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Introducao

A artemisinina é um sesquiterpeno lactona que
apresenta um anel 1,2,4-trioxano. A artemisinina foi
identificada como um constituinte ativo em Qinghao
(Aretemisina annua) em 1972. A classe de
compostos artemisininas mostra um vasto intervalo
de atividade contra muitos parasitas in vivo incluindo
Plasmodium, Leishmania, Schistosoma,
Tripanosoma e Toxoplasma'. O objetivo do presente
trabalho é fazer o estudo da atividade anti-
Toxoplasma de dihidroartemisininas através da
modelagem molecular para obten¢cdo de mapas de
potencial eletrostatico (MEPs) e andlise multivariada
(PCA e HCA) que evidenciem uma possivel
atividade anti-malérica.

Resultados e Discussao

A otimizagdo da geometria do composto e o0s
parametros geomeétricos calculados para o anel
1,2,4-trioxano. Com a geometria da conformagao
mais estavel da artemisinina construimos as demais
geometrias dos derivados e realizamos a busca
conformacional para cada estrutura, as mesmas
sendo usadas para obtengdo dos mapas de
potencial eletrostatico MEP. Os compostos do
conjunto treinamento estudados exibiram mapas de
MEP similares ao da artemisinina, pois todos eles
ostentam superficies de contornos préximas ao anel
1,2,4-trioxano. Os derivados tém a regidao do MEP
mais negativa préximo do anel trioxano (vermelho)
envolvido na complexagdo com a heme da
hemoglobina. Isto evidencia que todos os
compostos estudados sdo ativos contra o clone K1
do Plasmodium fa/ciparumz. Na etapa de analise
multivariada, variaveis foram auto-escaladas para
reduzir a dimensdo da matriz de dados foi usado os
valores do coeficiente de correlacdo de Pearson.
Quatro descritores foram selecionados pela andlise
dos dados: LUMO+1 (Energia do orbital molecular
desocupado um nivel acima do mais baixo),
Q12a (Carga do carbono 122, TMD (Momento do
Dipolo Total) e POL (Polarizagéo). A figura 1 expde
o grafico dos “scores" PC1-PC2 para os compostos.
Os compostos ativos situam-se na parte direita do
grafico e os menos ativos na parte esquerda. Na
figura 2, mostra-se o gréafico dos “loadings” PC1-
PC2. De acordo com essa figura, os compostos
mais ativos tém principalmente contribuicdo dos
descritores Q12a e POL. Enquanto os menos ativos
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tém principal influéncia dos descritores LUMO+1 e
TMD.
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Figura 1. Gréfico dos "scores” PCI-PC2 para os
compostos do conjunto de treinamento
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Figura 2. Gréfico dos “loadings” PC1-PC2

Conclusoes

Através da modelagem molecular de derivados de
artemisinina pode-se inferir que um conjunto dos
mesmos apresentam propriedades quimicas e
moleculares que precisam ser submetidos a testes
biolégicos para uma possivel alternativa de
farmacos para o tratamento anti-malarico.
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