0 PM3 e dé OK:

Extended Hiickel
CHDO

IMDO

MIMDOZ

MMDO

MMDO/d

A1

ZINDDA
ZINDO/S
THDO

i
("
"
i
[
[
[
I
~
~
~

Terceiro passo: realizar os calculos de minimizacéo

Assim que forem escolhidos os métodos de célculos, serd realizada a etapa final onde

serdo realizados os célculos para a otimizagdo geométrica.
No Menu Compute escolha Geometry Optimization:

Compute | Annotations  Script Canc

l Single Point
Geometry Optimization...
Molecular Dynamics...

Langevin Dynamics...

Monte Carlo...
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Na tela seguinte, para o nosso trabalho foi escolhido o algoritmo de gradiente

conjugado Polak-Ribieri:

—Algorithm - Options

{ Steepest Descent - Termination Condition -
(" Eletcher-Feeves RMS aradient of
[Conjugate gradient] 01 kecal/(& mal)

@ Polak-Ribiers or: {555 Marimum cpcles

[Conjugate gradient]

" Eigenvector follawing| | @ In vacuo

" Conjugate Directions

Screep refrezh period: 11 cycles

Ok LCancel ]

Apos, isso o software ird otimizar a molécula, pode levar alguns minutos. Caso ele

nao encontre uma minimizacdo energética, repita 0 passo anterior até que encontre, na barra

de status ir4 mostrar Converged=YES.
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Ao final tera o resultado da molécula otimizada, atente para a energia que € exibia na

barra de status do programa:

a HyperChem - Gluta-Redu-Conform01-5.hin |':'—|Ell-a_hj

File Edit Build 5Select Display Databases Setup Compute Annotations Script Cancel Help

|G| OwSle] alsolO D’ & =@ & 2|

o
o

Energy=-15.734358 Gradient=0.097676 Converged="YES (204 cycles 479 points). Mim+

==




