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RESUMO

O presente estudo emprega métodos de quimica computacional, com énfase na Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), a fim de analisar a estabilidade termodindmica das interacfes entre a carnosina e 0s aminoacidos (beta-alanina,
histidina, glicina e alanina). A carnosina, reconhecida por suas propriedades tamponantes e antioxidantes, tem sua
eficiéncia funcional influenciada por essas interacdes intermoleculares. Foram realizados calculos da energia livre de
Gibbs (AG) visando avaliar a afinidade e a reatividade eletronica dos complexos formados. O objetivo é compreender
como as caracteristicas estruturais e eletronicas dos amino&cidos influenciam diretamente na estabilidade dos
complexos com a carnosina, contribuindo para aplicacfes em bioquimica, fisiologia muscular e no desenvolvimento

de agentes terapéuticos antioxidantes.
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Introducéo

A carnosina, um dipeptideo formado por beta-alanina e
histidina, destaca-se por sua ampla atuacdo nos tecidos
musculares e neurais, onde exerce func¢bes fundamentais como a
regulacdo do pH intracelular e a neutralizacdo de espécies
reativas de oxigénio. Tais propriedades conferem a molécula um
papel essencial na prote¢do contra a fadiga muscular e o estresse
oxidativo, além de potenciais efeitos neuroprotetores. No
contexto da bioguimica e fisiologia, compreender as interacfes
moleculares da carnosina com aminoacidos livres é de grande
relevincia, pois tais associacbes podem influenciar sua
estabilidade, reatividade e funcionalidade biolégica'?. Com os
avancos da quimica computacional, especialmente com o uso da
Teoria do Funcional da Densidade (DFT), tornou-se possivel
modelar e prever com precisdo essas intera¢des intermoleculares.
Assim, este estudo se prop@e a investigar, por meio de calculos
tedricos, as propriedades estruturais e termodindmicas dos
complexos formados entre a carnosina e diferentes aminoécidos,
visando contribuir para a compreensdo de seus mecanismos de
acdo e potenciais aplicacBes terapéuticas®. Com isso, busca-se
compreender especificamente a sua eficiéncia funcional frente a
fadiga muscular e ao estresse oxidativo.

Experimental

A primeira etapa do trabalho consistiu na construcdo das
estruturas moleculares, realizada com o auxilio do programa
GaussView. Em seguida, as estruturas foram otimizadas no programa
Gaussian 094, empregando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
com o funcional B3LYP e o conjunto de base 6-31G para todos 0s
atomos. Na segunda etapa, foram realizados calculos de frequéncia
vibracional com o objetivo de obter a energia livre de Gibbs (AG) do
sistema. Todos os calculos foram conduzidos tanto no vacuo gquanto
utilizando o modelo de solvente implicito, denominado de “PCM”
(Polarizable Continuum Model)®, considerando agua como meio
solvente.

Resultados e Discussao

Tabela 1. Valores de AG no vécuo e no solvente implicito (dgua)
dos sistemas estudados.

Sistema AG (véacuo) (kcal/mol) | AG (4gua)
(kcal/mol)
Carnosina-histidina -1.34 -1.46
Carnosina-alanina -2.71 -2.91
Carnosina-beta-alanina -1.92 -1.95
Carnosina-glicina -0.79 -1,08
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Grafico 1. Comparagdo dos valores de delta AG.
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Conforme destacado na Tabela 1 e no Gréafico 1, os valores de
energia livre de Gibbs (AG) apresentam-se para diferentes
complexos envolvendo carnosina em meio gasoso (Vacuo) e aquoso
(solvente implicito). Desta forma, observa-se que o complexo
carnosina-alanina apresentou o valor de AG mais negativo,
demonstrando assim uma maior estabilidade termodindmica em
relacdo aos demais sistemas. Este, evidencia uma presenca de
caracteristicas estruturais da alanina, como a cadeia lateral curta e
apolar (grupo metil) possibilitando assim um melhor ajuste
conformacional & carnosina, tendendo a maiores interacdes
hidrofébicas estadveis. De mesmo modo, a auséncia de grupos
volumosos ou altamente eletronegativos reduz repulsdes estéricas e
eletrbnicas, permitindo uma complementaridade de maior eficiéncia
entre as moléculas. Esse equilibrio entre simplicidade estrutural e a
capacidade de interacdo contribui para que a alanina estabeleca o
complexo mais estavel dentre os demais aminoacidos analisados.
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Figura 1. Aminoacidos estudados. a) histidina, b) alanina,
c) beta-alanina, d) glicina.
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Figura 2. Interagdo entre a carnosina e a alanina.

Conclusoes

Com base nos dados apresentados, pode-se concluir que a
interacdo entre a carnosina e a alanina é termodinamicamente mais
favoravel entre os sistemas analisados, tanto no vacuo quanto em
meio aquoso, devido a um equilibrio ideal: cadeia lateral pequena,
ndo repulsdes e interacdes favoraveis. Esses resultados indicam uma
possivel seletividade da carnosina por determinados aminoacidos, o
que pode ter implicacGes em sua atividade bioldgica. No entanto, os
valores de AG refletem apenas aspectos energéticos globais. Como
continuidade do estudo, serdo realizados novos calculos envolvendo
dimeros dos aminoéacidos, andlises eletrdnicas e de orbitais
moleculares, com o objetivo de aprofundar a compreensdo dos
mecanismos envolvidos nas interacdes intermoleculares observadas.
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