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RESUMO

A malaria € uma doenca parasitaria que aflige principalmente paises com menor indice de desenvolvimento mundial. De
acordo com a OMS, a malaria representa enorme problema de satide publica em mais de 90 paises, onde é considerada
endémica e estima-se uma ocorréncia anual entre 300 a 500 milhGes de casos novos. O objetivo desta pesquisa € predizer
a atividade biologica antimalarica de analogos de chalcona através da Quimica Teodrica Computacional. As estruturas
quimicas dos analogos foram desenhadas em 2D e visualizadas em 3D. Inicialmente realizou-se a minimizagao energética
destas estruturas quimicas utilizando método semiempirico PM3. Posteriormente, realizou-se a otimizagdo da geometria
dos analogos empregando DFT (Teoria do Funcional de Densidade). Apds otimizagdo geométrica e analise
conformacional dos analogos a energia estérica reduziu consideravelmente obtendo estruturas quimicas estaveis. Até
agora foram calculadas 78 propriedades moleculares de natureza hidrofobica, termodindmica, estereoquimica e eletronica
para 20 analogos de chalcona. Todos os analogos ndo violaram a regra de Lipinski.

1. INTRODUCAO
A maldria ¢ uma doenga sistémica causada por protozoarios do género Plasmodium

Falciparum. E das parasitoses que ja causou danos a milhdes de pessoas, principalmente nas regides
tropicais e subtropicais, atingindo aproximadamente 40% da populacdo de mais de cem paises.
Estima-se que ocorrem no mundo cerca de 300 a 500 milhdes de novos casos. Atualmente, ¢
considerada como uma das principais causa de 6bito mundial, levando a um milhdo de mortes/ano.

Inicialmente o individuo apresenta mal-estar, cefaléia e indisposi¢do. Em seguida, nota-se a
ocorréncia de febre periddica elevada resultando acesso malarico que € caracterizado primeiramente
por calafrios, seguindo de sensag¢do de calor e sudorese. Enfim, a infec¢ao resulta em um quadro
clinico muito mais complexo (febre alta, hemoélise macica, danos cerebrais, faléncia renal,
hepatoesplenomegalia e anemia intensa) podendo resultar em morte (OMS, 2000).

O aumento na incidéncia de cepas resistentes do parasita representa o maior obstaculo a
quimioterapia antimaldrica. Os parasitas da malaria apresentam mecanismos de escape que mascaram
a agdo de imunoldgica do hospedeiro, dificultando a defesa natural contra estes agentes (HISAEDA,

et al., 2005).
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Através da Quimica Teorica Computacional, & possivel prever os provaveis tipos de interaces
intermoleculares e os envolvimentos energéticos no processo de complexacdo ligante-bioreceptor.
Através do estudo QSAR ¢ possivel predizer a atividade biol6gica experimental com a estrutura
quimica dos analogos de chalcona (BARREIRO, 2009).

A Regra de Lipnski prediz de uma maneira bastante simples se uma molécula possui ou ndo
caracteristicas promissoras a um farmaco. Basicamente, as técnicas utilizadas em QSAR consideram
a existéncia de uma relacdo entre as propriedades moleculares de uma série de analogos com a
respectivas atividades bioldgicas experimentais (LIPINSKI, 2004).

Uma importante categoria de flavondides destaca-se por apresentar moléculas com potencial
farmacoldgico: as chalconas. Derivados de chalcona sdo cetonas a,fB-insaturadas. Sdo compostos
quimicos encontrados abundantemente em fontes naturais, em especial, plantas superiores, podendo
ainda ser obtidos por sintese organica, pela reacdo entre cetonas e aldeidos aromaticos em meio
alcalino. O objetivo deste trabalho é realizar estudo QSAR com intuito de correlacionar a estrutura

quimica dos analogos de chalcona com a atividade biologica anti-Plasmodium falciparum.

2. MATERIAL E METODOS
As estruturas quimicas dos analogos de chalcona inicialmente foram desenhadas em 2D e

visualizadas em 3D utilizando o programa ACD/ChemSketch® Freeware versdo 2018. Logo apos,
realizou-se a minimizacdo energética empregando o Método Quantico Semi-empirico PM3
(Parametric Method 3) com auxilio do programa Arguslab® Freeware versdo 4.0 e as energias
estéricas das estruturas quimicas foram tabeladas.

Com o objetivo de obter os minimos locais das estruturas quimicas dos analogos, foi realizado
a otimizacdo da geometria molecular por Teoria do Funcional de Densidade (DFT), via método
hibrido B3LYP empregando a funcdo de base 6-31G*, utilizando simultaneamente o Método
Simplex para simular os analogos em ambiente aquoso com constante dielétrica 78,4 com auxilio
do programa Molecular Modeling Pro Plus® versdo 6.3. Finalmente, as energias estéricas das
estruturas quimicas foram tabeladas apds utilizar o método DFT.

A analise conformacional foi executada para todas as estruturas quimicas (Figura 1) utilizando
simultaneamente o giro de 10° das ligacdes simples entre os anéis aromaticos utilizando a constante
dielétrica de ambiente aquoso. A analise conformacional sera realizada no programa Molecular
Modeling Pro Plus® versdao 6.3. Os conformeros de menor energia obtidos foram utilizados na
Anéalise Quimica Quantica QSAR para calcular diversas propriedades moleculares.

A segunda etapa do estudo QSAR consistiu na determinacdo do célculo de diversas
propriedades moleculares utilizando os conformeros de menor energia de cada estrutura quimica

dos analogos de chalcona. Foram calculados os pardmetros fisico-quimicos de natureza:
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hidrofobica, hidrofilica, solubilidade, eletronica, estereoquimica, termodindmica, topoldgica,
dimensional e constitucional. Os Programas Computacionais ¢ os Bancos de Dados de
Quimioinformatica utilizados no calculo dos descritores moleculares sdo: Programas e Pacotes
Computacionais: ACD/ChemSketch® Freeware versao 2018; Arguslab® Freeware versdo 4.0;
Molecular Modeling Pro Plus® versdao 6.3; ChemSitePro® versao 9.0, ChemSpider® Freeware
versdao 2014. Banco de Dados: Molinspiration Cheminformatics.

Posteriormente sera realizado a Analise Quimiométrica com intuito de obter uma equagio

multidimensional que justifique a atividade biologica dos andlogos de chalcona.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
O método hibrido utilizado (Minimizacao Energética: PM3 + Otimizagdo Geométrica: DFT),

em conjunto com a Analise Conformacional reduziu de forma consideravel a energia estérica das
estruturas quimicas, resultando os conférmeros com energia mais baixa para todos os analogos de
chalcona.

Até o presente momento foram calculadas 78 propriedades moleculares para os 20 analogos,
ou seja, obteve-se uma matriz de dados de 20 analogos (amostras) contendo 78 descritores
(varidveis). Os descritores calculados sdo de natureza hidrofébica/hidrofilica, solubilidade,
eletronica, termodinamica, dimensional e topoldgica.

Os descritores determinados utilizando o banco de dados de Quimioinformatica:

Molinspiration Cheminformatics (http://www.molinspiration.com) da empresa NOVARTIS, o Estudo

Famacocinético /n Silico indicou que se o composto obedecer a regra de Lipinski, apresentara elevada
taxa de absorgdo intestinal, solubilidade em liquidos teciduais e permeabilidade por membranas
bioldgicas. Os descritores obtidos do banco de dados também avaliam as propriedades fisico-
quimicas com objetivo de selecionar compostos promissores para a sintese organica.

Neste trabalho verificou-se que todos os analogos ndo violaram a regra de Lipinski. Segundo
Lipinski, os critérios a serem analisados sao: Peso Molecular (PM), o qual nao deve exceder 500 Da;
o log P (logaritmo do coeficiente de parti¢do), cujo valor limite ¢ 5; Sitios Doadores de Ligagdes de
Hidrogénio (SDLH), Sitios Aceptores de Ligagdes de Hidrogénio (SALH), que ndo devem ultrapassar
a5 e 10, respectivamente e a Area Superficial Polar (ASP) devera ser menor que 140 A? (LIPINSKI
et al, 2004).

4. CONCLUSOES
No primeiro momento, realizou-se a Modelagem Molecular, o método hibrido utilizado reduziu

de forma consideravel a energia estérica das estruturas quimicas, resultando os conféormeros de mais

baixa energia para todos os andlogos. No segundo momento, foram calculados diversos descritores,
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http://www.molinspiration.com/

totalizando 78 propriedades moleculares para os 20 analogos de chalcona. No terceiro momento, foi
realizado o estudo Farmacocinético /n Silico e observou-se que nenhum composto violou a regra de
Lipinski. Espera-se por intermédio da Andlise Quimiométrica obter um modelo multidimensional

contendo 4 descritores que justifique a atividade bioldgica experimental dos analogos de PSA.
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