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1) Introducao

As saponinas sao glicosideos provenientes de plantas e constituem-se de uma
aglicona policiclica (um triterpeno ou um esterdide) ligada a uma cadeia sacaridica. As
saponinas triterpénicas sao encontradas, principalmente, nas dicotiledoneas e algumas
delas ja demonstraram atividades antinociceptiva e antitumoral, além de antiinflamatoria,
antiviral e antitrombdtica.! Extraidas da cactacea Stenocereus eruca, o Estelatosideo B
(Figura 1A) e a Erucasaponina A (Figura 1B),? sdo os objetos de estudo deste trabalho.

(A) Estelatosideo B

D-Xilose-(1-2)-3-D-Glicose-(1-2)-/D-Acido Glicurdnico-(1-3)-Estelatogenina
(B) Erucasaponina A

a-L-Ramnose-(1-2)-3-D-Acido Glicurdnico-(1-3)-Acido Betulinico-(28<1)-a-L-Ramnose
3
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Figura 1. Representacdo das saponinas em estudo. A porcdo aglicona esta representada em
azul, enquanto os monossacarideos componentes das porcdes sacaridicas estao representados
em vermelho.

2) Objetivos

Considerando que a conformacdo de solutos € influenciada pelas propriedades da
solucao onde esta inserido, principalmente para moléculas flexiveis como as saponinas, o
presente trabalho insere-se no contexto da caracterizacdo, em nivel atbmico, do papel de
solventes em propriedades moleculares de glicoconjugados.

3) Metodologia

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

pelo grupo,34 nas quais as cargas atdomicas de Lowdin na base HF/6-31G** foram
escolhidas. Uma simulacao de dinamica molecular (DM) por 40 ns foi realizada a fim de
estabilizar o solvente na caixa.
3.2) Building Blocks

Para a determinacao da conformacao das saponinas, a metodologia utilizada foi a
de building blocks, nas quais as geometrias mais prevalentes das minimas unidades
componentes das moléculas (dissacarideos ou monossacarideo ligado ao triterpeno)
sao utilizadas na montagem da molécula inteira (Figura 2).

3.3) Mapas de Energia
(A) Estelatosideo B

(B) Erucasaponina A

S-D-Xilose-(1—-2)--D-Glicose
BD-Glicose-(1-2)-4-D-Acido Glicurénico
B-D-Acido Glicurénico-(1->3)-Estelatogenina

.

a-L-Ramnose-(1-2)-4-D-Acido Glicurénico
o-L-Ramnose-(1-3)-4-D-Acido Glicurénico
B-D-Acido Glicurdnico-(1->3)-Acido Betulinico
Acido Betulinico-(28 <« 1)-a-L-Ramnose

Rotacao dos diedros dos angulos ¢ —y das ligacdes
glicosidicas

l

360° em passos de 30°

l

144 conférmeros em cada mapa

Minimizacéo de energia e simulacéo de DM no vacuo

Figura 2. Esquema do protocolo empregado no estudo conformacional das ligacOes glicosidicas

que compdem as saponinas®®,
3.4) Refinamento por DM

As geometrias de minimo de energia, identificadas por intermédio de mapas de
energia, foram submetidas a simulacao de dinamica molecular em piridina e agua,
por 100ns, utilizando o pacote do GROMACS e o campo de forca GROMOS96 43al.

4) Resultados

Tabela 1. Comparagao entre os valores teorico e experimental do solvente piridina

Experimental’ Teorico
Densidade 0,9819 g.mL1 0,9986 g.mL!
Calor de vaporizacao 40,4 kJ.mol? 37,9 kJ.mol1
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Figura 4. Mapas de contorno das ligacbes glicosidicas que compdem as saponinas do estudo,
junto com as trajetérias em solucao calculadas para cada ligacdo, sobrepostos nos mapas
correspondentes (pontos em cinza). Os mapas A, B, C e D correspondem as ligacdes glicosidicas
da Erucasaponina A, enquanto os mapas E, F e G correspondem ao Estelatosideo B. Os niveis dos
mapas sao mostrados a cada 10 kJ.mol?, variando de 10 a 50 kJ.mol!. Na legenda dos mapas,
“Xyl” indica D-Xilose; “Glc” indica B#D-Glicose; “GIcA” indica f-D-Acido Glicurénico metil-éster;
‘Rha” indica a-L-ramnose; “Stellatogenin” indica Estelatogenina, enquanto “Betulinic Acid” indica
Acido Betulinico.
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Figura 5. Comparacdo de dados de NOESY com os conformeros mais prevalentes em DM,
obtidos em dissacarideos isolados. A imagem em duas dimensdes corresponde ao espectro do
RMN da “Erucasaponina A” obtido por Okazaki et al (2007).2
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Figura 6. Distribuicdo dos angulos ¢ e w associados com as ligacdes glicosidicas
dos saponinas Estelatosideo B e Erucasaponina A.

5) Conclusoes

O perfil conformacional obtido para as ligacOes glicosidicas estudadas se mostraram
de acordo com sinais de NOESY observados experimentalmente.

A metodologia empregada mostrou-se adequada para a descricao conformacional de
saponinas em solvente ndo-aquoso, uma vez gue os parametros obtidos para a caixa de
piridina e os dados conformacionais sobre as saponinas, possuem respaldo de dados
experimentais.
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