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Figura 1. Estrutura da saponina QS-21 que € extraida
da arvore Quillaja saponaria. E composta de uma
mistura de isobmeros (QS-21 A e QS-21 B - 94:6% e R
= Apiose ou Xilose - 65:35%) . Adaptado de Adams et
al, 2010. [1]
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Figura 2. Proposicdo de uma possivel formatacdao da micela
da saponina QS-21 e suas dimensoes, obtidas por dados de
SAXS [2]. As porcoes em roxo indicam os triterpenos e as
cadeias acila, enquanto em vermelho estao indicadas as
porcoes sacaridicas.

Tabela 1. Propriedades bioldgicas e dificuldades
relacionadas a saponina QS-21. A instabilidade quimica
destaca-se como o grande problema, devido a degradacao
da ligacdo éster entre a fucose e a cadeia acila, diminuindo
a atividade imunoadjuvante [3].

Propriedades Dificuldades
biologicas

Instabilidade
quimica
AntiglicEmica e Alta variabilidade da
Antitumoral composicao molecular

Reducdo dos niveis de Toxicidade dose-
colesterol plasmatico limitante

Acao no sistema Formacao micelar
cardiovascular

Imunoadjuvante

2. Objetivos

A compreensao do comportamento molecular da
QS-21 e seus efeitos nas membranas bioldgicas
pode auxiliar estudos envolvendo 0
desenvolvimento de imunopotenciadores. Neste
contexto, o presente trabalho busca analisar e
avaliar o processo de formacao micelar da
saponina QS-21, bem como a forma adotada pela
micela, inclusive com a caracterizacao da colecao
conformacional inerente a esse biocomposto.

3. Metodologia

A) Building blocks: Para determinar a conformacao
da QS-21, foi empregada a metodologia de
building blocks [4], em que as minimas unidades
componentes, com maior prevaléncia, da molécula
sao utilizadas na montagem do composto como um
todo.

B) Construcao dos mapas de contorno:
B-D-Xil-(1—3)-p-D-GIcA
B-D-Gal-(1—2)-p-D-GlcA
B-D-GlcA-(1—3)-Acido Quilaico
Acido Quildico-(28—1)-p-D-Fuc
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Figure 3. Esquema do protocolo empregado no estudo
conformacional das ligacdes glicosidicas que compdem a
QS-21, seguindo metodologia prévia do grupo [5-11].

C) Refinamento em solucao: as geometrias de
menor energia, obtidas a partir dos mapas de
contorno, foram submetidas a Dinamica Molecular
em solucao aquosa, por 100 ns, utilizando o pacote
do GROMACS [12] e o campo de forca GROMOS96
43al [13].

4. Resultados
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Figura 4. A-G) Mapas de contorno dos dissacarideos que
compdem a saponina QS-21. Os mapas de energia mostram
as curvas a cada -10 kJ/mol, de -10 a 50 kJ/mol. As
geometrias populadas em solucao, retiradas das simulacoes
de DM, estao sobrepostas aos mapas, de forma que os
pontos cinza representam o dissacarideo na forma isolada,
enquanto os pontos vermelhos representam o dissacarideo
na molécula completa a 298K e com o GIcA protonado (pH
= 2) e os pontos azuis representam a molécula em 310K e
com o0 GIcA nao protonado; H) Representacao das
estruturas mais prevalentes em solucao (Cluster n® 75 e
180) para a unidade Fuc-Acila-Ara; I) Representacao da
estrutura da QS-21 na sua conformacao mais prevalente em
solucao.
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Figura 5. Formacao de uma micela de 10 moléculas e uma
de 20 moléculas de QS-21. A) Inicio da simulagao;
formacao das primeiras trés micelas (10 ns); formacao de
duas micelas (20 ns); formacao da micela final (40ns). B)
Inicio da simulagao; micelas iniciais (10 ns); Micelas
maiores (20 ns); formacao da micela maior (30ns); micela
quase formada (45ns) e formacao final (70 ns). Os
carboidratos estao representados em azul, enquanto os
triterpenos e acilas estao em vermelho e marrom,
respectivamente.
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Figura 6. Representacao da disposicao na micela das
unidades componentes da saponina QS-21. Os
triterpenos (esferas vermelhas) e as Acilas (esferas
marrons) sao mais hidrofébicos, enquanto os
carboidratos (linhas azuis) sao mais hidrofilicos. A) Micela
de 10 moléculas; B) Micela de 20 moléculas.
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Figura 7. RDF da ligacao éster entre o residuo Fuc e
cadeia acila. A) Simulacdo por DM de duas moléculas
(QS-21),; B) Simulagdao por DM de trés moléculas (QS-
21);; C) Simulagao por DM de 10 moléculas (QS-21),;
D) Simulagdo por DM de 20 moléculas (QS-21),, . Em
todos os graficos, uma comparagdo com a saponina
isolada em solucao foi realizada. Nos graficos C e D, uma
aproximacao para as saponinas que apresentaram
resultados similares foi realizada, de maneira que os
algarismos romanos entre parénteses correspondem a
qual(is) saponina(s) estao representadas em cada uma
das linhas. Os atomos em azul na estrutura 2D foram os
utilizados no calculo de RDF.

5. Conclusoes

A partir dos dados obtidos, foi possivel:

« caracterizar conformacionalmente a saponina
QS-21

- observar a formacao espontanea de micelas de
tamanhos diferentes, sendo essa a primeira
evidéncia atomistica desse evento.

- Todas as ligacOes ésteres entre fucose e cadeia
acila tiveram reducao em algum grau da
solvatacao, concordando com dados
experimentais [3] e confirmando a protecao
dessas cadeias na forma de micela contra a
degradacao por hidrolise.

« Comparar as dimensdes da micela formada por
DM e compara-las com dados de SAXS [2],
validando assim a metodologia empregada.
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