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RESUMO

A doenca de Alzheimer € uma condigdo neurodegenerativa complexa, caracterizada
por uma série de eventos patoldégicos no cérebro, como a desregulagcdo da
homeostase metalica. Ha evidéncias de que ions metalicos interagem com a proteina
AB, formando espécies oligoméricas neurotdxicas, especialmente no caso dos ions
Cu(ll), que podem favorecer a geragdo de espécies reativas de oxigénio. Nesse
contexto, a proposta de compostos capazes de atenuar a interagao entre os metais e
a proteina AR (MPACs) surge como uma abordagem promissora, pois esses agentes
previnem a formacdo do complexo téxico, ao mesmo tempo em que mantém a
disponibilidade dos metais para fung¢des biolégicas essenciais. O uso de estruturas
peptidicas como possiveis farmacos também tem se destacado. Este estudo avaliou
cinco decapeptideos sintéticos, investigando sua capacidade de atenuar a interacao
entre 0os metais e a proteina AB. As estruturas ciclicas demonstraram maior
estabilidade conformacional em comparacgao as abertas, destacando-se a sequéncia
contendo aspartato, a qual apresentou os melhores resultados. A estrutura com D-
prolina ndo apresentou diferencas conformacionais significativas em relagédo a L-
prolina. A presenga do metal contribuiu para uma maior estabilidade conformacional
do ligante C-Asp. Apesar disso, esse ligante ndo interage de maneira relevante com
a proteina AB(1-16). Este trabalho oferece uma contribuicdo computacional relevante

para investigacdes futuras.

Palavras-chave: Alzheimer; DFT; Dindmica Molecular.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a complex neurodegenerative condition characterized by a
series of pathological events in the brain, such as the dysregulation of metal
homeostasis. There is evidence that metal ions interact with the A protein, forming
neurotoxic oligomeric species, especially in the case of Cu(ll) ions, which can promote
the generation of reactive oxygen species. In this context, the development of
compounds capable of attenuating the interaction between metals and the A protein
(MPACs) emerges as a promising approach, as these agents prevent the formation of
the toxic complex while maintaining the availability of metals for essential biological
functions. The use of peptide structures as potential drugs has also gained
prominence. This study evaluated five synthetic decapeptides, investigating their ability
to attenuate the interaction between metals and the A protein. The cyclic structures
demonstrated greater conformational stability compared to the linear ones, with the
sequence containing aspartate standing out by presenting the best results. The
structure with D-proline did not show significant conformational differences compared
to L-proline. The presence of the metal contributed to greater conformational stability
of the C-Asp ligand. Nevertheless, this ligand does not interact significantly with the
AB(1-16) protein. This work provides a relevant computational contribution for future

investigations.

Keywords: Alzheimer; DFT; Molecular Dynamics.
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1 INTRODUGAO

Mais de cem anos apos a descoberta da doenca de Alzheimer (DA), ela
permanece um desafio significativo em escala global (Goedert; Spillantini, 2006). O
envelhecimento da populagédo acoplado com a falta de um tratamento efetivo, coloca
a doengca em um patamar critico no que diz respeito a saude publica mundial,
resultando em elevados custos para os sistemas de saude, além de gerar
preocupagdes com a qualidade de vida dos idosos, grupo mais atingido (Evans-Lacko
etal., 2024). Em 2019, estima-se que aproximadamente 57 milhdes de pessoas foram
acometidas por essa patologia, com previsdes indicando um aumento significativo
para cerca de 152 milhdes de individuos afetados em todo o mundo até 2050 (Nichols
et al., 2022).

No Brasil, os numeros correspondem a estimativa de 1,8 milhdes de pessoas
em 2019, com uma projegao de 5,6 milhdes de casos em 2050 (Nichols et al., 2022).
Entre os anos de 2000 e 2019, foram registradas 211.658 mortes atribuidas a
enfermidade (Paschalidis et al., 2023).

Com o intuito de reverter o quadro atual, a Food and Drug Administration (FDA,
EUA) aprovou, até o primeiro semestre de 2024, oito medicamentos para o tratamento
da doenca de Alzheimer. Entre eles estdo aducanumab, lecanemab, donepezila,
rivastigmina, galantamina, memantina, memantina combinada com donepezila e o
brexpiprazol. Vale destacar que este ultimo ndo esta diretamente relacionado ao
tratamento do Alzheimer, sendo um antipsicético atipico aprovado com o objetivo de
acalmar os pacientes. Devido aos seus potenciais efeitos colaterais, o uso do
brexpiprazol requer cautela (ALZHEIMER’S..., 2024).

Em julho de 2024, a FDA aprovou o donanemabe (Mintun et al., 2023; U.S.
Food; Administration, 2024a). No mesmo més, foi aprovada a benzgalantamina, um
pré-farmaco da galantamina, desenvolvido com o objetivo de aumentar a
tolerabilidade do tratamento pelos pacientes (Li et al., 2025; Maelicke et al., 2010; U.S.
Food; Administration, 2024b). Por outro lado, o aducanumabe foi descontinuado
devido aos altos custos de producdo, os quais ndo se justificavam diante de sua
eficacia limitada (2024 ALZHEIMER’S...,2024; Beshir et al., 2022).

No Brasil sdo utilizados donepezila, galantamina, rivastigmina, memantina

combinada com donepezila e a memantina (Brasil, 2025). Além desses
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medicamentos, o suvorexanto também pode ser indicado no tratamento de pacientes
com doenca de Alzheimer, sendo sua principal finalidade o alivio da insénia, e ndo
necessariamente o tratamento direto da deméncia associada a DA (2024
ALZHEIMER'’S..., 2024).

Apesar do tratamento oferecido, a doenga nao possui um tratamento efetivo
(2024 ALZHEIMER'’S..., 2024), e isso se deve ao desconhecimento de sua causa
exata, sendo conhecidos apenas alguns biomarcadores relacionados a diversos
processos patologicos. Dentre muitos outros, o principal deles € a formagao de placas
proteicas extracelulares, formadas pela proteina beta-amiloide (AB) (Murphy;
Buzinova; Johnson, 2024).

Nessas placas, observa-se uma concentragéo significativa de metais, como
cobre e ferro, o que sugere a possibilidade de outra hipétese: a metalica ou a do
estresse oxidativo. Isso se deve ao fato de que esses ions metalicos, coordenados
com a AB, podem participar de reagdes redox e, consequentemente, aumentar a
concentracédo de espécies reativas de oxigénio (EROs) no cérebro. Além disso, esse
complexo metalico também €& conhecido como uma das formas oligoméricas da
proteina, que é mais neurotéxica quando comparada a forma polimérica da mesma
(Huang; Wei; Shen, 2014).

Em relacdo a essa hipdtese, os agentes quelantes de metais como o acido
gulurénico, um oligosacarideo natural derivado de algas, tém se mostrado
promissores, pois apresentam a capacidade de quelar o ion Cu(ll) e de reduzir a
producao de EROs no cérebro (Shen et al., 2023). Assim como derivados de isatina
tém sido investigados com o objetivo de competir com a beta-amiloide pela
coordenacgao de ions metalicos, especialmente os ions Cu(ll) e Zn(ll) (Wegermann et
al., 2023). Até mesmo quelantes para o cobre monovalente estdo sendo investigados
a fim de diminuir o estresse oxidativo no cérebro (Rulmont et al., 2024).

Esse contexto abre novas perspectivas de pesquisa para o desenvolvimento
de terapias eficazes, como por exemplo, estudos sobre sistemas que inibem a
interagcéo indesejada entre metal e proteina e reintegram esses metais ao organismo.
Sendo esses compostos denominados do inglés metal-protein attenuating compounds
(MPACs), ou compostos atenuantes metal-proteina. Essas moléculas sao capazes de
atenuar essa ligagao entre o peptideo e o metal, complexando-se com o ion metalico
e devolvendo-o a outro ambiente bioldgico de modo que ele possa desempenhar sua

funcao normalmente (Ritchie; Bush; Masters, 2004).
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ions metalicos, como o cobre, ao se coordenarem a AB, podem gerar EROs
(Hureau; Faller, 2009). Diante disso, os MPACs surgem como uma abordagem eficaz
para reduzir a interagdo entre o cobre e a AB (Carvalho et al., 2023). Dentre as
possiveis drogas, os peptideos se destacam como promissores para essa finalidade
devido as suas estruturas e a seletividade pelo cobre, principalmente por meio dos
imidazaois das histidinas, o que pode representar uma relevante estratégia no combate
a oligomerizagao da proteina beta-amiloide. Além disso, apresentam grande potencial
como farmacos, gracas a sua alta biocompatibilidade e a baixa probabilidade de
causarem respostas imunogénicas (Asadbegi; Shamloo, 2021; Hu et al., 2016; Singh
et al., 2024).

Estudar essas espécies com o ion Cu(ll), tanto com ligantes quanto com a
proteina AB, representa um desafio devido a natureza paramagnética dos complexos
formados por esse ion. Dito isso, estudos computacionais podem auxiliar nesse
processo, como por exemplo, complementando a analise estrutural do composto
[Cu(ll)-AB] por meio de simulagdes de Dinamica Molecular (DM) (Abelein et al., 2022).

Assim como para avaliar sua estabilidade, Ali-Torres e colaboradores (2011)
realizaram um estudo das interagdes moleculares entre o cobre e o fragmento AR (1-
16), utilizando modelagem por homologia e métodos de mecanica quantica (MQ). Os
resultados obtidos forneceram informacgdes valiosas sobre a geometria, estabilidade
e preferéncias de ligacdo, além de abrirem novas perspectivas para o
desenvolvimento de ligantes terapéuticos inovadores, com potencial de atuagdo como
quelantes no tratamento da doenga de Alzheimer (Ali-Torres et al., 2011).

A busca pela compreenséao desse sistema, embora desafiadora, ndo é recente,
e a quimica computacional tem desempenhado um papel fundamental na investigagao
das interagdes entre metais e a beta-amiloide e/ou possiveis ligantes que possam
impedir essa coordenacdo, fornecendo informagdes essenciais para o
desenvolvimento de agentes quelantes no contexto da hipdtese metalica na
neurodegeneragdo. Tais analises podem ser realizadas por meio de calculos
classicos, como docking (Pradhan et al., 2020; Wegermann et al., 2023) e Dindmica
Molecular (ASADBEGI; SHAMLOO,2021), além de calculos quéanticos, incluindo a
utilizacao da teoria do funcional da densidade do inglés Density Functional Theory
(DFT) (Puentes-Diaz et al., 2023).

Em vista disso, o presente projeto analisou a conformacgao estrutural de cinco

decapeptideos propostos como MPACs por Caballero e colaboradores (2020),
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denominados pelos autores como C-Asp, O-Asp, Obprro-Asp, C-Asn e O-Asn. Os
nomes estao associados as suas conformacgdes e sequéncias peptidicas relatadas no
Quadro 1.

Além disso, avaliou-se computacionalmente a atividade atenuante da interagéo
metal-proteina do decapeptideo ciclico com o aspartato em sua estrutura,
denominado C-Asp. Para alcancgar esse objetivo, outro propésito deste trabalho é
estabelecer um protocolo de calculo baseado em DFT eficiente para avaliar a

estabilidade desse ligante.

Quadro 1 — Sequéncias peptidicas dos decapeptideos estudados

Peptideo Sequéncia (X1---X10)
C-Asp Ciclo(GDWHPGHKHP)
O-Asp Ac-GDWHPGHKHG-NH:

Oppro-Asp? Ac-GDWHPPPHKHG-NH:2
C-Asn Ciclo(GQWHPGHKHP)
O-Asn Ac-GQWHPGHKHG-NH:

Nota: 2°P indica a prolina com a configuragao D. Fonte: (Caballero et al., 2020)
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2 OBJETIVOS

Como visto, os meétodos computacionais estdo sendo empregados na
elucidacdo de novos farmacos contra a doenga de Alzheimer. Neste relato, esses
métodos serado utilizados principalmente para identificar possiveis moléculas que
atuem contra a hipotese metalica e que possam, futuramente, ser bons candidatos a
farmacos para o tratamento dessa deméncia. Portanto, para atingir essa finalidade, o

trabalho foi dividido em objetivo geral e objetivos especificos.

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia de decapeptideos em atuarem como agentes quelantes do
Cu(ll) na estrutura de agregados Ap, ilustrando seu modo de agdo como composto
atenuante da interacdo metal-proteina (MPAC), e assim, sua capacidade como

possivel farmaco no combate ao Alzheimer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analisar possiveis conformacdes dos decapeptideos, intitulados C-Asp, O-Asp,
ODPro-Asp, C-Asn e O-Asn, através de dindmica molecular na auséncia dos ions
Cu(ll).

» Investigar através de DM o comportamento do ligante na presenga do metal.

» Validar um protocolo de calculo a fim de analisar através de métodos da MQ essa
estabilidade.

» Estudar a estabilidade desses ligantes como potenciais agentes contra a hipétese

metalica do Alzheimer e possivel agente terapéutico utilizando calculo DFT.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A doenga de Alzheimer é caracterizada por sua alta complexidade, ja que sua
causa permanece desconhecida e ha apenas hipoteses para explicar os fenbmenos
que ocorrem ao longo do seu desenvolvimento. Neste estudo, destaca-se a hipotese
metalica, que investiga o uso de MPACs com o objetivo de atenuar a interagéao entre
a proteina beta-amiloide e o ion cobre. Assim, com base nos MPACs propostos por
Caballero e colaboradores (2020), este trabalho realiza uma analise computacional
desses compostos. Esta secédo apresenta uma discussao detalhada sobre os topicos

abordados ao longo desta dissertagao.

3.1 ALZHEIMER

A doenga de Alzheimer € a principal responsavel pela deméncia no mundo,
atingindo, principalmente, pessoas acima dos 65 anos. Atualmente, ndo ha tratamento
definitivo capaz de curar a condi¢ao, sendo as terapias disponiveis voltadas apenas
para o controle dos sintomas nos estagios iniciais (2024 ALZHEIMER’S..., 2024).

Esse cenario se deve ao fato de que as causas precisas da doenga nao sao
compreendidas. No entanto, diversos fatores indicam o desenvolvimento da
neurodegeneracdo, como a formagao de placas insoluveis no espago extracelular
cerebral, conhecidas como placas senis (Hardy; Selkoe, 2002), e a presenca de
emaranhados neurofibrilares da proteina tau no interior das células (AVILA et al.,
2004). Além disso, observa-se a desregulagdo da homeostase metalica (Kim; Lim;
Kim, 2018), o aumento do estresse oxidativo (Sakakibara; Kawai, 2020), a reducéo da
atividade colinérgica (Hampel et al., 2018), a neuroinflamac&o (Onyango et al., 2021),
entre outros processos associados.

Um dos processos intracelulares mencionados € a presenca de proteina tau
hiperfosforilada. A proteina tau é predominantemente encontrada nos axdénios, onde
sua principal fungao € estabilizar os microtubulos. Estes filamentos, além de diversas
outras fungbes, sdo responsaveis pelo transporte de vesiculas sinapticas. A
fosforilagao da proteina tau € um processo natural nos neurénios, que ocorre por meio
da transferéncia de um grupo fosfato do ATP (trifosfato de adenosina) para a proteina,
resultando na formagéo de ADP (difosfato de adenosina). No entanto, em doencgas

neurodegenerativas, ocorre a hiperfosforilagdo dessa proteina, na qual a fosforilagao
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ultrapassa os niveis da homeostase, levando a formagao de emaranhados. Além dos
emaranhados, uma outra consequéncia da hiperfosforilagdo € a desintegracdo dos
microtubulos, o que compromete o transporte de vesiculas sinapticas e,
consequentemente, prejudica a comunicagao neuronal (Chen; Yu, 2023; Gao et al.,

2018). Esse mecanismo esta ilustrado na Figura 1.

Figura 1 — Mecanismo de hiperfosforilagdo da proteina Tau e caracteristicas de um

neurdnio portador da DA
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Outro biomarcador predominante presente na Figura 1 é a formacéao de placas
amiloides. A hipotese da cascata amiloide € a principal teoria associada a patologia,
na qual a elevada concentracdo dessas placas altera a homeostase do cérebro,
desencadeando a DA. Essas placas resultam da agregacao de fragmentos da
proteina AB, que se acumulam no espaco extracelular do tecido cerebral. A formagao
de AB é provocada pela clivagem da proteina precursora amiloide (PPA) pela (-
secretase, em vez da a-secretase, conforme ilustrado na Figura 2. Embora esse
processo também ocorra em pessoas saudaveis, em pacientes com DA ele acontece
em concentragdes mais elevadas (Hardy; Higgins, 1992; Mormino, 2014; Wilquet;
Strooper, 2004).
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Figura 2 — Rotas de degradagao da PPA - amiloidogénica (A) e ndo amiloidogénica

(B)

NAO-AMILOIDOGENICA AMILOIDOGENICA

€ - <
@ B-amiléide

P3 @
PPAs-xv
PPA PPAs-j
Yesecretase (trsecratase [3 secretase Y-secretase
<

29 | (T

c83 co9 AICD
AICD @

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025)

A hipdtese mencionada anteriormente descreve o percurso metabolico da PPA,
uma proteina transmembranar envolvida na adeséao celular, cujo gene esta localizado
no cromossomo 21. Em condi¢cées de homeostase no sistema nervoso central, a PPA
€ clivada por duas proteases, inicialmente pela a-secretase e, posteriormente, pela y-
secretase, seguindo a via nao-amiloidogénica, conforme ilustrado na Figura 2B.
Contudo, quando a PPA é também clivada pela B-secretase, ativa-se a via
amiloidogénica, resultando na formagao da proteina p-amiloide , conforme mostrado
na Figura 2A. A AB entdo forma oligdmeros com outros peptideos AR, e, em seguida,
polimeriza-se, originando agregados denominados placas senis ou amiloides (Hardy;
Higgins, 1992; Wilquet; Strooper, 2004).

A presenca de ambos os tipos de agregados, tanto os emaranhados quanto as
placas senis, contribuem significativamente para o aumento da neuroinflamagdo, um
fendmeno amplamente observado na doenga (Kinney et al., 2018). Outro fator que
favorece essa neuroinflamacgao é o estresse oxidativo, que podem resultar também

da interagdo de ions metalicos com a proteina beta-amiloide, principalmente o Cu?*.
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Esse ion é redox ativo e ao se coordenar com a AP catalisa a formagao de espécies
reativas de oxigénio, conforme ilustrado nas reacgdes 1-4 (Puentes-Diaz et al., 2023).
[AB — Cu]?*

+ ARB(aq) - [AB—CU]+ + ARB+(aq) (1)

(aq)
+ [AB - Cu]2+(aq) (2)
(aq) (3)

- OH_(aq) + OH.(aq) + [AB - Cu]2+(aq) (4)

(aq)

+[AB = Cul” () = 037 gy

05 (aqy + [AB— Cul* o + 2H* (o) > H,

Oz(aq)

02(aq) + [AB — Cul?*

H202(aq) + [AB — Cu]+(aq)

Essas reacoes ilustram o possivel mecanismo envolvido na formacdo das
EROs. Inicialmente, o Cu(ll) coordena-se com a proteina amiloide e, posteriormente,
€ reduzido por Agentes Redutores Biologicos (ARB). A espécie AB—Cu* reduz o
oxigénio molecular presente no organismo (O,) a superéxido (O,*7), que, por sua vez,
€ também reduzido por ions Cu(l) a perdxido de hidrogénio (H,O,). Este, entéo, é
reduzido, formando o radical hidroxila (*OH). As espécies formadas contribuem para
o aumento da neuroinflamacao e do estresse oxidativo.

Esses ions metalicos, além de catalisarem a formagao de espécies toxicas ao
se coordenarem com a AP, também contribuem para aceleracdo da formacao das
espécies oligoméricas do peptideo, conforme ilustrado na Figura 3. Essa forma € mais
neurotdxica do que as placas senis, pois interfere nas sinapses neuronais (Abelein,
2023).

fons como cobre e ferro tém a capacidade de gerar EROs, enquanto o zinco
esta principalmente envolvido na formagao das espécies oligoméricas (Alies et al.,
2013). Em portadores da doenca, é observada uma deficiéncia na fungao bioldgica
desses ions metalicos, 0 que resulta, consequentemente, em uma disfungado na
homeostase metalica. Assim, além de causar estresse oxidativo e a formagao de
espécies oligoméricas, essa complexagado também esta relacionada a deficiéncia de
ions enddgenos no sistema nervoso central (Ayton; Lei; Bush, 2013; Xu et al., 2017).
A Figura 3 pode ser interpretada como continuacao da Figura 2 e ilustra o mecanismo

esperado de agregacéo mediada por metais.
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Figura 3 — Via amiloidogénica, com énfase na agregacao mediada por metais,

conforme proposto pela hipotese metalica
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Essa doenca caracteriza-se pela perda progressiva de memoria e
comprometimento das fungdes cognitivas. Diversos estudos indicam que, em casos
de neurodegeneragao, incluindo a Doencga de Alzheimer, ocorre uma disfungédo das
atividades colinérgicas, particularmente associada a reduc¢ao dos niveis de acetilcolina
(ACh), um neurotransmissor essencial para a neurotransmissdo e para processos
cognitivos, como aprendizagem, memoria e outras fungdes cognitivas. A ACh é
hidrolisada pelas enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE).
A deficiéncia de acetilcolina foi proposta como uma das principais hipoteses para o
desenvolvimento da doencga, conhecida como hipotese colinérgica, sendo uma das
primeiras a ser investigada no contexto da neurobiologia da DA (Falco et al., 2015;
Zhou; Huang, 2022).

A acetilcolina é sintetizada no neurénio pré-sinaptico a partir da colina e da
acetil-coenzima A, por meio da acéo da enzima colina acetiltransferase (ChAT), como
demonstrado na Figura 4A. Apds sua sintese, a ACh é armazenada em vesiculas e
liberada na fenda sinaptica. Uma vez liberada, a ACh liga-se aos receptores

colinérgicos presentes na membrana do neurbnio pds-sinaptico, promovendo sua
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ativagdo. Apos exercer sua fungdo, as moléculas de acetilcolina dissociam-se dos
receptores e sao rapidamente degradadas pelas enzimas AChE e BuChE, que
catalisam a reacé&o de hidrolise da ACh em colina e acido acético (Figura 4B). A colina
resultante é reutilizada na biossintese de novas moléculas de acetilcolina, reiniciando
assim o ciclo colinérgico. Inibidores de colinesterases tém se mostrado promissores,
uma vez que inibem a reagao de hidrolise da ACh e aumentam a concentragao desse
neurotransmissor, prolongando a comunicagdo entre os neurbénios e reduzindo os
danos cognitivos. Essa abordagem, embora promissora, é apenas paliativa, ou seja,

reduz apenas os sintomas (Chen et al., 2022).

Figura 4 — Mecanismo de sinapse colinérgica demonstrando a reagéo de sintese (A)
e hidrolise (B) da Acetilcolina (ACh)
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

A maioria dos medicamentos atualmente disponiveis sao direcionados a inibir
a acetilcolinesterase, como o donepezila e galantamina, na qual suas estruturas estao
apresentadas na Figura 5. A rivastigmina, Figura 5, além de inibir a acetilcolinesterase,
também bloqueia a butirilcolinesterase (Anand; Singh, 2013).

Outro medicamento aprovado é a memantina, Figura 5, um antagonista dos
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), cuja ativacido excessiva é explicada pela
hipétese glutamatérgica. Essa hipotese descreve a disfungdo do metabolismo celular,

que resulta em altas concentragdes de glutamato. O excesso de glutamato ativa de
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maneira exagerada os receptores NMDA, elevando as concentragdes de calcio nos
neurénios e causando sua disfungédo, o que pode levar até a morte celular (Falco et
al., 2015; Parsons; Stoffler; Danysz, 2007).

Figura 5 — Estruturas dos inibidores da colinesterase e do antagonista dos receptores

NMDA, aprovados para o tratamento do Alzheimer
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2025).

A memantina combinada com donepezila, € um medicamento aprovado que
compila a agdo de dois, na qual ambos os medicamentos atuam de maneira
complementar. Essa combinagdo age em duas frentes de combate a doenga: o
antagonismo dos receptores NMDA e a inibicdo da AChE (Calhoun et al., 2018). Esse

tipo de estratégia, que visa atuar em multiplos alvos, € uma das promessas para o
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desenvolvimento de futuras terapias farmacolégicas para essa patologia complexa
(Pathak; Kabra, 2024).

Além dessa estratégia, outra abordagem adotada € a modificacdo estrutural
das moléculas com o objetivo de melhorar sua absorcdo e eficacia. A
Benzgalantamina, Figura 5, aprovada pela FDA em 2024, é o éster benzoico da
galantamina, desenvolvido para aumentar a absor¢do do farmaco e reduzir seus
efeitos colaterais (Li et al., 2025; Maelicke et al., 2010; U.S. Food; Administration,
2024b).

Em 2021, a FDA aprovou o Aducanumabe, um anticorpo monoclonal
direcionado as placas de B-amiloide, marcando a primeira vez que um medicamento
€ especificamente desenvolvido para atacar as placas senis (2024 ALZHEIMER'’S...,
2024). A Figura 6 mostra o fragmento Fab (do inglés Fragment antigen-binding) do
Aducanumabe, no qual a cadeia leve esta representada em verde, a cadeia pesada
em vermelho. Essa estrutura foi apresentada por Arndt e colaboradores, sendo
adaptada da estrutura publicada no Protein Data Bank (PDB), sob o cédigo 6CNR
(Arndt et al., 2018).

O Aducanumabe, um anticorpo monoclonal desenvolvido por tecnologia
recombinante, apresenta maior seletividade por agregados e fibrilas, baixa afinidade
pela forma monomérica e capacidade de reconhecer diversas variagbes
conformacionais da proteina AB. Hipotetiza-se que, ao se ligar a proteina amiloide, o
Aducanumabe ative o sistema imunoldgico, promovendo a fagocitose dessas
especies, 0 que pode explicar a redugao das placas amiloides no cérebro com o uso
do medicamento (Arndt et al., 2018; Sevigny et al., 2016).

Outro anticorpo monoclonal aprovado para essa finalidade foi Lecanemabe,
aprovado pela FDA em 2023. Seu sistema de imunodeplecdo € semelhante ao
Aducanumabe mas este por sua vez possui maior afinidade e seletividade por
protofibrilas AB soluveis em comparagdo com o anterior. Essa caracteristica permite
ao Lecanemabe interferir precocemente no processo de agregagdo amiloide,
retardando a formacao de placas e contribuindo parcialmente para a depuracao de
depdsitos existentes. Essa atuagdao em multiplas formas de AB pode estar relacionada
a eficacia cognitiva superior observada nos estudos clinicos em relagdo ao
Aducanumabe. (Chowdhury; Chowdhury, 2023; Lord et al., 2009; Soderberg et al.,
2023).
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Figura 6 — Fragmento Fab do Aducanumabe

Fonte: adaptada do PDB 6CNR (ARNDT et al., 2018)

Nota: Cadeia leve (verde) e cadeia pesada (vermelha)

Nessas circunstancias, o mais novo medicamento aprovado pela FDA é o
donanemabe, também um anticorpo monoclonal com o mesmo mecanismo de
mitigacédo das placas A, porém com maior seletividade por placas ja maduras. Isso
se deve ao fato de seu epitopo-alvo ser uma modificacdo especifica da AB, o
piroglutamato N-terminal (ABps—x), presente predominantemente em placas ja
formadas. Por esse motivo, esse anticorpo apresenta maior seletividade por placas
em comparagao aos outros dois previamente mencionados. (DeMattos et al., 2012;
Lowe et al., 2021).

Embora essa abordagem seja promissora, os trés medicamentos sao indicados
apenas para o estagio inicial da doencga. A remocgao dessas placas esta associada a
um menor comprometimento cognitivo, mas, assim como ocorre com outras terapias
disponiveis, ndo representa a remissao da doenga, e sim um retardo em sua
progressao (Budd Haeberlein et al., 2022; Mintun et al., 2021; Sevigny et al., 2016;
Van Dyck et al., 2023). O Aducanumabe, embora tenha sido inicialmente desenvolvido

com esse proposito, foi descontinuado devido a auséncia de evidéncias substanciais
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de beneficios, com os custos e os efeitos adversos néo justificando a continuidade de
sua producao (2024 ALZHEIMER'’S..., 2024; Beshir et al., 2022; Tanzi, 2021).

Ainda que ja se observem avangos significativos em dire¢cdo ao
desenvolvimento de tratamentos eficazes, a realidade de uma solugao definitiva esta
distante. A reversao completa do quadro clinico representa um objetivo a ser atingido.
Dessa forma, abordagens terapéuticas que buscam atuar em multiplos alvos dessa
patologia se apresentam como promissoras, uma vez que nao se compreende
plenamente o evento inicial que desencadeia toda a cascata de alteragdes patoldgicas
associadas a doenca (Pathak; Kabra, 2024).

O foco das pesquisas tem sido frequentemente a proteina beta-amiloide,
embora ainda ndo se tenha alcangado uma terapia eficaz. Portanto, é valido
considerar outros eventos que ocorrem na doenca, a fim de encontrar uma maneira
de sanar a patologia. No contexto da hipétese metalica, diversos agentes quelantes
tém sido estudados (Rulmont et al., 2024; Shen et al., 2023; Wegermann et al., 2023).
No entanto, o desafio desses agentes esta no fato de que, ao se coordenarem com
os ions metalicos, também podem induzir uma deficiéncia desses na homeostase do
sistema nervoso. Uma estratégia para mitigar esses efeitos € a utilizagao de quelantes
suaves, que permitam a devolugdo dos ions metalicos ao seu funcionamento
biologico. Esses compostos sa&o conhecidos como metal-protein attenuating
compounds (MPACs) (Ritchie; Bush; Masters, 2004), e ser&o discutidos na proxima

segao.

3.2 MPACs

Os Compostos Atenuantes da Interacdo Metal-Proteina (MPACs) séo
substancias promissoras no tratamento da DA, uma vez que visam regular a
homeostase metalica e o estresse oxidativo caracteristicos dessa condigdo. Um
marco importante nos estudos sobre MPACs foi a molécula 5-cloro-7-iodo-8-
hidroxiquinolina, também conhecida como clioquinol (CQ), ilustrada na Figura 7. Este
medicamento, inicialmente utilizado para tratar infec¢gdes bacterianas, foi
descontinuado apds ser associado a sindrome de neurite 6éptica mielopatica subaguda
no Japao, durante a década de 1960 (Ritchie et al., 2003; Ritchie; Bush; Masters,
2004).
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Figura 7 — MPACs mencionados neste trabalho
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Embora tenha gerado preocupacgdes quanto a sua seguranga, o clioquinol foi
reconsiderado como uma possivel terapia para a doenga de Alzheimer, apresentando
uma resposta significativa no que diz respeito a redugéo das placas amiloides, ao
aumento da concentragdo do ion Zn?* no cérebro de camundongos e a sua
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica. Esse composto tem afinidade
moderada por ions metalicos, sendo crucial para dissocia-los dos residuos de AB e
permitir sua disponibilizagcdo no sistema bioldgico, especialmente o zinco (Ritchie et
al., 2003; Ritchie; Bush; Masters, 2004).

Apesar das vantagens destacadas, o clioquinol ndo progrediu para a fase 3 dos
testes clinicos, interrompendo seu desenvolvimento na fase 2, possivelmente devido

a problemas de toxicidade associados aos beneficios observados (Ritchie et al.,
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2003). No entanto, esses estudos abriram portas para a investigacdo de novos
compostos promissores no tratamento da doenga, especialmente os derivados
quinolinicos, que atuam como atenuantes da interacao metal-proteina. Um exemplo
disso é o dicloro-2-[(dimetilamino)metil]-8-hidroxiquinolina (PBT2), mostrado na Figura
7.

O PBT2 demonstrou ser promissor no tratamento do Alzheimer, pois sua
administracao reduz os niveis soluveis de A no cérebro e apresenta caracteristicas
que o tornam um excelente MPAC. Ele facilita o transporte de cobre e zinco através
das membranas celulares, o que, por sua vez, melhora a homeostase desses metais
no cérebro (Faux et al., 2010). Esse composto estava em fase de testes clinicos 2,
embora ndo tenha avancado para a fase 3. Summers e colaboradores (2020)
compararam esse composto coordenado com cobre com outros derivados
quinolinicos e, entre os compostos analisados, o PBT2 apresentou maior afinidade
pelo ion metalico, com a estequiometria 2:1. (Summers et al., 2020).

Além desses, o 8-hidroxiquinolina-2-carboxialdeido isonicotinoil hidrazona
(INHHQ) também apresenta boas caracteristicas como MPAC, apresentando
capacidade de interromper a interagdo entre ions metalicos como Zn?* e Cu?*. Esse
composto demonstrou habilidade em inibir a producao de EROs catalisada pela
interacdo Cu-ApB, o que potencializa sua indicagao como um promissor farmaco para
o tratamento da DA. No entanto, estudos adicionais sao necessarios para elucidar de
forma mais detalhada o mecanismo de acao desse ligante (De Falco et al., 2020; De
Freitas et al., 2013).

Outra classe de compostos promissores como candidatos a MPAC sao as N-
acilhidrazonas. Os compostos X1TMP e X1Benz, ilustrados na Figura 7 e propostos
por Carvalho (2023) e colaboradores, mostraram-se promissores por apresentarem
boa permeabilidade a barreira hematoencefalica. Além disso, esses compostos
possuem a capacidade de mitigar a produgcdo de EROs e prevenir a fibrilagao da AR
na presencga de cobre, sugerindo que esses ligantes podem atuar como regulador da
homeostase metalica. O ligante X1TMP contém um grupo trimetoxibenzilo relacionado
a mescalina, enquanto o X1Benz é seu derivado nao substituido (Carvalho et al.,
2023).

Novos compostos e derivados dos mencionados estdo sendo investigados
como MPACs. Agentes quelantes de metais, como os discutidos na introdugéo,

podem ser estudados como MPACs também, com o objetivo de restaurar a
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homeostase metalica em individuos acometidos pela patologia. Outra classe de
compostos em investigagado como possiveis atenuantes da interagao metal-proteina
sao os peptideos, especialmente aqueles que contém histidina em sua sequéncia,
pois o imidazol desse residuo favorece a coordenagdo com metais como o cobre.
Além disso, os peptideos apresentam vantagens como biocompatibilidade,
especificidade para determinados ions metalicos e a capacidade de estabilizar a
coordenagao com esses ions, de forma similar a interacdo dos ions com proteinas
humanas, simulando um ambiente bioldgico natural (Caballero et al., 2020). Essa
classe de moléculas sera discutida ao decorre da dissertacdo. Portanto, a utilizacao
de MPACs para o tratamento da doenca de Alzheimer apresenta-se como uma
abordagem viavel para os préximos estagios no desenvolvimento de novos farmacos

para essa doenga.

3.3 QUIMICA COMPUTACIONAL E A DOENCA DE ALZHEIMER

A quimica computacional desempenha um papel de grande relevancia em
diversas areas da ciéncia, incluindo o desenvolvimento de novas terapias para a
doencga de Alzheimer. No contexto dos MPACs, o INHHQ, apresentado na Figura 7,
foi investigado estruturalmente por meio de calculos de DFT, com o objetivo de
elucidar sua conformacado. Os resultados obtidos foram consistentes com os dados
experimentais de espectroscopia no infravermelho e Raman, utilizando o funcional
B3LYP e a base 6-311+G(d,p), apresentando bons resultados para essa molécula (De
Freitas et al., 2013). Outro estudo investigou derivados da 8-hidroxiquinolina com
substituintes do tipo N-acil-hidrazona. Dentre os complexos analisados, o
[Zn(INHHQ)CI;] apresentou-se como o mais favoravel, indicando que, entre os
compostos dessa classe, o INHHQ é o mais apropriado para a coordenagdo com o
ion Zn*2, Neste estudo, também foi utilizado o funcional B3LYP juntamente com a
base LANL2DZ (Silva et al., 2018).

Rimola e seus colaboradores enfatizaram a aplicacdo de derivados hibridos do
clioquinol e da thioflavina-T (ThT) atuando como MPAC no tratamento da DA.
Utilizando também o funcional B3LYP para o calculo dos complexos com o ion Cu(ll).
Os resultados obtidos indicaram que bons quelantes para esse ion devem possuir

uma menor fragdo aromatica (Rimola et al., 2011).
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A platina, um metal amplamente estudado no tratamento de doengas como o
cancer, também foi investigada em sua forma divalente para a DA, por meio de
calculos DFT, com o intuito de analisar sua interacdo com os residuos da beta-
amiloide e, assim, inibir sua oligomerizacdo. Novato e colaboradores (2017)
propuseram dois complexos metalicos de platina(ll), ambos com os ligantes o-
fenantrolina (ophen) e batofenatrolina (batophen), contendo dois cloretos em cada
estrutura. Os dados estruturais foram obtidos utilizando também o funcional B3LYP e
a base LANL2DZ para a platina, e 6-31G(d) para os demais atomos. A fim de melhorar
os resultados relacionados a barreira de energia da reagao proposta, foi realizado um
calculo de ponto unico (single-point) com o funcional LC-wPBE, utilizando as bases
SDD(spdf) para a platina e 6-31+G(2df) para os outros atomos, mantendo a geometria
e as corregcoes previamente definidas. Além de validar o método para analise de
complexos de platina com aminoacidos presentes na AR (metionina, lisina, histidina,
glutamato, aspartato, asparagina, glutamina), os resultados mostraram que esses
compostos possuem maior afinidade pelos residuos de lisina e histidina, sugerindo
uma possivel inibigdo da oligomerizagao do peptideo por meio da interagdo com esses
residuos (Novato et al., 2017).

Compostos semelhantes foram investigados pelo grupo de Turner (2018) com
o objetivo de analisar a interagao de compostos de platina(ll) com o residuo N-terminal
da proteina AB (1-16), regido onde ocorre a interagdo com o metal. A maior parte das
dindmicas computacionais foi conduzida na ordem de microssegundos, alcangando
um equilibrio aproximadamente aos 100 nanosegundos. Durante as simulagdes, foi
observada uma mudanga conformacional do peptideo a medida que se coordenava
ao complexo metalico, especialmente nos residuos de histidina (Turner et al., 2018).

Em estudos subsequentes realizados pelo grupo, também foi investigada a
interacdo desses residuos com outros metais divalentes, como cobre, zinco e ferro.
As dindmicas computacionais realizadas atingiram o equilibrio entre 100 e 300 ns. As
implicagbes conformacionais observadas foram semelhantes para cobre e zinco,
como era esperado, enquanto o ferro causou mudancgas conformacionais mais
distintas em comparacéo aos outros metais (Turner; Mutter; Platts, 2019). Também
investigou-se o papel dos ions de cobre e dos complexos de platina na interacdo com
a forma mais prevalente da proteina, a forma ABR(1-42) (Mutter et al., 2018).

Uma questao de relevancia € a DA de inicio precoce, que afeta individuos em

idades mais jovens do que o usualmente esperado. Esse tipo de DA é frequentemente
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hereditario, sendo causado por mutagbes genéticas no gene responsavel pela
codificagdo da PPA. Além disso, o ion cobre pode interagir com as formas mutantes
da beta-amiloide, e estudos de dindmica molecular demonstram que a interacédo do
cobre tanto com a AP natural quanto com as mutantes apresenta variacdes
significativas, as quais nao se restringem a regides locais, mas afetam toda a estrutura
da proteina, o que pode acelerar ou retardar a agregacao (Kennedy-Britten; Al-
Shammari; Platts, 2021).

Roldan-Martin e seu grupo (2024) utilizaram técnicas semelhantes para estudar
diversas formas mutantes da proteina A, investigando os efeitos de sua agregagao
e o papel de ions metalicos como Cu(ll) e Al(lll) nesse processo. Segundo o estudo,
os ions metalicos influenciam mais a estrutura peptidica do que as mutag¢des. Algumas
mutagdes favorecem a coordenagédo metalica, enquanto outras ndo. Na abordagem
da DM classica, foram realizadas simulagdes com o campo de forca AMBER ff14SB,
combinado com o campo de forgca TIP3P (Roldan-Martin; Sodupe; Maréchal, 2024).

Gbmez-Castro e colaboradores (2024) investigaram, por meio de dinamica
molecular, a influéncia de ions metalicos em diferentes estruturas de placas Ap,
compostas por 36, 48 e 188 fitas de mondmeros, além de duas variantes mutadas da
proteina AB, conforme demonstrado no Quadro 2. A mutagdo D7N, conhecida como
mutacao Tottori, € uma mutacgao familiar, enquanto a outra variante, encontrada em
roedores (R5G, Y10F, H13R), é considerada ndo amiloidogénica, pois ndo forma
fibrilas com facilidade (Gomez-Castro; Quintanar; Vela, 2024).

O estudo foi conduzido por meio de simulagbes de 100 ns, com uma réplica
estendida para 200 ns. O aumento no numero de fitas amplificou a tendéncia a
formacgao de folhas B, o que se correlaciona com maior estabilidade e toxicidade dos
agregados de AB. A regido N-terminal do AB, rica em residuos acidos, forma estruturas
de folha B que orientam esses residuos para uma unica face da cadeia, criando um
dominio acido. Esse dominio atrai cations e influencia o dobramento da cadeia N-
terminal, o que pode promover a agregacdo amiloide. A mutagcdo D7N favorece a
formacgao de folhas B e a acumulagao de Zn?*, enquanto a sequéncia de roedores
inibe essas formagdes e mostra seletividade por Na*. A formacéao de folhas B na regiao
N-terminal esta relacionada a capacidade de acumular metais, um possivel
mecanismo que explica a alta afinidade por metais observada em placas amiloides
(Gomez-Castro; Quintanar; Vela, 2024).
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Quadro 2 — Sequéncias peptidicas das variantes AB,, no estudo de Gémez-Castro

e colaboradores (2024)

AB., humana (wild-type) | DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA
Tottori (D7N) DAEFRHNSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA
Roedor (R5G, Y10F, | DAEFGHDSGFEVRHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA
H13R)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2025).

Abordagens multialvo, como mencionado, representam uma estratégia
promissora para o desenvolvimento de novos farmacos no combate a DA. Derivados
de isatina tém sido investigados, sendo que os compostos hidrazénicos se destacam
como agentes quelantes, mostrando-se mais promissores do que as bases de Schiff.
Além disso, os estudos indicaram que essas hidrazonas apresentam maior afinidade
pelo cobre em comparagdo ao zinco. A abordagem metalica foi explorada
experimentalmente, e, por meio de simula¢des de docking molecular, foram avaliadas
as hidrazonas Isahpy e Isahim como possiveis moduladoras da agregacéo da proteina
AB. As interagdes desses ligantes com o agregado de trés fitas da AB(1-16) foram
analisadas, e as fortes interagdes formadas por essas moléculas indicaram que,
especialmente o Isahim, tem a capacidade de inibir a oligomerizagdo da AP
(Wegermann et al., 2023).

Essa pequena revisdo abordou a aplicagdo dos calculos computacionais,
especialmente no estudo de ions metalicos, destacando tanto a interagao desses ions
com os ligantes quanto com a proteina beta-amiloide. A elucidacdo dos sitios de
coordenacao representa um grande desafio, especialmente no caso do cobre(ll), um
metal paramagnético cuja caracterizagéo do sitio de coordenagéao € desafiadora. Além
disso, os calculos computacionais podem fornecer novas elucidacbes sobre os
mecanismos de geracao de EROs, sendo que, por meio da analise do potencial de
reducdo padrao, é possivel determinar o potencial de redugdo dessas moléculas.
Também é possivel avaliar estabilidade e reatividades desses compostos (Ali-Torres
et al., 2015; Arrigoni et al., 2022; Mirats et al., 2016; Strodel; Coskuner-Weber, 2019).

Nesse contexto, a estratégia computacional adotada neste estudo ¢é
direcionada para a determinacdo estrutural dos ligantes por meio de dinamica
molecular. Além disso, as interagdes entre a proteina AB e um dos ligantes (C-Asp)

serao investigadas utilizando as técnicas de docking molecular e dinamica molecular.
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Complementarmente, o calculo DFT sera empregado para analisar a estabilidade do

ligante em questao, considerando a reacao [Af — Cu] + CAsp — [CAsp — Cu] + AB.

4 ANALISE CONFORMACIONAL DOS LIGANTES

CABALLERO e colaboradores (2020) realizaram a analise de cinco peptideos
sintéticos com o objetivo de atuarem como agentes quelantes de metais pré-
amiloidogénicos (MPACs), buscando inibir a coordenagao do cobre com a (3-amiloide.
Estudos anteriores indicaram que as mudancgas conformacionais podem influenciar a
seletividade desses potenciais ligantes para o cobre (Caballero et al., 2020; Xu et al.,
2021). Nesse contexto, foram analisadas as possiveis conformagdes dessas cinco
moléculas, intituladas C-Asp, O-Asp, Obrro-Asp, C-Asn e O-Asn, ilustradas na Figura
8, com suas sequéncias peptidicas relatadas no Quadro 1. Nesta secdo, serdo
exploradas a metodologia e os resultados dessas conformacdes. Tais analises sao
cruciais, considerando que essas estruturas ainda nao estao claramente definidas na
literatura.

Essas moléculas foram sintetizadas com a lisina desprotonada e o aspartato
protonado. No entanto, em pH bioldgico (7,34), esses residuos sofrem protonacao e
desprotonacao (Reis; Filho; Bei, 1973), conforme ilustrado na Figura 8 sendo essa a
condicdo utilizada na analise. De acordo com a Figura 8, existem duas moléculas
ciclicas denominadas C-Asp e C-Asn. Ambas apresentam estruturas peptidicas
semelhantes, contendo em sua sequéncia glicina, prolina, histidina, lisina e triptofano,
a sequéncia peptidica esta demostrada no Quadro 1 e a Figura 8 destaca cada residuo
de acordo com as cores. A principal diferengca entre a C-Asp e a C-Asn esta na
presenca de dois residuos distintos em suas sequéncias: o aspartato na C-Asp e a
asparagina na C-Asn.

Além disso, para investigar as interacbes dessas moléculas com o cobre e a
beta-amiloide, foram propostas as versdes abertas dessas cadeias, cujas estruturas
sdo bastante semelhantes, conforme demonstrado no Quadro 1 e na Figura 8. Entre
a C-Asp e a O-Asp, a diferenga néo se restringe apenas as suas conformacgoes (ciclica
e linear), mas também a composi¢ao de suas cadeias, uma vez que o ultimo residuo
da C-Asp ¢é a prolina, enquanto o da O-Asp ¢é a glicina. O mesmo ocorre entre a C-

Asn e a O-Asn, onde o ultimo residuo &, respectivamente, a prolina e a glicina.
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Figura 8 — Decapeptideos sugeridos como MPACs e analisados no presente estudo
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Avaliou-se uma molécula analoga a O-Asp, denominada Oppro-Asp. Neste
momento, € relevante destacar que todos os aminoacidos, exceto a (glicina,
apresentam um carbono quiral em sua estrutura, o que Ihes confere a propriedade de
serem isémeros 6pticos. Os aminoacidos presentes no organismo humano, em sua
grande maioria, possuem a configuragao estereoisomérica L (Nelson, 2022). Portanto,
todos os aminoacidos analisados até o momento sao isdmeros do tipo L. No entanto,
o MPAC proposto, Obprro-Asp, contém em sua sequéncia uma prolina com
configuragédo D. Além disso, a principal diferengca desse composto em relagéo ao O-
Asp é que, na posi¢cao 6, em vez de uma glicina, encontra-se uma prolina, mas desta
vez com a configuragao L. A sequéncia D-prolina—prolina, presente no Obpro-Asp, €
mais indutora de folha B do que a sequéncia prolina—glicina do O-Asp, 0 que pode
conferir mudancgas estruturais interessantes para estudos da coordenagdo com o ion
Cu(ll) (Caballero et al., 2020). Neste capitulo, serdo analisadas as diferengas

conformacionais entre esses ligantes.

4.1 METODOLOGIA

A fim de realizar as analises conformacionais desses decapeptideos propostos
realizou-se analises de Dinadmica Molecular. As estruturas incialmente foram
desenhadas utilizando o software Gaussview 5.0 e otimizadas no Gaussian 09 (Frisch
et al., 2016) com um funcional semiempirico AM1 (Dewar et al., 1985). Apés, realizou-
se os calculos de DM utilizando o programa AMBER 16 (Case et al., 2016) com o
campo de forca GAFF2 (Wang et al., 2004, 2006) para as moléculas. Os calculos
foram realizados com um solvente representado de forma explicita pelo modelo de
agua TIP3P (Jorgensen et al., 1983) e imerso em uma caixa de agua octaédrica
truncada com uma distancia minima entre o soluto e a borda da caixa de 10 A, de
acordo com o protocolo de calculo abaixo:

(1) Otimizagéo da molécula

(2) Aquecimento escalonado de 50 a 310 K a volume constante, por 3 ns (1 = 2 fs)
(3) Equilibragao de densidade a pressao constante por 1,4 ns (1 = 1 fs),

(4) Duas execucgoes independentes de producdo de 100 ns cada (1 = 2 fs). A
temperatura e a pressado foram controladas usando um termostato de Berendsen
(Berendsen et al., 1984) e um barostato de Langevin (Uberuaga; Anghel; Voter, 2004),

respectivamente. As interacdes eletrostaticas de longo alcance foram tratadas usando
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o método PME. Todos os vinculos envolvendo atomos de H foram restritos via
algoritmo SHAKE, o que permite um maior passo de integracédo (2 fs). Todas as

analises foram realizadas utilizando o pacote cpptraj (Roe; Cheatham, 2013).

4.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como ja relatado, ha dois ligantes ciclicos: o C-Asp e o C-Asn. A principal
diferenca entre eles é a presenga de aspartato e asparagina, respectivamente.
Embora esses dois residuos sejam estruturalmente semelhantes, distinguem-se pela
composi¢cao de suas cadeias laterais. O aspartato possui um grupo carboxilato,
enquanto a asparagina apresenta um grupo amida. Ambos os residuos sao polares,
mas, enquanto o aspartato é carregado negativamente, a asparagina € neutra, o que
confere a essas duas moléculas propriedades distintas no contexto bioldgico (Nelson,
2022).

Além disso, de acordo com a teoria acido-base de Pearson, tanto o grupo amida
quanto o carboxilato sdo classificados como bases duras, enquanto o ion Cu?** é
considerado um acido de fronteira. Essa diferenca de caracteristicas permite que
essas duas espécies interajam de forma eficaz com o ion metalico, facilitando a
formacgao de complexos estaveis (Miessler; Fischer; Tarr, 2014).

A comparacao entre esses aminoacidos proporciona uma compreensao das
propriedades de coordenacao dos peptideos e de como tais propriedades podem ser
otimizadas no desenvolvimento de agentes terapéuticos capazes de mitigar os efeitos
téxicos da interacao entre AB e Cu(ll). Como exemplo, destaca-se a analise do papel
desempenhado pela carga e pela estrutura dos aminoacidos nas interagdes com
metais e proteinas (Caballero et al., 2020).

Assim, foram realizados célculos de DM para investigar as possiveis
conformacdes desses decapeptideos, por meio da analise dos ultimos 100 ns da
etapa de producéo. Inicialmente, a analise empregou a Raiz do Desvio Quadratico
Médio das posi¢cées atdbmicas (do inglés Root Mean Square Deviation — RMSD),

conforme ilustrado na Figura 9.



Figura 9 — RMSD médio das estruturas C-Asp (A), O-Asp (B), C-Asn (C) e O-Asn (D)
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Nota: Média movel calculada com um passo de 100 frames. 100frames=1ns.

O RMSD foi calculado com o objetivo de avaliar a estabilidade conformacional

de cada ligante ao longo da simulag&o. Conforme ilustrado na Figura 9A, o ligante C-

Asp apresentou duas regides distintas de predominancia conformacional: a primeira

entre 0 e aproximadamente 7000 frames, e a segunda a partir desse ponto, sugerindo

a possivel existéncia de duas conformagdes majoritarias sob as condi¢gdes simuladas.

A média do valor de RMSD para esse ligante é de 3,3 + 0,9 A, de acordo com o

demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Média dos valores de RMSD e Raio de Giro para cada ligante

Ligante RMSD (A) Raio de Giro (A)
C-Asp 3,3+£0,9 59+0,3
O-Asp 57+0,8 7,5+0,9
C-Asn 3,6+0,7 6,2+0,2
O-Asn 50+£1,0 6,4+0,6
Obpro-Asp 57+09 76+05

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Sob as condigbes e no intervalo de tempo simulados, o ligante O-Asp
apresentou elevada flutuagdo conformacional, conforme demonstrado na Figura 9B,
indicando um comportamento estrutural instavel. O valor médio de RMSD observado
para esse ligante é de 5,7 + 0,8 A, Tabela 1. Esse comportamento é consistente com
sua estrutura aberta, que tende a apresentar maior flexibilidade conformacional.

A Figura 9C apresenta a variagdo média entre as conformagdes nos ultimos
100 ns da simulagao do C-Asn, utilizando como referéncia o ultimo frame da etapa de
producao anterior, procedimento adotado também para os demais ligantes. Para esse
ligante, o valor médio de RMSD ¢é de 3,6 + 0,7 A, Tabela 1. Nesse caso, observam-se
pequenos desvios estruturais por volta dos frames 2000, 4000 e a partir do 6000,
enquanto os demais pontos do grafico indicam um comportamento estrutural
relativamente constante. De forma analoga, a Figura 9D revela elevada flexibilidade e
flutuagéo conformacional para o ligante O-Asn, cuja média de RMSD é de 5,0 + 1,0 A,
Tabela 1.

O RMSD do ligante Obrro-Asp também foi avaliado (Apéndice A), apresentando
uma média de 5,7 + 0,9 A, Tabela 1. Apesar das flutuagdes observadas ao longo da
simulacdo, a presenca de duas unidades de prolina parece conferir maior rigidez
estrutural ao ligante, resultando em um perfil conformacional mais estavel em
comparagao com uma estrutura aberta.

Esse fato também pode ser observado por meio do valor médio do raio de giro,
como mostrado na Figura 10. Nela, é possivel perceber que os ligantes de cadeia
aberta apresentam oscilagdes significativas entre um raio de giro menor,
correspondente a uma estrutura mais compacta, e um raio de giro maior, que indica

uma conformagao mais aberta.
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Figura 10 — Raio de giro médio das estruturas O-Asn (laranja), O-Asp (verde) e Oppro-Asp
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

O O-Asn (Figura 10, em laranja) exibe uma estrutura com maior tendéncia a
contracdo. A média do valor do raio de giro para esse ligante é de 6,4 + 0,6 A, Tabela
1, apresentando valores geralmente baixos, com algumas exce¢des em torno dos
frames 6000 e 8000, nos quais ocorrem picos de maior discrepancia.

Por outro lado, os ligantes O-Asp e Obrro-Asp (Figura 10, em verde e roxo,
respectivamente) apresentam perfis bastante semelhantes, com grande variagao nas
conformacgdes ao longo da dindmica. O O-Asp (Figura 10, em verde) apresenta uma
média do raio de giro de 7,5 + 0,9 A, Tabela 1, com mais picos que indicam
estiramentos na estrutura em diversos momentos. Ja o Obprro-Asp apresenta uma
meédia do raio de girode 7,6 + 0,5 A, Tabela 1, e demonstra um comportamento mais

constante, com menores variagdes quando comparado ao O-Asp.
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Conforme esperado, as estruturas ciclicas apresentam valores menores de raio
de giro e menores desvios padrdo, indicando uma conformagdo mais rigida e
compacta. O ligante C-Asp exibiu um raio de giro médio de 5,9 + 0,3 A, enquanto para
o C-Asn, é observado um valor de 6,2 + 0,2 A, de acordo com o indicado pela Tabela
1.

Outra analise realizada foi a das interagdes de hidrogénio intramoleculares de
cada um dos decapeptideos. Para auxiliar na discussao, o Quadro 3 apresenta os
residuos numerados de cada um dos decapeptideos, e a Tabela 2 mostra os atomos
e residuos envolvidos nas principais ligacbes de hidrogénio do C-Asp, além da

porcentagem de tempo em que essas interagdes se mantém durante a trajetoria.

Quadro 3 — Sequéncias peptidicas numeradas dos decapeptideos estudados

Peptideo Sequéncia (X1---X10)
C-Asp Ciclo(G1D2W3H4P5G6H7K8H9P10)
O-Asp Ac-G1D2W3H4P5G6H7K8HI9G10-NH:2
Obpro-Asp? Ac-G1D2W3H4PP5P6H7K8HI9G10-NH22
C-Asn Ciclo(G1Q2W3H4P5G6H7K8H9P10)
O-Asn Ac-G1Q2W3H4P5G6H7K8HI9G10-NH2

Nota: 2°P indica a prolina com a configuragdo D. Adaptado de Caballero et al.,2020.

A Figura 11 ilustra as interagdes de hidrogénio para o ligante C-Asp, nas quais
se observa um numero significativo de interagdes. Para auxiliar nas discussoes, a
Tabela 2 apresenta os atomos e os residuos envolvidos nessas interagdes. O oxigénio
14, localizado no grupo carbonila da histidina 9, realiza trés interagcdes de hidrogénio
com os atomos 117, 128 e 116, pertencentes, respectivamente, ao grupo amino da
histidina 4, da glicina 1 e do triptofano 3, ao longo de aproximadamente 36%, 14% e
12% da trajetéria de simulagéo.

Além disso, o hidrogénio 128 interage com o oxigénio 2 do grupo carbonila do
triptofano 3 durante aproximadamente 13% da simulagéo. O hidrogénio 140, do grupo
amino da histidina 9, interage com o oxigénio 9 do grupo carbonila da histidina 4 e
com o oxigénio 17, presente na histidina 7 do composto, durante aproximadamente
49% e 13% da simulagao, respectivamente.

O oxigénio 11, da cadeia principal da prolina 5, também realiza uma interagao

de hidrogénio com o hidrogénio 141 da cadeia principal da lisina 8 durante
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aproximadamente 17% do tempo da analise, enquanto o oxigénio 12, do grupo
carbonila da prolina 10, interage com o hidrogénio imidazadlico da histidina 9 por 11%

do tempo de simulagao.

Figura 11 — Estrutura em 3D do ligante C-Asp evidenciando as interagbes de hidrogénio

majoritarias

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Para esse ligante, prevé-se que o cobre se ligue aos nitrogénios desprotonados
do imidazol das trés histidinas presentes no composto, além do oxigénio desprotonado
do aspartato (Caballero et al., 2020). Assim, essas interacées de hidrogénio nao
interferem nas coordenacgdes esperadas, embora haja uma quantidade consideravel
de interagdes fortes préximas ao sitio de ligagao.

No caso do O-Asp, observam-se apenas duas interagdes de hidrogénio
predominantes ao longo de toda a trajetéria de simulagdo, demonstradas na Figura
12 e na Tabela 3. O oxigénio 89, pertencente a carbonila da histidina 4, interage com

o hidrogénio 72 da cadeia principal da glicina 6 por aproximadamente 28% do tempo
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total. Além disso, o oxigénio 140 da glicina 1, préximo ao grupo acetato, interage com
o hidrogénio 110 do grupo amino do triptofano 3 durante aproximadamente 10% da

analise.

Tabela 2 — Atomos e Residuos envolvidos nas interagdes de hidrogénio do C-Asp

Aceptor Residuo | DoadorH Doador Residuo Permanéncia na
trajetoria (%)
09 His4 H140 N65 His9 49,27
014 His9 H117 N36 His4 36,45
o1 Pro5 H141 N66 Lys8 17,43
014 His9 H128 N50 Gly1 13,58
02 Trp3 H128 N50 Gly1 12,93
017 His7 H140 N65 His9 12,70
014 His9 H116 N35 Trp3 11,84
012 Pro10 H149 N81 His9 11,45

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Figura 12 — Estrutura em 3D do ligante O-Asp evidenciando as intera¢gdes de hidrogénio

majoritarias

o — .

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).
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Tabela 3 — Atomos e Residuos envolvidos nas interagdes de hidrogénio do O-Asp

Permanéncia na
Aceptor Residuo DoadorH Doador Residuo o
trajetéria (%)
089 His4 H72 N69 Gly6 28,34
0140 Gly1 H110 N107 Trp3 10,35

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

O C-Asn apresentou trés interagdes de hidrogénio predominantes ao longo da
trajetdria da dinamica, conforme ilustrado na Figura 13 e na Tabela 4. O oxigénio 9,
da cadeia principal da histidina 9, formou uma interagédo de hidrogénio com a cadeia
principal da glicina 1 por aproximadamente 18% do tempo total de simulagdo. O
oxigénio 8, da cadeia principal da lisina 8, também estabeleceu uma interagéo de
hidrogénio com o hidrogénio 15, da cadeia lateral do triptofano 3, por cerca de 11%
do tempo de simulagao.

Por fim, o oxigénio 11, presente no grupo carboxila da glicina 1, interagiu com
o hidrogénio 10, localizado no grupo amino do triptofano 3, por cerca de 10% do tempo
de simulacao, conforme ilustrado na Figura 13. Essas interagées nao interferem na
possivel coordenagdo com o ion cobre, pois, conforme elucidado por Caballero e
colaboradores (2020), as interagdes do ligante com o cobre ocorrem por meio dos
nitrogénios desprotonados da cadeia lateral da histidina, os quais ndo estdo

envolvidos em ligagdes intramoleculares fortes.

Tabela 4 — Atomos e Residuos envolvidos nas interagées de hidrogénio do C-Asn

Permanéncia na
Aceptor | Residuo | DoadorH Doador Residuo o
trajetoria (%)
09 His9 H1 N1 Gly1 18,09
08 Lys8 H15 N5 Trp3 10,79
o111 Gly1 H10 N4 Trp3 10,36

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).
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Figura 13 — Estrutura em 3D do ligante C-Asn evidenciando as interagdes de

hidrogénio majoritarias

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Ao observar esse tipo de interacao para o O-Asn, apresentadas na Figura 14 e
Tabela 5, identificam-se cinco interagdes principais de hidrogénio. O oxigénio 5,
localizado na carbonila da cadeia principal do triptofano 3, interage com os hidrogénios
40 e 47, presentes no grupo amino das cadeias principais da histidina 7 e da lisina 8,
com aproximadamente 36% e 21% da trajetoria, respectivamente.

Além disso, o hidrogénio 47 também forma uma interagdo com o oxigénio 6,
proveniente da carbonila da cadeia principal da histidina 4, durante cerca de 10% do
tempo de simulagdo. Esse oxigénio 6, por sua vez, interage com o hidrogénio 37 da
cadeia principal da glicina 6 por aproximadamente 33% da trajetéria. Finalmente, o
oxigénio 9 da histidina 7 forma uma interagao com o hidrogénio 60, presente na cadeia
principal da histidina 9, durante cerca de 12% da simulagdo. Todas essas interacoes

estdo ilustradas na Figura 14.
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Figura 14 — Estrutura em 3D do ligante O-Asn evidenciando as interagées de

hidrogénio majoritarias

Ty

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Tabela 5 — Atomos e Residuos envolvidos nas interagdes de hidrogénio do O-Asn

Permanéncia na
Aceptor | Residuo DoadorH Doador Residuo o
trajetoria (%)
05 Trp3 H40 N11 His7 36,21
06 His4 H37 N10 Gly6 33,35
05 Trp3 H47 N14 Lys8 20,63
09 His7 H60 N16 His9 12,47
06 His4 H47 N14 Lys8 10,38

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2025).

Ao se substituir a L-prolina por D-prolina, observa-se que as interacdes
intramoleculares ndo se mantém por um periodo significativo durante a simulagao,
apresentando alta instabilidade. As poucas interagcbes observadas estao

principalmente associadas ao grupo carbonila das duas formas de prolina presentes
na estrutura, tanto a D quanto a L.
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O fato do C-Asp apresentar mais interagdes intramoleculares fortes resulta em
uma menor interagdo com o solvente. Ao se analisar a area de superficie acessivel
ao solvente, Figura 15, observa-se que o C-Asp €&, de fato, menos acessivel ao
solvente em comparagéo com o C-Asn. Embora o C-Asn ndo possua carga negativa
em suas cadeias laterais, como o C-Asp, a presenga da carga positiva da lisina e a
auséncia de interagdes intramoleculares fortes tornam-no mais acessivel ao solvente,

conforme indica a Figura 15.

Figura 15 — Area de superficie acessivel ao solvente dos ligantes analisados
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Diferentemente das estruturas ciclicas, nas conformacdes de cadeia aberta
observa-se que o O-Asp apresenta maior acessibilidade ao solvente em comparacgéao
ao O-Asn. Esse comportamento esta de acordo com os dados obtidos na analise das
interagdes de hidrogénio, uma vez que o O-Asn forma intera¢des intramoleculares
mais intensas, o que limita sua interagdao com o solvente. De maneira consistente, o

composto Obrro-Asp também demonstra maior interacdo com o solvente, conforme
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evidenciado na Figura 15, fato que pode ser atribuido a auséncia de interagdes
intramoleculares fortes.

A analise dos ligantes foi conduzida com o objetivo de identificar aqueles
capazes de competir com a AB na coordenagao com o cobre, uma vez que essas
estruturas nédo estdo bem descritas na literatura. Para esse fim, ligantes
excessivamente rigidos e compactos nao sao ideais, pois ndo oferecem espaco
suficiente para a interagdo com o metal. Da mesma forma, ligantes muito flexiveis e
alongados também n&o s&o apropriados, uma vez que o metal precisaria exercer uma
forca de atragdo excessiva para se coordenar com varios pontos do ligante. Assim,
ligantes ciclicos que demonstram estabilidade durante as simulagdes e mantém o sitio
de ligacao livre de interagbes intramoleculares surgem como fortes candidatos a
MPACs.

Entre os ligantes ciclicos, o C-Asp se destaca como uma opg¢ao mais
promissora em comparagao ao C-Asn, devido a sua maior densidade de carga e a
presenca de quatro atomos disponiveis para a coordenagdo com o cobre, o que
permite uma interacdo mais robusta. Em contraste, o C-Asn oferece apenas trés
potenciais pontos de ligacdo nos imidazodis das histidinas. Além disso, o sitio de
coordenacao formado pelo C-Asp € bastante semelhante ao sitio de ligagao
observado na proteina beta-amiloide, o que reforga sua viabilidade como ligante
competitivo para a coordenagao com o cobre.

Campos e colaboradores (2016) realizaram simula¢des de dindmica molecular
dependentes do pH para quatro dos cinco residuos investigados neste estudo: C-Asp,
O-Asp, C-Asn e O-Asn. Os autores constataram que o C-Asp apresentou maior
estabilidade conformacional em comparacao ao C-Asn, especialmente em valores de
pH neutro. Esses resultados sugerem que a presenca do aspartato favorece a
estabilizacado da estrutura (Campos; Iranzo; Baptista, 2016). No artigo mencionado,
foram realizadas trés réplicas de 250 ns, enquanto, neste estudo, foram executadas
simulagdes dindmicas de 200 ns. A proxima secao aborda as possiveis conformacoes
do C-Asp.
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4.3 ANALISE CONFORMACIONAL DO C-ASP

Com base nas evidéncias obtidas, optou-se por dar continuidade a analise do
C-Asp e prosseguir com a investigagao desse ligante nas etapas subsequentes desta
dissertagao. Ao examinar o grafico de RMSD para o ligante ciclico C-Asp, observa-se
que ele apresenta duas faixas de predominancia: uma até o frame 7000 e outra a partir
desse ponto, conforme ja relatado anteriormente. Diante disso, para verificar a
conformacgao mais estavel, foram realizados calculos de DFT.

Para validar a estabilidade, as estruturas dos frames 4000, Figura 16A, e 9000,
Figura 16B, foram extraidas e comparadas entre si, mantendo-se a geometria fixada
conforme o protocolo de céalculo B3LYP/6-31G. Os resultados dessa otimizagdo séo
apresentados nas Figuras 16C e 16D, respectivamente.

Em seguida, foi realizado um calculo de ponto unico (single point) utilizando o
protocolo B3LYP/6-31+G(2d,p), com a inclusdo dos efeitos do solvente. O modelo de
solvente foi tratado pelo método PCM (Polarizable Continuum Model), utilizando a
agua como solvente, o que possibilitou a simulagédo das interagbes solvente-soluto e
a analise dos efeitos do meio aquoso sobre as propriedades eletrdbnicas da molécula.

Os resultados desta investigacao indicam que a estrutura observada no frame
9000, Figura 16D, apresentou uma energia de -2,5 kcal/mol, quando comparada a
estrutura do frame 4000, Figura 16C. Esse valor de energia sugere que a conformagéao
no frame 9000 € mais estavel, Figura 16D, indicando uma maior tendéncia de
estabilizacdo da molécula nesse arranjo. Assim, a segunda conformagao, por
apresentar maior estabilidade, foi escolhida para as analises subsequentes. Portanto,

ao abordar o ligante C-Asp, essa sera a estrutura adotada.
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Figura 16 — Geometrias das estruturas retiradas dos frames 4000 (A) e 9000 (B) e de seus

analogos otimizados no nivel de calculo B3LYP/6-31G (C e D)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).
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5 LIGANTE COORDENADO COM O iON METALICO

Uma das principais caracteristicas dos MPACs é sua maior afinidade pelo ion
metalico em comparagdo com a AB. O presente estudo investiga o ion Cu(ll), pois,
quando coordenado a proteina, pode formar oligbmeros. Além disso, sua atividade
redox pode promover a geragao de especies reativas de oxigénio, o que contribui para
o0 aumento da neuroinflamacao e da toxicidade na DA (Zhong et al., 2024).

Conforme discutido anteriormente, Caballero e colaboradores identificaram o
C-Asp o ligante com maior potencial para atuar como MPAC entre os cinco analisados.
Além disso, determinaram que o sitio de ligagao do cobre é composto pelo oxigénio
do aspartato e pelos nitrogénios desprotonados do anel imidazol das histidinas
(Caballero et al., 2020). Neste capitulo, sera avaliado o comportamento do ligante na

presenca do ion metalico.

5.1 METODOLOGIA

A partir do C-Asp obtido na dindmica molecular da se¢ao anterior, a estrutura
do C-Asp coordenado ao cobre foi modelada utilizando o software GaussView 5.0 e
otimizada no Gaussian 09 (Frisch et al., 2016), empregando o protocolo de calculo
B3LYP/LANL2DZ(Cu)//6-31G. Apos a otimizagdo da estrutura, a dindmica molecular
foi realizada conforme descrito na Sec¢ao 4.1, tratando o atomo de cobre como um

atomo nao ligado (non-bonded).

5.2 RESULTADO E DISCUSSAO

Nesta sec¢do, analisou-se o ligante C-Asp na presenga do ion cobre, com o
objetivo de avaliar sua estabilidade conformacional. Esse composto, na presenca do
metal, foi denominado CAsp-Cu.

Para tanto, o complexo metalico (CAsp-Cu) foi otimizado no nivel
B3LYP/LANL2DZ(Cu)//6-31G, e a estrutura otimizada esta apresentada na Figura 17.
Concluida a otimizacdo, observou-se que a geometria da molécula é tetraédrica
distorcida, conforme calculado pelo pardmetro de Houser (Yang; Powell; Houser,
2007), disponivel no Anexo A. Os angulos em torno do metal estdo detalhados no

Apéndice B, e a Figura 17 ilustra a estrutura discutida nesta secéo.
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Figura 17 — Estrutura do CAsp-Cu otimizada no nivel B3LYP/LANL2DZ(Cu)//6-31G

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Nota-se que os angulos apresentados no Apéndice B indicam uma geometria
tetraédrica distorcida, conforme calculado pelo parédmetro de Houser (Yang; Powell;
Houser, 2007), com o exemplo do calculo disponivel no Anexo A. Apesar disso,
esperava-se uma geometria quadrado plana, uma vez que o ion Cu?* geralmente
adota essa conformacao, especialmente quando associado a proteina beta-amiloide
(Curtain et al., 2001). Essa distor¢gao pode estar relacionada a auséncia dos efeitos
de solvente. Caballero e colaboradores ja destacaram que o ion metalico se coordena
com uma molécula de agua, um fator ndo considerado neste estudo, mas que devera
ser incluido em analises posteriores (Caballero et al., 2020). Apds essa otimizagao,
foi realizado um calculo de dindmica molecular.

A presenca do cobre na molécula apresenta um grafico de RMSD constante ao
longo do tempo, o que confere a estrutura uma estabilidade conformacional nas
condigdes de simulagdo. Ou seja, a presenca do metal ndo resulta em grandes
flutuagdes conformacionais. O ion metalico, ao se coordenar com a estrutura, reduz a

flexibilidade molecular, resultando em uma conformacao mais rigida. De fato, o RMSD
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médio para a molécula CAsp-Cu é de 2,1 + 0,3 A, Figura 18A, indicando que a
coordenacao com o metal contribui para a estabilizagdo conformacional e para o

aumento da rigidez da molécula.

Figura 18 — RMSD e raio de giro médios da estrutura CAsp—Cu
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

Nota: 100 frames=1ns.

O célculo do raio de giro para a molécula CAsp-Cu é de 5,8 + 0,1 A, enquanto
a molécula sem a presencga do ion metélico apresenta um valor de 5,9 + 0,3 A. Embora
os valores médios sejam semelhantes, a andlise do grafico do raio de giro para as
duas moléculas revela que a primeira estrutura € mais compacta, com os atomos
localizados mais proximos ao centro de massa da molécula. Esse arranjo confere a
ela um comportamento mais estavel ao longo da simulagéo, como pode ser observado
na Figura 18B.

As interagdes de hidrogénio observadas para o ligante C-Asp na secao de
analise conformacional dos ligantes também s&o alteradas pela presenga do ion
metalico. A Unica interagdo que permanece € entre o oxigénio 17 e o hidrogénio 140,
ambos localizados na cadeia principal de duas histidinas diferentes, histidina 7 e
histidina 9, respectivamente. Embora essa interagdo se mantenha semelhante nas
duas espécies analisadas, ela ocorre em apenas 11 a 13% da trajetoria. As demais
interacdes foram interrompidas devido a presenca do metal.

A area de superficie acessivel ao solvente também foi analisada, apresentando
uma média de 1072 + 53 A2 para o C-Asp e de 1063 + 19 A2 para o CAsp-Cu, Figura
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19. A alta flutuacdo observada para o C-Asp evidencia sua menor estabilidade
conformacional em comparagdo com o CAsp-Cu. Apesar da diferenga notavel entre
as estabilidades e as conformacgdes adotadas ao longo do tempo, a area acessivel ao

solvente é bastante semelhante para ambas as moléculas.

Figura 19 — Area de superficie acessivel ao solvente C-Asp e do CAsp-Cu
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Nota: 100 frames=1ns. Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2025).
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A beta-amiloide é uma proteina resultante do processamento ndo homeostatico da

PPA. Seus principais fragmentos contém 40 e 42 aminoacidos (Haass; Selkoe, 2007).

No entanto, este estudo adotou o fragmento com 16 residuos, uma vez que o sitio de

coordenacao metalica esta localizado dentro dessa sequéncia (Ali-Torres et al., 2011).

A estrutura da proteina AB(1-42), com seus residuos polares e apolares destacados,

€ apresentada na Figura 20. A principal limitagdo do uso desse fragmento, AB(1-16),

€ que ele abrange predominantemente a por¢ao polar da molécula, como pode ser

observado na Figura 20.

Figura 20 — A proteina AR, com seus residuos polares (em vermelho) e apolares (em azul)

destacados juntamente com sua sequéncia