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O a-tocoferol, antioxidante conhecido como Vitamina E, subproduto proveniente de 6leos
vegetais apds extracdo convencional e extracfes exaustivas, € amplamente aplicado na industria
farmacéutica e de cosméticos. E um composto lipossolivel que possui em sua estrutura um anel
cromanol (com caracteristicas hidrofilicas) e cadeia alifatica (com caracteristicas hidrofobicas)
(AZZIl, 2018). Todavia, 0 a-tocoferol possui baixa estabilidade frente a luz, temperatura e presenca de
oxigénio e por esta razdo, é de interesse industrial obter os ésteres de a-tocoferol por apresentarem
melhores estabilidades. A literatura relata experimentos utilizando a biocatalise para obtencdo de
ésteres de tocoferol (acetato de a-tocoferol) (TORRES et al., 2008), contudo ainda ndo foram
avaliados os possiveis tuneis enzimaticos no mecanismo enzima-substrato na reacdo de esterificacdo
utilizando a ferramenta da Docagem Molecular, onde, os tlneis enzimaticos promovem uma
identificacdo da possibilidade energética entre o substrato e o sitio ativo da enzima. Tendo em vista a
possibilidade da avaliacdo in silico, este trabalho possui 0 objetivo de investigar e analisar a estrutura
de tuneis enzimaticos da Lipase de Candida antarctica B (CALB) (PDB: 5A6V), com o potencial de
aplicacdo na reacdo de esterificacdo do a-tocoferol e o acetato de vinila para obtencdo de acetato de
tocoferol que ja fora descrito na literatura, utilizando o software computacional como Caver Web. A
Figura 1 representa os seis tunéis enzimaticos para a CALB livre identificados neste estudo. Os tlneis
1, 2 e 3 apresentam maior facilidade de transporte de moléculas como demonstram os valores obtidos.
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Figura 1: Identificagdo dos tuneis enzimaticos da CALB.

Os valores de energia obtidos por analise in silico do transporte do a-tocoferol e acetato de vinila
para verificagdo da obtencdo do acetato de a-tocoferol atraves dos tuneis da CALB (Eiigagio, Emax,
Esuperficie, Ea ¢ AEBS (kcal/mol)) estdo descritos na Tabela 1. O menor valor de Energia de



Afinidade absoluta (Ez) indica ter maior facilidade para a entrada do substrato, e foi obtido para o
tnel 3 avaliando o a-tocoferol (1,1 kcal/mol) e para o tlnel 2 o outro reagente acetato de vinila
(0 kcal/mol). A AEBS corresponde a diferenca de energia entre o sitio ativo e a superficie. Os
valores minimos de Eiigaczo, COrrespondem ao ligante ligado ao sitio ativo e Esuperficie, relacionada
com o ligante ligado a superficie (PINTO et al., 2019; STOURAC et al., 2019). O tunel 3
também foi confirmado para o produto da reacdo de esterificacdo (acetato de a-tocoferol), ja que
a menor Emax (4,2 kcal/mol) e a Ea (2,7 kcal/mol) mais proximo de 0 é o tunel sugestivo para
saida do produto. Portanto, como relatado em pesquisas anteriores (TORRES et al., 2008), CALB
mostrou ser o biocatalisador mais promissor para a obtencdo de ésteres de tocoferol, o que
possibilita a utilizacdo desta ferramenta computacional para analise reacional in silico.

Tabela 1: Avaliacdo do transporte do a-tocoferol, acetato de vinila e acetato de a-tocoferol nos
tuneis identificados da CALB.

Tanel Ligante [kE;ﬁ?nwgl] [kcii\;?;ol] [ch;?/err:;ccﬁ] [kcaIIE/?noI] [k?j/Brr?ol]

a- tocoferol -4 -1,9 -4,9 3 0,9

1 Acetato de vinila -2,8 -2,4 -2,5 0,1 -0,3
Acetato de a-tocoferol -6,8 -2,9 -4,9 3,9 -1,9
a-tocoferol -6,2 -4,2 -5,8 1,6 -0,4

2 Acetato de vinila -2,8 -2,6 -2,6 0 -0,2
Acetato de a-tocoferol -5,7 -3,7 -5,9 2 0,2
a-tocoferol -6,1 -4,6 -5,7 1,1 -0,4

3 Acetato de vinila -2,9 -2,5 -2,6 0.1 -0,3
Acetato de a-tocoferol -6,9 -4.2 -5,7 2,7 -1,2
a-tocoferol -0,5 0,9 -3,1 4 2,6

4 Acetato de vinila -2,2 -2,0 -3 1 0,8
Acetato de a-tocoferol 55 0,1 -6,3 5,6 0,8
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REFERENCIAS

AZZI1, A. Many tocopherols, one vitamin E. Molecular aspects of medicine, v. 61, p. 92-103,
2018.

PINTO, G., VAVRA, O., FILIPOVIC, J.,, STOURAC, J., BEDNAR, D., & DAMBORSKY, J.
Fast screening of inhibitor binding/unbinding using novel software tool CaverDock. Frontiers in
chemistry, v. 7, p. 709, 20109.

STOURAC, J., VAVRA, 0., KOKKONEN, P., FILIPOVIC, J., PINTO, G., BREZOVSKY, J,, ...
& BEDNAR, D. Caver Web 1.0: identification of tunnels and channels in proteins and analysis of
ligand transport. Nucleic acids research, v. 47, n. W1, p. W414-W422, 2019.

TORRES, P., REYES-DUARTE, D., LOPEZ-CORTES, N., FERRER, M., BALLESTEROS, A.,
& PLOU, F. J. Acetylation of vitamin E by Candida antarctica lipase B immobilized on different
carriers. Process Biochemistry, v. 43, n. 2, p. 145-153, 2008.



