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Benzazdis como potenciais sondas fluorescentes de DNA: Docking

Guilherme Saldanha Henkin; Simone Gnoatto

Faculdade de Farmacia — Universidade Federal do Rio Grande do Sul

O imageamento celular utiliza cada vez mais sondas fluorescentes. O principal
problema delas € que as estruturas bioquimicas analisadas também apresentam
fluorescéncia, gerando resultado insatisfatorio. Uma alternativa para esse problema é
0 uso de moléculas que apresentem o fendmeno Excited State Intramolecular Proton
Transfer (ESIPT), moléculas que ao serem fotoexcitadas tautomerizam, quando isso
ocorre, a diferenca entre 0 maximo de excitacdo e o maximo de fluorescéncia é
extremamente elevada, obtendo-se melhores resolucées. Os benzazdis obtidos a
partir da reacdo do acido salicilico, antranilico e tiossalicilico com o-aminofenol, o-
fenilenodiamina e o-aminotiofenol, que formam respectivamente os benzoxazoéis,
benzimidazois e benzotiazéis, normalmente, possuem fluorescéncia. Esse trabalho
tem como objetivo realizar um estudo in silico (Docking), de diversos benzazbis
avaliando a afinidade desses pelo DNA, baseado em sua energia livre, além do modo
de interacdo dos ligantes na biomolécula. O Docking foi realizado no software
AutodockTools4.0, e a macromolécula utilizada foi o Dodecamero de Dickerson-Drew.
45 moléculas foram avaliadas até o momento, obtendo-se 100 conformacdes por
molécula, onde observa-se nos diferentes clusters de conformacdes apenas a
interacdo com o bolsdo menor (BM) e intercalacao. Para validacdo do método, como
referéncia para as moléculas propostas, foram realizados Dockings do DAPI (-8,29
kcal.mol* BM; -7,05 kcal.mol' de intercalacdo) e do Laranja de Acridina (-6,87
kcal.mol* BM; -7,05 kcal.mol* de intercalagdo). O 2-(2’hidroxi-5’amidinofenil)-6-
amidinobenzimidazol (-7,95 kcal.mol’* BM; -7,35 kcal.mol! de intercalacéo) e o 2-
(2’hidroxi-5’-N-fenil-fenil)-5-dimetilaminobenzimidazol (-7,82 kcal.mol* BM; -7,86
kcal.mol? de intercalacédo) apresentaram nos dois locais de interacdo valores de
energia menores que o Laranja de Acridina, e no bolsdo menor, valores de energia
livre menores que o DAPIL Além disso, o 2-(2’hidroxi-5’amidinofenil)-5-
dimetilaminobenzoxazol obteve valores de energia iguais aos do Laranja de Acridina
em ambos os locais de interacdo. Por fim, outras moléculas estdo sendo avaliadas,
selecionando-se as mais promissoras para posteriormente realizar a Dinamica
Molecular, e futura sintese.



