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INTRODUGAO:

Chalconas possuem uma estrutura 1,3-difenil-2-propen-1-ona, e sdo configuradas como uma
cetona aromatica com sistema de carbonila a, B insaturado que une dois anéis aromaticos. Elas podem
ser obtidas de forma sintética a partir de uma reagdo de condensagcdo de Claisen-Schmidt
(YERRAGUNTA et al., 2013). As chalconas e seus derivados apresentam grande interesse dentro das
pesquisas na area da saude devido a sua ampla diversidade de ag¢des farmacoldgicas, justificadas
pelas modificagcbes ocasionadas em sua estrutura por meio da adicdo de diferentes substituintes nos
anéis aromaticos (CARVALHO, 2021). Dentre essas propriedades, vale ressaltar a atividade
anticolinesterasica no desenvolvimento de farmacos para o tratamento da doenca de Alzheimer (DA).

A DA é uma patologia neurodegenerativa que apresenta manifestagdes cognitivas e
neuropsiquiatricas resultando em uma deficiéncia progressiva, causando deficiéncia de memoria
recente e deterioracdo de fungdes cognitivas do individuo (SERENIKI; VITAL, 2008). Ao longo dos
anos foram formuladas trés hipéteses para explicar a ocorréncia da patologia. Dentre elas, tem-se a
hipétese colinérgica, que associa a perda funcional de neurdnios colinérgicos ao déficit cognitivo e
perda de memoria, defendendo que a reducéo da acetilcolina sintetizada no cérebro é a causa primaria
do declinio cognitivo associado ao Alzheimer (BARTUS et al., 1982).

Sabe-se que a acetilcolinesterase (AChE) é uma enzima presente no sistema nervoso central,
responsavel pelo término da neurotransmissdo mediada por acetilcolina (ACh), e, assim, como
principal alternativa terapéutica para a doenga de Alzheimer (NETTO et al., 2023), tem-se os inibidores

da acetilcolinesterase, tais como donepezila, galantamina e rivastigmina (CHEN; HUANG; HONG,
2022).

Considerando o potencial terapéutico das chalconas na inibicdo da acetilcolinesterase e a
necessidade de identificar novas moléculas bioativas contra a DA, o docking molecular € uma
ferramenta essencial ndo apenas para prever a afinidade de ligagdo dos compostos ao alvo, mas

também revelar residuos de aminoacidos criticos nas interagdes, tipos de ligagdo e ajustes
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conformacionais que podem aumentar a estabilidade do complexo ligante-receptor (RISWANTO etal.,
2017; SINGH et al., 2024). Fornecendo dessa forma, informagdes decisivas para o desenvolvimento
racional de novos candidatos a farmacos voltadas ao tratamento da Doenca de Alzheimer, tornando o
processo mais eficiente e direcionado (TUGRAK-SAKARYA et al., 2025).

METODOLOGIA:

1.  Sintese das chalconas e adicao de Aza Michael
As chalconas foram obtidas pela condensacado de Claisen-Schmidt (CLAISEN,1881) entre um
aldeido aromatico e uma aril-metilcetona, contendo substituintes com diferentes caracteristicas
eletrénicas, e, em seguida, foram submetidas a reagcdo de adicdo 1,4 (reagao de Michael) com
diferentes nucledfilos nitrogenados (SHALABY; RIZK; FAHIM, 2023), principalmente hidrazinas com
diferentes padrbes de substituicdo (Esquema 1). Os compostos sintetizados foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho (V) e por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e

de carbono (RMN C).
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Esquema 1: Reacgdo de condensacéo de Claisen—Schmidt, seguida de adigao de Michael (1,4).

2.  Docking Molecular

O método de docking molecular foi utilizado para prever a interacdo entre os compostos
sintetizados e a enzima acetilcolinesterase (AChE). Inicialmente, foi realizada uma busca no Protein
Data Bank (PDB) por complexos cristalograficos contendo a estrutura da AChE complexada com a
donepezila, inibidor de interesse. Posteriormente, essa estrutura foi analisada no Discovery Studio,
com intuito de identificar as principais interacbes moleculares envolvidas no reconhecimento pelo alvo
biolégico. Em seguida, para definir os pardmetros do docking (grid box, exhaustiveness e RMSD)
utilizou-se o AutoDock Tools e para os calculos utilizou-se o AutoDock Vina. Nesse estudo foi realizado
0 processo de docking, com o objetivo de prever como os ligantes escolhidos iriam interagir com a

enzima de modo a identificar as melhores poses de ligagao e suas respectivas afinidades.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A sintese das chalconas foi realizada com o objetivo
R1 R2
de obter compostos potencialmente bioativos, assim, foram 34-0CH, | 13-0CH;0
3,4-0CH, 40N

realizadas cinco sinteses com aldeidos com diferentes

3,4-OCH, 4-Cl

substituintes. O Esquema 2 ao lado mostra a rota sintética

das trés reagdes que resultaram na formacdo do produto

Esquema 2. Chalconas obtidas a partir da sintese de Claisen Schmidt.
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desejado, que cristalizou ao final da reacao, permitindo sua purificacdo e caracterizagao. As outras
duas sinteses nao resultaram na cristalizagdo do produto, o que pode estar relacionado a alta
solubilidade do aldeido utilizado no solvente da reacdo. Os trés compostos foram caracterizados por
RMN para confirmagao estrutural. O espectro de RMN 1H da Chalcona 1 (Figura 1) apresenta
deslocamentos quimicos e bandas caracteristicas. A identificagdo dos hidrogénios vinilicos, aromaticos
e funcionais, juntamente com as integrais e acoplamentos, fornece forte evidéncia da presenca e

posicao desses grupos na estrutura, confirmando a estrutura esperada.
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Figura 1: Espectro de RMN 1H da Chalcona 1.

Apos a analise das trés chalconas iniciais, deu-se inicio a segunda etapa de sintese, adigdo de
Michael de derivados nitrogenados as chalconas. Inicialmente foi feita a reacao entre a chalcona 1 e a

hidrazina (NHZNHZ). O produto dessa reacao foi monitorado por cromatografia em camada delgada

apresentando resultado promissor. Entretanto, a caracterizagcao estrutural por RMN encontra-se em
analise até o presente momento.

Concomitante com as sinteses, iniciou-se o estudo do docking molecular. Primeiro, foi feita uma
busca no PDB por complexos cristalograficos da AChE ligados a donepezila, inibidor modelo de
referéncia. Em seguida, os sitios de ligacao foram analisados no Discovery Studio e foram gerados
mapas 3D das principais interagdes moleculares, em que foi possivel verificar quais padrdes de
ligacbes observados na Donepezila foram mantidas nas chalconas, fornecendo informacoes

preliminares sobre a interacdo desses compostos com a enzima.
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Na segunda etapa do processo, utilizou-se o AutoDock Tools para preparagao das estruturas e
definicao do “grid box”, regiao onde o docking foi realizado, e o AutoDock Vina, programa onde foram
feitos os calculos de docking. Para desenvolvimento do modelo de docking, foram realizadas 20
corridas de redocking, com o objetivo de otimizar os parametros utilizados (grid box, exhaustiveness e
RMSD) para obter o melhor desempenho.

Realizou-se entdo o docking molecular das chalconas sintetizadas, com os resultados
evidenciados na Tabela 1. A Donepezila, utilizada como controle, apresentou uma afinidade de -12,03
kcal/mol, enquanto as chalconas sintetizadas exibiram valores proximos, sugerindo que essas
moléculas podem interagir com a AChE. Destaca-se que a Chalcona 02 apresentou uma afinidade de
-12,13 kcal/mol, semelhante a do controle, sugerindo uma interacdo adequada com o alvo bioldgico. A
Chalcona 01 também apresentou um valor expressivo (-11,85 kcal/mol), enquanto a Chalcona 03 e 04,
embora com menor afinidade (-10,58 kcal/mol e -9,58 kcal/mol), ainda demonstram potencial de
interagao.

Tabela 1: Afinidade do Redocking e das Chalconas em cada Pose.

REDOCKING | CHALCONA 1 | CHALCONA 2 | CHALCONA 3 | CHALCONA 4
Pose Afinidade Afinidade Afinidade Afinidade Afinidade
1 -12,03 -11,85 -12,13 -10,58 -9,575
2 -12,02 -11,81 -12,1 -10,56 -9,424
3 -11,8 -11,66 -12,05 -10,45 -9,329
4 -11,66 -10,82 -11,88 -10,42 -8,611
5 -11,64 -10,5 -11,54 -10,03 -8,078
6 -11,46 -10,41 -10,49 -9,668 -8,004
7 -11,41 -10,19 -10,48 -9,596 -7,876
8 -10,95 -9,296 -10,17 -9,431 -7,616
9 -10,86 -9,256 -9,97 -8,782 -7,612
10 -10,78 -8,791 -9,813 -8,722 -7,549
CONCLUSOES:

A partir do estudo realizado neste projeto, confirmamos que o docking molecular € um
poderoso apoio as etapas de sintese, sobretudo na sua otimizagdo. Também permite comparar
moléculas ja conhecidas com novas estruturas em termos de poses e interagées-chaves dentro do
sitio enzimatico, auxiliando na obtencéo de sua conformacao bioativa.

Comparando o redocking da donepezila com o docking de cada uma das chalconas, foi
constatado que houve perda de uma interagdo importante. A donepezila faz interacdo com ftrés
aminoacidos (Trp 86, Trp 286 e Phe 295) no sitio da acetilcolinesterase os quais estao associados ao
efeito terapéutico do farmaco. Ja as chalconas possuem um padrao de interagcdo com Trp 286 e Phe
295. Porém mesmo com a perda da interagdo com o Trp 86, foi possivel analisar pelo docking que os

compostos apresentam valores promissores de afinidade. Além disso, também foi possivel identificar
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novos residuos de aminoacidos potencialmente relevantes para futuras interacbes, os quais ainda
serao analisadas com maior profundidade.

Em relacdo as sinteses, sera aplicada as chalconas a reagao de Michael com hidrazinas
possuindo diferentes substituintes a fim de ampliar a biblioteca de compostos. Também sera analisada
a possibilidade de alterar o substituinte da cetona na reagao de Claisen Schmidt com intuito de retomar

a interagdo com o aminoacido que foi perdida.
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