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Introducéao

A malaria é a principal infeccdo tropical, situacéo
especialmente causada pela resisténcia do
plasmodio aos antimalaricos disponiveis. Contudo, a
cloroquina (CQ), derivado 4aminoquinolinico é ainda
considerada atil. O mecanismo de acdo desta é
atribuido a interacdo com o grupo heme (hematina)
ou, por interferéncia no processo posterior de
polimerizagdo. Agentes moduladores da resisténcia
(AMR) sao apontados como capazes de restaurar o
efeito terapéutico de farmacos. Entretanto, os AMR
clorpromazina (CP2) e imipramina (IMP)
apresentaram atividade antimalarica intrinseca em
cepas brasileiras de P. falciparum resistentes a CQ.
Estes compostos____possuem caracteristicas
estruturais comuns a CQ,' como verificado por
resultados de modelagem molecular e de
espectroscopia ja obtidos.” Recentemente, composto
formado pela juncdo da CQ e IMP, derivado RCQ,
mostrou-se mais ativo que a CQ.® Frente ao exposto
e em continuidade a nosso estudo, este trabalho tem
por objetivo prever por uso da modelagem molecular
(MM) e avaliar por estudo espectroscépico (UVVIS), a
interferéncia no processo de interagdo da CQ com o
grupo heme quando associados IMP e CPZ.
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No estudo de MM, empregou-se o método semi-
empirico AM1 (Spartan 02, v.119). As espécies
monoprotonadas (CQ.H", CPZ.H", IMP.H" e RCQ.H")
e diprotonadas (CQ.2H" e RCQ.2H") foram adotadas.
Os estudos espectroscopicos foram realizados em
aparelho Shimadzu UV-3101PC.

Resultados e Discussao

Os mapas de distribuicdio de HOMO da CQ.H,
IMP.H" e CPZ.H" (pH fisioldgico, 7,4), encontram-se
sobre o0s respectivos sistemas heterociclicos.
Diferentemente, os orbitais de LUMO estéo
distribuidos sobre o anel quinolinico da CQ.H e
proximos ao nitrogénio protonado da cadeia lateral,

30% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

da IMP.H" e CPZ.H". Em concordancia, na RCQ.H"
se observa distribuicdo de LUMO sobre o anel
quinolinico, enquanto os orbitais de HOMO localizam-
se sobre o anel iminodibenzilico. Estas
caracteristicas indicam a possibilidade de interagao
intramolecular entre os nlcleos presentes na RCQ.H'
(estado gasoso e solvatado), a qual é evidente no
potencial eletrostatico (MEP). Nas espécies CQ.2H" e
RCQ.2H" (provaveis no vactolo digestivo do parasita,
pH 5,5), a diminuicdo da distribuicdo eletronica sobre
o0 nucleo quinolinico, fortalece a interagdo observada.

Andlise UVVIS das bandas -caracteristicas dos
compostos quando em associacdo CQ + CPZ e CQ +
IMP indica a ocorréncia da provavel interacéo, devido
a alteracdes nas bandas na regido de 200 a 260 nm.
No entanto, em presenca do grupo heme esta
interacéo seria desfeita, como verificado pela analise
da banda Soret,* sendo o anel quinolinico da CQ o
mais provavel sitio de interagdo. Este resultado esta
de acordo com estudo cinético em que se observam
alteracbes na banda Soret mais significativas na
presenca da CQ do que em CPZ e IMP (Figura), tanto
em pH 7,4 como 5,5. A falta de planaridade dos anéis
da CPZ e IMP poderia ser a causa desta diferenca.
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Figura- Espectros UVVIS, compostos e grupo heme.

Conclusdes |

As andlises por MM e UVVIS indicam a ocorréncia de
interagcdo e conseqliente competicdo entre os trés
sistemas heterociclicos na ligagdo ao grupo heme. A
maior afinidade parece ser do anel quinolinico.
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