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RESUMO 

O presente trabalho analisou computacionalmente os alcaloides aporfínicos anonaina, 
roemerina e xilopina, previamente isoladas da planta Xylopia laevigata, utilizando a teoria do 
funcional de densidade (density functional theory-DFT) e cálculos de docking molecular para avaliar 
suas propriedades químico-quânticas, reativas e biológicas. Os orbitais HOMO e LUMO, índices de 
reatividade local e global, bem como os mapas de potencial eletrostático molecular e energia de 
ionização local média, obtidos em nível de teoria B3LYP-D3(BJ)/6-311++G(2df, 2pd), demonstraram 
reatividades variadas para as estruturas, onde as regiões propensas a ataques nucleofílicos e 
eletrofílicos compreenderam os anéis A, B, D, E (anonaina), anéis C, D, E (roemerina) e anéis A, B, E 
(xilopina). Foram obtidas as energias livres de solvatação dos alcaloides em meio aquoso, acetona, 
diclorometano e metanol, onde revelaram que o diclorometano é o solvente preferível para a 
solubilização dessas estruturas.  Utilizando o programa Autodock Vina, foram realizadas simulações 
de docking molecular com as enzimas DNA Topoisomerase I e II, enzimas alvo para o tratamento do 
câncer, onde revelaram que os alcaloides anonaina, roemerina e xilopina inibem preferencialmente 
a enzima Topoisomerase I (-10,1, -9,8 e -10,6 kcal/mol, respectivamente). Os resultados obtidos 
sustentam os alcaloides aporfínicos como potenciais candidatos para o tratamento do câncer. 
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1.  INTRODUÇÃO 
A Xylopia laevigata (Mart.) R.E. Fries, proveniente da família Annonaceae, é uma planta 

conhecida popularmente como "meiú" ou "pindaíba" e são requeridas pela medicina popular no 
Nordeste do Brasil para tratar doenças cardíacas, distúrbios dolorosos e condições inflamatórias 
(MENEZES et al., 2016). A análise química dos caules de X. laevigata implicou no isolamento de vários 
alcaloides, incluindo os alcaloides aporfínicos anonaina (A1), roemerina (R1) e xilopina (X1), sendo 
X1 o alcaloide com maior atividade antitumoral, A1 com atividade média e R1 com atividade nula 
(MENEZES et al., 2016; SANTOS et al., 2017). Nesse contexto, a proposta do presente trabalho foi 
realizar uma análise computacional das estruturas dos alcaloides A1, R1 e X1, previamente isolados 
da X. laevigata, utilizando a teoria do funcional de densidade (DFT), com o propósito de determinar 
suas propriedades estruturais e eletrônicas, incluindo os orbitais HOMO e LUMO, mapas de 
potencial eletrostático e energia de ionização local média (MEP e ALIE), índices de reatividade local 
e global, energia livre de solvatação em água, acetona, diclorometano e metanol. Ainda, através da 
técnica de docking molecular, que analisa computacionalmente as interações de pequenas 
moléculas com os sítios ativos de enzimas, o estudo visou avaliar a interação dos três alcaloides com 
as enzimas alvo para o tratamento do câncer Topoisomerases I (TOPO-I) e II (TOPO-II). A inibição das 
Topoisomerases por alcaloides aporfínicos é um assunto recorrente no meio científico (LIU et al., 
2013; BRANCHES et al., 2019; COSTA et al., 2021), nesse âmbito, a técnica de docking molecular foi 
utilizada para investigar como as propriedades estruturais de tais moléculas afetam a interação com 
o sítio de clivagem dessas enzimas. 
 
2. OBJETIVO GERAL 

Avaliar os alcaloides anonaina, romereina e xilopina por meio da teoria do funcional de 
densidade (DFT), seus parâmetros geométricos, orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) para 
determinar os índices de reatividade global (dureza, potencial químico, eletronegatividade e índice 
de eletrofilicidade), mapas de potencial eletrostático molecular (MEP), energia de ionização local 
média (ALIE) e os índices de reatividade local (índices de Fukui). Ainda, serão avaliadas suas 
interações com as enzimas DNA Topoisomerases I (TOPO-I) e II (TOPO-II) por meio da técnica de 
docking molecular. 

 
3. METODOLOGIA 
3.1 Cálculos de DFT 

Os cálculos quântico teóricos foram feitos usando o software Gaussian 09 (FRISCH, 2009) no 
sistema operacional Ubuntu via DFT no nível de teoria B3LYP-D3(BJ)/6-311++G(2df, 2pd). Os Orbitais 
Moleculares de Fronteira foram calculados para os alcaloides A1, R1 e X1 em meio aquoso, acetona, 
diclorometano e metanol. Os mapas de potencial eletrostático molecular (MEP) e de energia de 
ionização local média (ALIE) foram feitos com o programa Multiwfn (LU; CHEN, 2012). O modelo de 
solvatação usado foi o modelo de solvatação baseado na densidade de Truhlar (SMD), parametrizado 
usando o protocolo IEF-PCM (MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009), onde foram calculadas as 
energias livres de solvatação dos alcaloides em água, metanol, acetona e diclorometano. 
 
3.2 Cálculos de docking molecular 

Os cálculos de docking molecular foram realizados usando o software Autodock Vina (TROTT; 
OLSON, 2010), a fim de avaliar a inibição das enzimas DNA Topoisomerase humana I (TOPO-I) e 
Topoisomerase humana II (TOPO-II) pelos alcaloides A1, R1 e X1. As estruturas 3D das enzimas foram 
obtidas a partir do site Protein Data Bank (PDB) sob os códigos 1RRJ (TOPO-I) (CHRENCIK et al., 2004) 
e 5GWK (TOPO-II) (WANG et al., 2017). O protocolo de docagem procedeu-se removendo as 
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moléculas de água e o inibidor, seguido pela delimitação de um grid box com dimensões 16Ǻ x 20Ǻ 
x 14Ǻ centrada no sítio ativo da enzima, com coordenadas X = 4,360, Y = -5,301, Z = 9,305 (TOPO-I) 
e um grid box de 16Ǻ x 16Ǻ x 16Ǻ, com coordenadas X = 29,049, Y = -20,782, Z = -59,190 (TOPO-II). 
 
4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A partir da análise dos orbitais de fronteira verificou-se que as superfícies dos orbitais HOMO 
dos alcaloides A1, R1, e X1 são ligeiramente distintas, enquanto seus orbitais LUMO são 
semelhantes, revelando que suas regiões reativas são semelhantes. Os gaps de energia obtidos 
foram: 4,570 (A1), 4,520 (R1) e 4,611 (X1). Os demais parâmetros avaliados indicaram que os 
alcaloides em questão são moléculas moles, polarizáveis e que X1 é menos predisposto a aceitar 
elétrons, ao passo que A1 possui maior tendência a aceitar prótons. A análise do MEP, ALIE e índices 
de Fukui permitiu determinar os locais mais vulneráveis a ataques nucleofílicos, eletrofílicos e de 
radicais livres, situados nos anéis A, B, D, E (A1), C, D, E (R1) e A, B, E (X1). A avaliação dos valores de 
energia livre de solvatação revelaram que o diclorometano é o solvente mais apropriado para 
solubilizar os três alcaloides.  X1 exibiu menores valores de energia em todos os solventes testados. 
Tais valores podem estar relacionados a presença do grupo metoxila na estrutura que podem 
estabelecer ligações de hidrogênio e favorecer ligeiramente a solubilidade da molécula. Os valores 
negativos de energia obtidos para tais alcaloides em meio aquoso implicam no favorecimento da 
solubilidade neste meio, contribuindo para a efetividade de suas atividades biológicas. Por fim, os 
valores de energia de ligação obtidas pelas interações dos alcaloides A1, R1 e X1 com o sítio ativo 
das enzimas TOPO-I e TOPO-II, revelaram que tais alcaloides apresentaram melhores interações com 
o sítio ativo da TOPO-I (-10,1, -9,8 e -10,6 kcal/mol, respectivamente) do que com o sítio ativo da 
TOPO-II (-9,7, -9,5 e -9,7 kcal/mol, respectivamente), com ênfase para as interações X1-TOPO-I 
(Figura 2) e X1-TOPO-II (Figura 3), que exibiram melhores energias de docagem. 

 
Figura 1 - Sobreposição da camptotecina (vermelho) com o alcaloide X1 (verde escuro) (a), interação do 
alcaloide X1 3D (b) e 2D (c) com o sítio ativo da TOPO-I. 

 
Figura 2 - Sobreposição do etoposídeo (azul escuro) com o alcaloide X1 (verde escuro) (a), interação do 
alcaloide X1 3D (b) e 2D (c) com o sítio ativo da TOPO-II. 
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5. CONCLUSÕES 
Os baixos valores das lacunas energéticas entre os orbitais HOMO e LUMO, assim como da 

dureza, indicaram que as três moléculas possuem alta reatividade, o que sugere um potencial 
farmacológico. As otimizações em variados ambientes de solvatação demonstraram que o meio na 
qual tais moléculas foram submetidas afetou os parâmetros das lacunas energéticas entre os orbitais 
HOMO-LUMO, ionização, afinidade eletrônica e a reatividade global de tais moléculas, sendo R1 
ligeiramente mais reativo. A avaliação do MEP, ALIE e índices de Fukui possibilitou a identificação 
dos locais mais vulneráveis a ataques nucleofílicos, eletrofílicos e de radicais livres, situados nos 
anéis A, B, D, E para A1, C, D, E para R1 e A, B, E para X1. Os cálculos da energia livre de solvatação 
apresentaram valores negativos para todos os solventes avaliados, sugerindo que as três estruturas 
são solúveis nesses solventes com destaque para o diclorometano. As simulações de docking 
molecular com as enzimas TOPO-I e TOPO-II sugeriram que tais alcaloides são mais propensos a 
inibir a enzima TOPO-I, sobretudo para o alcaloide X1, que exibiu uma menor energia de ligação (-
10,6 kcal/mol). 
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