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Introducao |

Os regimes convencionais de tratamento da Doenca
de Chagas baseiam-se em poucos e nao
completamente  eficazes  quimioterapicos. A
elucidagdo das caracteristicas moleculares de
compostos naturais relacionadas a atividade
antichagasica é de interesse fundamental. Soma-se
a esse fato, a importancia de se utilizar derivados
que se encontram com abundancia na flora
brasileira. Assim, este estudo investigou a atividade
antioxidante relacionada com a propriedade
tripanossomicida de 45 produtos naturais,
selecionados de uma revisdo recentemente
reportada’. Compostos (flavonoides,
fenilpropandides, monoterpenos, diterpenos e
sesquiterpenos) foram avaliados quanto as suas
capacidades de formacao das espécies radicalar e
céation-radicalar, através de parametros fisico-
quimicos importantes da atividade radicalar e
superficies eletrénicas, visando a aplicabilidade de
produtos naturais no tratamento quimioterapico
contra a doenca de Chagas.

Resultados e Discussao |

As estruturas moleculares de 45 produtos naturais
que possuem comprovada atividade antichagasica,
foram desenhados no programa HyperChem 6.0 e
as geometrias otimizadas utilizando-se campo de
forca de mecanica molecular MM+ e o método semi-
empirico AM1 (Austin Model 1). As opcdes
selecionadas no procedimento de otimizacdo de
geometria quanto a carga total e multiplicidade das
espécies possiveis em processo de neutralizagao
radicalar por substancias de origem foram as
seguintes:

- carga O e singlete para a espécie neutra (fn);

- carga O e duplete para a espécie radicalar (fr);

- carga 1 e duplete para a espécie cation-radicalar
(fc).

As estruturas otimizadas das espécies neutras
foram submetidas a analise conformacional,
usando-se 0 método randdémico.

O conférmero de menor energia minima foi
selecionado e utilizado para prosseguir no calculo
de parametros fisico-quimico e superficies
eletrbnicas, segundo determinagdo de carga de
ponto Unico (Single Point).

Os pardmetros calculados encontram-se reportados
na literatura por fornecer informagBes sobre
propriedades  fisico-quimicas  importantes a
capacidade anti-radicalar de compostos naturais
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como os estudados. Sdo eles: AH; (diferenca entre
as entalpias de formacdo das espécies radicalar e
neutra), AHox (diferenca entre as entalpias de
formacdo das espécies cation-radicalar e neutra),
Eromo € ELumo (Enomo € 0 parametro relacionado a
capacidade de doar elétrons da molécula,
representada pela energia do orbital molecular de
mais alta energia ocupado, HOMO - Highest
Occupied Molecular Orbital e E yyo esta relacionado
a capacidade de receber elétrons pela molécula,
representada pela energia do orbital molecular de
mais baixa energia desocupado, LUMO- Lowest
Unoccupied Molecular Orbital), GAP (intervalo entre
as energias HOMO-LUMO).

A atividade antioxidante encontra-se diretamente
relacionada as propriedades eletrdnicas das
substancias que foram visualizadas no programa de
modelagem molecular Spartan for Windows por
meio do calculo de superficies orbitalares,
densidades eletrbnicas e mapa eletrostético total.
Observamos valores menores de AH; e AHox, e
maiores de (H-L)gap, em flavondides SEM
ramificacbes que apresentam preferencialmente
grupo hidroxila na posi¢éo 4’ no anel B, indicativo de
boa atividade antioxidante. A atividade antioxidante,
representada pelos parametros fisico-quimicos,
decresce muito quando os flavonoides apresentam
ramificagbes, sendo inferior aos sesquiterpenos. Os
mono- e diterpenos geralmente apresentaram
pardmetros menos  significantes quanto a
capacidade antioxidante do composto, corroborando
com a atividade antichagéasica observada.

Principal diferenca nota-se na visualizagcdo grafica
da distribuicio dos orbitais de LUMO entre
flavonodides ramificados e ndo. Sendo que nestes
ultimos os orbitais sdo estendidos por toda a
molécula, favorecendo a formagdo das espécies
cation-radicalar e radicalar.

Conclusoes

A atividade antioxidante observada em produtos
naturais parece estar altamente correlacionada com
a atividade antichagasica medida, sendo os
flavonodides ndo ramificados os compostos de maior
atividade.
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