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Duas drogas pertencentes ao grupo das tioxantonas vém
sendo usadas como agentes esquistossomicidas: a lucantona,
maisativa contra o Schistosoma haematobium ,e a hicanto-
na, mais ativa contra o Shistosoma mansoni. A elucidag¢io
do mecanismo de a¢do dessas duas drogas tem merecido es-
pecial atengdo dos farmacologistas. Procurou-se, neste tra-
balho, estabelecer, 4 luz da farmacologia quéntica, um mo-
delo mecanico-quintico para explicar o modo de agdo de-
las aos niveis molecular e eletrdnico® .

Os cdlculos foram realizados nos computadores Burrou-
ghs B. 6700 ¢ HP 2100. Foram utilizados métodos semi-
emprricos de cdlculo de orbitais molecualres, a saber:
PCILO diferencial, técnica Omega e teoria estendida de
Huckel (EHT).

Os métodos de orbital molecular tém sido largamente
usados para calcular védrios fndices de interesse quimico e
farmacolégico. Em farmacologia quantica, dois indices sdo
frequentemente utilizados: HOMO (Highest Occupied Mo-
lecular Orbital) e LEMO (Lowest Empty Molecular Orbital),
que indicam as capacidades eletrodoadoras e eletrocaptoras,
respectivamente. Outro pardmetro fisico-quimico impos-
tante na elucidagio do modo de ag¢do ¢ a medida da densi-
dade eletronica e, consequentemente, da carga liquida so-
bre um determinado 4tomo na molécula.

Os valores das energias do HOMO e LEMO para o par
de bases guanina-citosina do DNA sio +0,487 ¢ —0,5928,
respectivamente. Em outras palavras, as bases paralelas do
DNA, especialmente o par guanina-citosina, sdo eletrodoa-
doras. Por outro lado, os valores desses dois indices energé-
ticos nas duas moléculas indicam que elas s3o aceptoras de
elétrons, sendo este cardter mais pronunciado na hicantona
(Tabela 1).

Quanto aos valores das cargas liquidas, nas moléculas
protonizadas apenas no dtomo de nitrogénio terminal, os
resultados mostram que este dtomo € quase neutro. No en-
tanto, o grupo ao redor do mesmo, como um todo, tem car-

FORMAS HOMO LEMO
lucantona hicantona lucantona hicantona
Neutra +0,555 +0,279 -0,101 —0,082
Protonizada no N .
terminal +0557 +0,553 —0,324 —0,124
Protonizada em
ambos os N +0,461 +0,495 -0,021 -0,010

Tabela 1 — Valores d¢ HOMO e LEMO, em unidades {3, nas
trés formas estudadas da lucantona e hicantona.

2 QUIMICA NOVA / JANEIRO 1979

ga positiva marcante (+1,264 para a lucantona e +1,275 para
a hicantona). O mesmo ocorre nas moléculas com os 4to-
mos de nitrogénio protonizados: para o dtomo de nitrogé-
nio ligado ao anel triciclico, o grupo ao seu redor, como um
todo, tem carga positiva de +0,644 para a lucantona e
+0,653 para a hicantona; para o 4tomo de nitrogénio termi-
nal, quando protonizado, a carga ao redor dele é +1,287 pa-
ra a lucantona e +1,294 para a hicantona.

Os resultados obtidos permitem supor que ocorra liga-
¢do eletrostdtica dos dois 4tomos de nitrogenio protoniza-
dos aos grupos fosfatos negativos da espinha dorsal do
DNA. Osresultadosdos HOMOs e dos LEMOs obtidos cor-.
roboram, ainda, para explicar os fendbmenos de transferén-
cia de carga na intercalagdo dessas moléculas com o DNA.

As duas hipbtese aventadas mostram que as drogas se
intercalam entre o par de bases guanina-citosina do DNA
por um processo de transferéncia de carga. Na primeira
hipétese, protonizar-seda apenas o 4tomo eletrostatica-
mente a um grupo fosfato negativo do DNA (Fig. 1). Na
segunda hipltese, os dois 4dtomos de nitrogénio estariam
protonizados e ligados eletrostaticamente a dois grupos
fosfatos do mesmo corddo do DNA (Fig. 2).

Os dois modelos propostos baseados nos dados teéri-
cos concordam com observagBes experimentais citadas na li-
teratura®>,

A hidroxilagdo do grupo metil da lucantona, transfor-
mando-a na molécula de hicantona, mais ativa ¢ de melhor
tolerancia, também pode ser analisada em fun¢fo dos
pardmetros determinados: o cardter aceptor é mais pro-
nunciado na molécula de hicantona e as cargas liquidas po-
sitivas ao redor dos dtomos de nitrogénio, como um todo,
também sd0 mais acentuadas na droga hidroximetilada.
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Fig. 1 - Modelo proposto baseado na primeira hipétese para explicar a intercalacdo das drogas lucantona {R=CH3) e hicantona (R=CH,OH)
entre os pares de bases do DNA.

Fig. 2 - Modelo proposto baseado na segunda hipStese para explicar a intercalacdo das drogas lucantona (R=CH3) e hicantona{R=CH,OH)
entre os pares de bases do DNA,
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