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O presente estudo visa investigar possiveis correlacdes entre a estrutura eletrdnica e a
atividade antimalarial reportada de grupos de chalconas alcoxiladas e hidroxiladas [1, 2]. A obtencdo
desta espécie de correlacdo € bastante relevante uma vez que visa auxiliar na modelagem molecular de
novos compostos com propriedades antimalariais mais eficazes.

A maldria € causada por quatro espécies de protozodrios parasitas do género Plasmodium: P.
falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malariae, responsaveis por diferentes formas sintomaticas da
doenca. Dentre estes, o Plasmodium falciparum é o mais difundido e perigoso, sendo a espécie
plasmodial capaz de produzir quadros de extrema gravidade, podendo culminar em éxito letal se ndo
tratada rapidamente.

Nio existem atualmente vacinas disponiveis contra esta doenga e, além disso, com o passar do
tempo vem sendo notado um aumento gradativo da resisténcia de certas linhagens de plasmddios a
todos os antimaldricos até entdo utilizados. Tal resisténcia, tem sido verificada principalmente em
linhagens de P. falciparum [3], o que realmente caracteriza um quadro preocupante.

Na busca de novas drogas, um grande nimero de substincias vem sendo pesquisado. Dentre
elas, as chalconas, compostos pertencentes a uma classe da familia dos flavondides, frequentemente
responsaveis pela coloragdo de plantas. Tratam-se de compostos de fécil sintese e uma gama muito
grande de substituicdes pode ser tentada a fim de se gerar andlogos.

O grupo de compostos estudados é formado de 93 moléculas que apresentam em comum uma
estrutura basica de dois anéis benzé€nicos ligados por uma cadeia de dois carbonos e um grupo
carbonila, como ilustra a Figura 1. Os compostos se diferem pelo tipo de substituintes que se
encontram ligados aos dois anéis benz€nicos.
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Figura 1 - Chalcona Bésica

A propriedade bioldgica que se pretende correlacionar com a estrutura eletrdnica destas
moléculas é a atividade antimalarial in vitro observada contra uma linhagem de P. falciparum
resistente a cloroquina. A medida da atividade de cada composto € feita pela andlise da concentragdo
necessdria deste, visando promover uma inibi¢cdo de 50% (50% “inhibitory concentration”, ICsp) da
incorporacio de [*H] hipoxantina, um precursor da sintese de dcidos nucléicos no parasita.

Como em andlise feita anteriormente [4], utilizando-se da mesma metodologia, ndo se pdde
observar uma correlag@o direta entre a atividade antimalarial e a estrutura eletronica de todos os 93
compostos, optou-se neste trabalho em efetuar uma anélise de subgrupos destas moléculas definidos
de acordo com os substituintes presentes no anel B da estrutura apresentada na Figura 1. Desta forma
realizou-se o estudo para 6 subgrupos de moléculas classificados de acordo com o tipo de substituinte
presente no anel B da estrutura bésica:

a) Tipo A: methoxy nas posicoes 2’, 3’ e 4’ da molécula basica (18 moléculas);
b) Tipo B: methoxy nas posicdes 2’ e 4’ da molécula bésica (17 moléculas);

¢) Tipo C: methoxy na posicdo 4’ da molécula basica (14 moléculas);

d) Tipo D: ethoxy na posi¢do 4’ da molécula bdsica (13 moléculas);

e) Tipo F: hydroxy nas posi¢des 2’ e 4’ da molécula bésica (11 moléculas);

f) Tipo G: hydroxy na posicdo 4’ da molécula basica (19 moléculas);

Em razdo da maioria dos trabalhos relacionados ao assunto apresentarem-se em inglés, a
nomenclatura foi mantida neste idioma.

Todos os célculos de estrutura eletronica foram realizados in vdcuo, numa abordagem RHF
(Restricted Hartree-Fock), utilizando-se como aproximag¢do o método semiempirico AM1 (Austin




Model 1), implementado no pacote computacional MOPAC versdo 7 [5]. Desta forma foram obtidos
143 descritores eletrOnicos referentes a estrutura bdsica das moléculas (Figura 1) relacionados a
energia total, calor de formacgdo, momento de dipolo e densidades eletrdnicas totais, parciais e de
ligacdo referentes a cada 4tomo do composto.

A anélise estatistica foi efetuada utilizando-se de regressdes lineares simples e multiplas, onde
através de um programa desenvolvido em linguagem FORTRAN 90, procurou-se de maneira
automatizada por regressdes com alto parametro de correlacdo linear e significincia estatistica
considerdvel. Realizaram-se regressdes considerando ndo somente os valores de ICsy como varidvel
dependente mas também log(ICsg), frequentemente utilizado em estudos deste tipo. A fim de se
observar alguma similaridade entre os compostos efetuou-se também uma Andlise de Componentes
Principais (PCA) com os descritores calculados.

Através das regressdes lineares obteve-se um conjunto de equacdes com alta significincia
estatistica que permitem prever a atividade antimalarial destes subgrupos de compostos. A Figura 2
ilustra as regressdes lineares entre a atividade antimalarial experimental reportada e a atividade
antimalarial prevista pela equagdo de regressdo mais significativa obtida e os respectivos parametros
de correlagdo linear (r). Para alguns dos compostos obteve-se uma melhor relagdo diretamente com os
valores de ICs, enquanto que para outros a melhor regressdo foi observada considerando log(ICs)
como varidvel dependente.
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Figura 2. Regressao linear entre os valores experimentais ligados a atividade antimalarial e os valores
previstos pela equagdo de regressdo mais significativa para os grupos de moléculas.



Efetuando-se o PCA com os todos os descritores, obteve-se uma separagdo evidente de dois
subgrupos de moléculas, segundo o tipo de substituinte presente no anel B. Fazendo-se um outro PCA,
considerando estes dois grupos separadamente, obtém-se uma nova separagdo entre os subgrupos que
converge para a classificacdo aqui adotada. No entanto, todas as separacdes observadas ndo dizem
respeito diretamente a atividade antimalarial das moléculas, estando essencialmente relacionadas
apenas com caracteristicas eletronicas dos compostos.

Em linhas gerais, através das regressoes lineares pode-se obter correlagdes relevantes entre a
estrutura eletrobnica dos subgrupos de moléculas e a atividade antimalarial. A separacdo de cardter
puramente eletronico observado através do PCA acabou por evidenciar a relevancia de se fazer o
estudo destes compostos separadamente, uma vez que apresentam diferencas relevantes em suas
estruturas eletronicas.

Visando obter relacdes ainda mais expressivas, numa nova etapa dos trabalhos pretende-se
utilizar de métodos estatisticos mais sofisticados para a anélise dos resultados.
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