
-124 ± 42

-111 ± 37

-129 ± 26

-120 ± 25

f y

b-Xyl-(1→2)-Glc

b-Glc-(1→2)-GlcA

GlcA-(1→3)-Stellatogenin

██ água

██ piridina
-96 ± 61

-80 ± 64

-62 ± 15

-102 ± 30

-161 ± 20

-120 ± 37

108 ± 22

120 ± 41

150 ± 12

127 ± 28

66 ± 9

69 ± 17

f

f

f

y

y

y

a-Rha1-(1→3)-GlcA

91 ± 32

105 ± 38

-146 ± 24

-157 ± 29

88 ± 16

88 ± 16

-60 ± 47

-52 ± 39

3.1) Caixa do Solvente Piridina
O solvente piridina foi parametrizado utilizando metodologia previamente utilizada

pelo grupo,3,4 nas quais as cargas atômicas de Löwdin na base HF/6-31G** foram

escolhidas. Uma simulação de dinâmica molecular (DM) por 40 ns foi realizada a fim de

estabilizar o solvente na caixa.

3.2) Building Blocks

Para a determinação da conformação das saponinas, a metodologia utilizada foi a

de building blocks, nas quais as geometrias mais prevalentes das mínimas unidades

componentes das moléculas (dissacarídeos ou monossacarídeo ligado ao triterpeno)

são utilizadas na montagem da molécula inteira (Figura 2).
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Considerando que a conformação de solutos é influenciada pelas propriedades da
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O perfil conformacional obtido para as ligações glicosídicas estudadas se mostraram

de acordo com sinais de NOESY observados experimentalmente.

A metodologia empregada mostrou-se adequada para a descrição conformacional de

saponinas em solvente não-aquoso, uma vez que os parâmetros obtidos para a caixa de

piridina e os dados conformacionais sobre as saponinas, possuem respaldo de dados

experimentais.

4) Resultados

.

As saponinas são glicosídeos provenientes de plantas e constituem-se de uma

aglicona policíclica (um triterpeno ou um esteróide) ligada à uma cadeia sacarídica. As

saponinas triterpênicas são encontradas, principalmente, nas dicotiledôneas e algumas

delas já demonstraram atividades antinociceptiva e antitumoral, além de antiinflamatória,

antiviral e antitrombótica.1 Extraídas da cactácea Stenocereus eruca, o Estelatosídeo B

(Figura 1A) e a Erucasaponina A (Figura 1B),2 são os objetos de estudo deste trabalho.

3.3) Mapas de Energia

Figura 2. Esquema do protocolo empregado no estudo conformacional das ligações glicosídicas

que compõem as saponinas5,6.

Figura 1. Representação das saponinas em estudo. A porção aglicona está representada em

azul, enquanto os monossacarídeos componentes das porções sacarídicas estão representados

em vermelho.

Densidade

Calor de vaporização

TeóricoExperimental7

0,9819 g.mL-1 0,9986 g.mL-1

40,4 kJ.mol-1 37,9 kJ.mol-1

Tabela 1. Comparação entre os valores teórico e experimental do solvente piridina

Rotação dos diedros dos ângulos f -y  das ligações 

glicosídicas

360° em passos de 30°

144 confôrmeros em cada mapa

Minimização de energia e simulação de DM no vácuo

3.4) Refinamento por DM

As geometrias de mínimo de energia, identificadas por intermédio de mapas de

energia, foram submetidas a simulação de dinâmica molecular em piridina e água,

por 100ns, utilizando o pacote do GROMACS e o campo de força GROMOS96 43a1.

Figura 4. Mapas de contorno das ligações glicosídicas que compõem as saponinas do estudo,

junto com as trajetórias em solução calculadas para cada ligação, sobrepostos nos mapas

correspondentes (pontos em cinza). Os mapas A, B, C e D correspondem as ligações glicosídicas

da Erucasaponina A, enquanto os mapas E, F e G correspondem ao Estelatosídeo B. Os níveis dos

mapas são mostrados a cada 10 kJ.mol-1, variando de 10 a 50 kJ.mol-1. Na legenda dos mapas,

“Xyl” indica b-D-Xilose; “Glc” indica b-D-Glicose; “GlcA” indica b-D-Ácido Glicurônico metil-éster;

“Rha” indica a-L-ramnose; “Stellatogenin” indica Estelatogenina, enquanto “Betulinic Acid” indica

Ácido Betulínico.

Ácido

Glicurônico

metil-éster

Figura 5. Comparação de dados de NOESY com os confôrmeros mais prevalentes em DM,

obtidos em dissacarídeos isolados. A imagem em duas dimensões corresponde ao espectro do

RMN da “Erucasaponina A” obtido por Okazaki et al (2007).2

(A) a-Rha-(1→3)-GlcA

(E) b-Xyl-(1→2)-Glc (F) b-Glc-(1→2)-GlcA

(B) a-Rha-(1→2)-GlcA (C) b-GlcA-(1→3)-Betulinic acid

(G) GlcA-(1→3)-Stellatogenin
(D) Betulinic Acid-(28→1)-a-Rha

Ramnose-1

Ramnose-2

Ácido

Glicurônico

metil-éster

Ácido

Glicurônico

metil-éster

Ácido

Betulínico

(zoom)

-141 ± 40

-142 ± 39

95 ± 34

92 ± 30
f y

f y

f y

a-Rha2-(1→2)-GlcA

GlcA-(1→3)-BetA

BetA-(28→1)-a-Rha3

Figura 6. Distribuição dos ângulos f e y associados com as ligações glicosídicas

dos saponinas Estelatosídeo B e Erucasaponina A.


