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O estudo das interagdes entre farmaco e membrana é de grande importancia na elaboracgéo de
medicamentos e na explicacdo do mecanismo de acdo destes. A Esqualamina é um
aminoesteroide promissor para o desenvolvimento de novas drogas, como antibioticos, agente
para o tratamento de varios tipos de cancer e degeneracdo macular da retina. Neste trabalho
investiga-se em nivel molecular, a interacdo da molécula de Esqualamina com um modelo
para membrana celular, utilizando simulacdo computacional por Dindmica Molecular (DM).
Anteriormente simulou-se um sistema no qual a membrana era composta por POPE
(Palmitoil-Oleil-Fosfatidil-Etanolamina) que é um fosfolipideo zwitteribnico e POPG
(Palmitoil-Oleil-Fosfatidil-Glicerol) que € anibnico, na proporcdo 3:1, baseada na composicéo
fosfolipidica da membrana da bactéria E. Coli. Estudos experimentais indicam que a
Esqualamina induz a despolarizagdo da membrana. No entanto, foi constatada transicdo de
fase da membrana (fluido para gel), o que impossibilita a visualizacdo da despolarizacéo.
Decidiu-se entdo simular um sistema partindo de uma membrana ani6nica hidratada, a fim de
observar a despolarizacdo. A membrana é composta por L-POPG (Palmitoil-Oleil-Fosfatidil-
Glicerol) e D-POPG (Palmitoil-Oleil-Fosfatidil-Glicerol), em igual propor¢éo dos isomeros.
Foram simulados dois sistemas, os quais diferem quanto ao numero de Esgualaminas
presentes (sendo que o primeiro possui duas moléculas de Esqualamina e o segundo possui
cinco dessas moléculas). As Esqualaminas foram inseridas somente de um lado da membrana
a fim de promover a despolarizagdo da membrana celular, e assim, possibilitar que a
Esqualamina permeasse a membrana. Os sistemas foram simulados por algumas dezenas de
nanosegundos.

Foram calculados o Perfil de Densidade dos sistemas e diversas Funcdes de Distribuicao
Radial (RDF). Os gréficos de Perfil de Densidade dos dois sistemas que contém Esqualaminas
mostraram que essas moléculas localizaram-se na regido polar da membrana, demonstrando
que existe interacdo da molécula de estudo com esta membrana, preferencialmente na
superficie (regido polar).

Através das RDFs foi possivel ver que no sistema que possui duas Esqualaminas tem-se uma
interacdo forte entre o grupo glicerol da cabeca polar do POPG com NH3; da Esqualamina, ou
seja, a molécula esta interagindo mais fortemente com grupos localizados na superficie da
membrana. Enquanto que no sistema que possui cinco Esqualaminas a interacdo mais forte é
dada por grupo fosfato do POPG com grupo NHs; da Esqualamina, indicando que as
Esqualaminas estdo conseguindo permear a membrana e interagir com grupos localizados
mais internamente. Este fato pode ser um indicio de que em um sistema com um ndmero
maior de Esqualaminas poderia-se conseguir observar a despolarizacdo da membrana. Esses
resultados ainda sdo preliminares, visto que se tem pouco tempo de simulacdo. Dessa forma,
um maior tempo de simulac&o é requerido para obter-se resultados mais concretos.



