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INTRODUÇÃO 

Até meados da década de 20 o Brasil era o maior produtor de cacau do mundo. No 
final dos anos 80, ainda ocupava o segundo lugar, atrás apenas da Costa do Marfim, na 
África.  Em 1989 a cultura do cacau brasileira sofreu uma queda em sua produção, o que, em 
parte, pode ser explicada pelo surgimento e desenvolvimento do fungo Moniliophthora 
perniciosa, responsável pela praga conhecida como vassoura-de-bruxa do cacaueiro 
(Theobroma cacao) (PEREIRA et al, 1990).  

Vários compostos químicos vêm sendo testados com o objetivo de prevenir ou 
erradicar a vassoura-de-bruxa, porém os resultados não têm sido satisfatórios (SOBERANIS, 
2000). Inibidores da biossíntese da parede celular bacteriana como as penicilinas e 
cefalosporinas, têm apresentado bons resultados no controle de infecções bacterianas. De 
forma similar, a parede celular dos fungos é um bom alvo para o desenvolvimento de potentes 
antifúngicos. Na busca por um controle efetivo da vassoura-de-bruxa, escolheu-se a rota 
metabólica que leva a síntese da quitina, principal componente da parede celular fúngica 
como alvo para se tentar inibir o desenvolvimento da praga no cacaueiro (HERSCOVICS; 
ORLEAN, 1993).  

Bancos de dados de pequenas moléculas representam a maior fonte de estudo para 
interações bioquímicas e desempenham um papel crescente na descoberta novos fármacos. 
Atualmente o número de bases de compostos tem crescido a cada ano, essas por sua vez 
incluem conjuntos de compostos químicos, drogas, carboidratos, produtos e substratos de 
reações enzimáticas, produtos naturais e derivados de produtos naturais. Sendo assim este 
projeto visa ampliar um banco de dados de estruturas químicas derivadas do semi-árido 
baiano para otimizar a busca de possíveis inibidores de enzimas do fungo Moniliophtora 
perniciosa. (SONG et al, 2009). 

METODOLOGIA 

A primeira etapa do trabalho foi uma extensa busca na literatura por trabalhos que 
apresentassem em seu escopo compostos químicos extraídos de plantas do semi-árido baiano, 
para isso foram utilizados os seguintes descritores na pesquisa: extração, semi-árido, baiano, 
caatinga, produtos naturais. Em seguida as moléculas encontradas foram desenhadas no 
formato 2D (*.skc) e 3D (*.mol) através do software ACD/Labs (ChemSketch) v10.00 e 
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armazenadas. O armazenamento dos dados foi feito em um programa construído da 
plataforma Java com apoio do Professor Ângelo Amâncio, Coordenador do Laboratório de 
Computação de Auto Desempenho - Departamento de Tecnologia, o conjunto de dados 
(programa e estruturas) recebeu o nome de NatProDB. 

Após o desenho estrutural os compostos foram otimizados através de um método 
semi-empírico que é um tratamento quantitativo de propriedades moleculares com precisão, 
confiabilidade e custo computacional suficiente. Para essa otimização foi utilizado o método 
PM6 (STEWART, 2007), implementado no software Gaussian 09W (FRISCH et al, 2009). 

Essas estruturas foram codificadas e organizadas de acordo com a atividade, gerando 
dessa maneira dois grupos: 1) Com atividade farmacológica; 2) Sem atividade farmacológica. 
Para a organização e identificação dos compostos foi criado um código alfa numérico 
constituído por 3 campos como segue: VE/0AAA0/AF. O primeiro campo identifica a origem 
do composto, sendo VE para vegetal, AN para animal, MI para microorganismos e SI para 
sintética. O segundo campo identifica os compostos, possuindo dois números, um no inicio e 
outro no final, além de 3 letras. Esses dois números crescem variando de 0-9, e as três letras 
entre os números variam de A-Z. E o terceiro campo serve para identificar se o composto tem 
atividade farmacológica (AF) ou se não apresentam atividade farmacológica (SF). 

Posteriormente utilizou-se o programa Marvin Sketch 5.6.0.2. para calcular 
propriedades dos compostos como: peso molecular, nomeclatura IUPAC e SMILES.  O valor 
de ClogP foi calculado através do webserver XLOGP3 (CHENG et al, 2007) e os resultados 
foram tabelados. Todas estas informações foram depositadas em uma tabela padrão no 
NatProDB.  

Após a organização das estruturas e informações referentes a cada uma, as mesmas 
foram depositadas no Banco de dados de estruturas virtual Zinc12 (IRWIN; SHOICHET, 
2005), que é um banco de dados publico composto por estruturas comercialmente disponíveis 
ou por bases de dados que são empregadas para ensaios de triagem virtual. O Zinc12 contém 
cerca de 21 milhões de compostos prontos para acoplamento molecular em vários programas. 
O Zinc12 é mantido pelo Shoichet Laboratory no Department of Pharmaceutical Chemistry da 
University of California, San Francisco (UCSF) (IRWIN; SHOICHET, 2005), e atualmente o 
Laboratório de Modelagem Molecular (LMM) possui uma parceria com o ZINC, no qual 
algumas estruturas já foram depositadas e encontram-se disponíveis para a comunidade 
científica. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A partir da busca na literatura, foram encontrados e catalogados 100 novos compostos, 
a versão anterior do banco possuía cerca de 456 compostos. A otimização dos compostos foi 
realizada com o objetivo de minimizar imperfeições nas estruturas desenhadas. Na figura 1 
pode-se observar a pagina inicial do NatProDB.  
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         Figura 1: Tela de inicio do NatProDB. 

Constatou-se que a maior parte dos compostos foram isolados de plantas da familia 
Leguminoseae (20,86%), seguida por Euphorbiaceae (11,51%) e Rutacea (7,55%). No 
NatProDB há uma diversidade química significativa. Foi possível identificar terpenos, 
diterpenos, flavonoides, cumarinas, fenilpropanóides dentre outras. A identificação das 
classes químicas é uma informação importante, pois em muitos casos sabe-se que 
determinados núcleos de classes químicas possuem ação comprovada frente a alvos 
biológicos, dessa forma pode-se direcionar estudos para essas classes químicas específicas 
evitando assim desperdícios de tempo. Identificou-se que as classes químicas mais 
encontradas foram terpenos com 30,22%, flavonoides com 15,82% e alcaloides com 10,13% 

Para cada composto depositado são disponibilizadas informações como peso 
molecular, formula molecular, família, espécie, número de pontos para interações de 
hidrogênio (HBA e HDB), atividade biológica documentada e as referências (Figura 2) 
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Figura 2: Tabela contendo as informações dos compostos depositados no NatProDB. 

A flora brasileira continua sendo uma fonte pouco explorada para busca de compostos 
químicos com potencial de serem utilizados como novos fármacos, fato que pôde ser 
comprovado com a construção do NatProDB, pois, 39% dos compostos depositados 
atualmente no NatProDB não apresentaram informações que comprovassem algum tipo de 
atividade biológica. Em contrapartida 61% dos compostos apresentam algum tipo de atividade 
biológica, sendo encontradas diversas atividades distribuídas entre os compostos como, por 
exemplo, analgésica, antiinflamatória, muloscicida, antifúngica entre outras. 

Nessa primeira versão o NatProDB possui apenas compostos químicos que foram 
oriundos de plantas, em versões posteriores pretende-se ampliar o quadro de compostos para 
outras fontes,como animais e sintéticas. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A construção da base de dados NatProDB contribuiu significativamente como fonte de 
informação para a pesquisa e identificação de novos fármacos, pois parte de uma fonte de 
compostos rica e pouco estudada,. Devido a sua diversidade de compostos, a base de dados, 
além do intuito inicial de utilizá-la para triagem virtual frente a enzimas envolvidas no ciclo 
de vida do M. perniciosa, vem sendo utilizada em outros ensaios de triagem virtual, 
envolvendo outros alvos biológicos; assim favorecendo tanto a descoberta de novos 
compostos que possam ter ação inibitória frente ao fungo M. perniciosa, quanto estruturas 
químicas para outros ensaios. 
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