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Introducéo

A Doenca de Chagas € uma doenga endémica
causada pelo Trypanosoma cruzi, que pertence ao
grupo das doengas mundialmente negligenciadas. O
tratamento para esta patologia ainda é insatisfatério e
possui frequientes efeitos colaterais.

As quinonas tém sido alvo de diversos estudos
farmacolégicos, uma vez que apresentam variadas
propriedades, incluindo a atividade tripanossomicida.
Recentemente sintetizamos novas quinonas (1,2-
naftoquinonas) apresentando modificagées no anel C
€ Nno grupo quinona, com o intuito de observar a
importancia dessas subunidades para a propriedade
antiparasitaria. Neste trabalho utilizamos a
modelagem molecular no estudo desta série,
objetivando-se elucidar a Relagdo Estrutura-Atividade
(SAR), para a determinacao dos requisitos estruturais
e estereoeletrdnicos que possam orientar 0
planejamento de novos candidatos tripanossomicida
mais potentes e com baixo perfil de toxicidade.

Resultados e Discussao

As estruturas dos compostos 1, 4-7, 1a, 4a-7a foram
minimizadas e a geometria de equilibrio foi obtida no
vacuo usando o método semi-empirico AM1 do
programa SPARTAN'04. Os mapas de potencial
eletrostatico das moléculas (MEPs), coeficientes de
orbitais de HOMO e LUMO, os momentos dipolo e o
cLogP das moléculas foram calculados (Figura 1).
Uma andlise geral mostrou que os valores de energia
de HOMO obtidos diminuem juntamente com a
atividade, para a maioria das naftoguinonas, com
excecdo do composto 5, que possui a contragdo do
anel C. Similarmente, os valores calculados de
lipofilicidade  (cLogP) também  decresceram,
sugerindo que tanto os valores de HOMO quanto a
lipofilicidade s&o parametros importantes para a
atividade bioldgica. Os resultados indicam que o anel
C de seis membros define uma orientacéo especifica
do oxigénio, que pode ser importante para a interagédo
com o alvo celular do parasita.
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A presenca do centro redox das quinonas tem sido
diretamente  relacionada com sua atividade
tripanossomicida.?2 Entretanto, com a adicdo de um
grupo epdéxido no nucleo quinona observa-se que o
composto 7a foi o mais ativo de toda a série,
mostrando que o sistema quinona nao é essencial
para a atividade em questédo. O estudo tedrico mostra
gue a presenca desse grupo muda o perfil eletrdnico
e estérico da molécula (Figura 1), diminuindo o
momento dipolo, a lipofilicidade (cLogP) e de forma
interessante também a citotoxicidade destes
compostos.
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Figura 1. Comparagdo entre quinonas 1, 4-7 e os epoxidos
andlogos 1a, 4a-7a. (A) Frente (acima) e posterior (abaixo) do
mapa molecular do potencial eletrostatico (MEP) superposto
sobre a densidade eletrdnica de 0.002 e/a.u.?

Conclusdes

Neste estudo podemos concluir que: a) o anel C (com
seis membros) nos compostos em estudo é
importante para uma perfeita interacdo com o sitio
receptor b) a subunidade quinona ndo é essencial
para a atividade tripanossimicida visto que o derivado
epoxido 7a foi o mais ativo; c) a lipofilicidade e o
HOMO sédo parametros importantes para esta
atividade.
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