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RESUMO: O dengue é um dos principais problemas de saude publica no mundo. Muitos
mosquitos ja apresentam resisténcia aos inseticidas convencionais utilizados. Assim,
tem-se aumentada a procura por extratos vegetais e substédncias naturais como
inseticidas alternativos. Neste trabalho, métodos quimiométricos foram empregados para
classificar um conjunto de compostos terpendides e fenilpropandides com atividade
bioldgica contra as larvas do mosquito A. aegypti. O método AM1 (Austin Model 1) foi
utilizado para calcular um conjunto de descritores moleculares (propriedades) para os
compostos em estudo. A seguir, os descritores foram analisados utilizando os seguintes
métodos de reconhecimento de padrées: Andlise de Componentes Principais (PCA) e
Andlise Hierarquica de Agrupamentos (HCA). Os métodos PCA e HCA mostraram-se
bastante eficientes para classificacdo dos compostos estudados em dois grupos (ativos e
inativos). As variaveis eletrénicas Enomo-1, Exomo-2, Eiumo, Eiumos» € @ estrutural LogP
foram responsaveis pela separacdo entre os compostos ativos e inativos. Na maioria dos
compostos estudados, as variaveis responsaveis pela separacdo entre compostos ativos e
inativos foram descritores eletrénicos, podendo-se concluir que efeitos eletrénicos
desempenham papel fundamental na interacdo entre receptor bioldgico e compostos
terpendides e fenilpropandides com atividade contra as larvas do mosquito A. aegypti.
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Introducao

O dengue é uma doenca reemergente que vem preocupando as autoridades
sanitarias de todo o mundo em virtude de sua circulagdo nos cincos continentes e pelo
grande potencial para assumir formas graves e letais. O virus do dengue é um
arbovirus do género Flavivirus; é transmitido por mosquitos do género Aedes, sendo o

Aedes aegypti seu principal vetor. Sdo conhecidos quatro sorotipos do virus [1- 4].

Como ainda ndo existem vacinas disponiveis contra os diferentes sorotipos da
doencga, o principal meio de controle do dengue baseia-se no combate ao Aedes
aegypti, por meio do saneamento do meio ambiente, eliminacdo dos focos de
procriacdo do vetor e protecao individual contra picadas. As acdes de combate podem
ser focadas nos mosquitos imaturos (formas aquaticas), por meio do controle fisico,
controle quimico e controle bioldgico, ou nos mosquitos adultos, por meio de

inseticidas, repelentes e barreiras mecanicas, ou ainda em ambos [3, 5].

O controle do vetor utilizando inseticidas sintéticos constitui a principal medida
adotada pelos programas de saude publica [4]. O uso continuo desses inseticidas tem
se mostrado eficaz no processo de erradicacdo, mas nao obstante tem conduzido cada
vez mais ao desenvolvimento de larvas e adultos resistentes; o odor do produto é
desagradavel e o principio ativo costuma ser danoso as pessoas que sofrem de

problemas alérgicos e respiratorios [5, 6].

A resisténcia aos inseticidas convencionais surge hoje como um dos principais
obstaculos ao controle de insetos de importancia na agricultura e na medicina. Dados
da Organizagdo Mundial de Saude revelam que o custo da resisténcia de insetos a

inseticidas pode alcangar anualmente 1,4 bilhGes de ddlares nos Estados Unidos [7].

A procura por metodologias naturais e menos agressivas aos seres humanos
tem crescido consideravelmente nos ultimos anos. Uma alternativa ao controle quimico
convencional é a utilizagdo de extratos vegetais e substéncias naturais efetivas no
controle do mosquito adulto e/ou da larva do Aedes aegypti e que sejam isentas de

toxicidade para o meio ambiente [8].

Muitos dos metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas sdo usados pelas
mesmas contra microrganismos e insetos predadores, o que as torna potenciais
candidatas para a descoberta de novos produtos contra o Aedes aegypti. Como
exemplo tem-se a agdo repelente dos 6leos essenciais de casca de laranja [9], tomilho
e cravo [10] e substdncias como eugenol, cineol e citronelal [11]. Estudos com Lippia
sidoides (alecrim pimenta) [12] e Cymbopogon citratus (capim limao) [4] sugerem que

seus 6leos essenciais possuem agao larvicida contra o Aedes aegypti.
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Plantas, como organismos que co-evoluem com insetos e outros
microrganismos, sao fontes naturais de substancias inseticidas e antimicrobianas, ja
que as mesmas sdo produzidas pelo vegetal em resposta a um ataque patogénico [13].
As plantas sintetizam e liberam inUmeras substancias volateis para atrair polinizadores
e se defender de patégenos. Terpenos e fenilpropandides, principais constituintes dos
oleos essenciais [14], sintetizados por espécies vegetais podem ter, dependendo do
inseto em analise, propriedades atrativas (alimentacdo, polinizagdo) e/ou repelentes e

inseticidas.

Nos ultimos anos, d6leos essenciais obtidos de plantas tém sido considerados
fontes em potencial de substancias biologicamente ativas [15]. Enfase tem sido dada
as propriedades antimicrobiana, antitumoral, larvicida, repeléncia e inseticida de

compostos volateis.

Com relagdo ao controle do mosquito vetor do dengue, os esforgos tém se
concentrado no combate as larvas do Aedes aegypti. Trabalhos relatados na literatura
mostraram que alguns dleos essenciais apresentaram expressivas atividades larvicidas
contra espécies de mosquitos como Culex quinquefasciatus [16, 17] e Aedes aegypti
[4, 12, 18, 19].

Os monoterpenos e os fenilpropandides, compostos encontrados
abundantemente nos 6leos essenciais e, tipicamente lipofilicos, apresentam alto
potencial para interferéncias tdoxicas em processos bioguimicos basicos, com

consequéncias, fisioldgicas em larvas e comportamentais em insetos [14, 20].

Os odleos essenciais sdo larvicidas e inseticidas de acdo rapida, indicativa de
modo de agdo neurotdxica, com evidéncias de interferéncia no neuromodulador
octopamina ou em canais de calcio. A octopamina é semelhante a noradrenalina,
agindo como um neurormOnio, neuromodulador e neurotransmissor [21]. Podem,
também, apresentar agao larvicida e inseticida em fungdo da inibicdo da enzima
acetilcolinesterase [22] além da inibicao do citocromo P450 monoxigenase-dependente

e acdo no sistema nervoso octopaminérgico [23].

Todos esses mecanismos de acdao ainda ndo sao completamente compreendidos
e determinados sendo que, estudos que proporcionam uma melhor elucidagcdo da
relacdo estrutura-atividade se fazem necessario. O estudo de propriedades fisico-
quimicas utilizando a quimica quéantica € importante para prever o comportamento
quimico de moléculas e, consequentemente, a sua atividade biolégica em diversas

situacOes de reatividade.

Os métodos quanticos semi-empiricos sdo baseados no mesmo formalismo

dos métodos ab initio, mas parte de seus parametros sdo ajustados a dados
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experimentais. A parametrizacdo dos métodos semi-empiricos com dados experimentais

aumentou significativamente a acuracidade quimica e a velocidade dos métodos de
orbitais moleculares. O sucesso desta abordagem ¢é indicado por iniUmeros estudos, cujos
resultados de cdlculos de energia produzem variagdes na faixa de 1,0 kcal.mol * em
relacdo aos dados experimentais. Os métodos semi-empiricos mais recentes sdo AM1
(Austin Model 1) [24] e PM3 (Parametric Method 3) [25] contidos em diversos pacotes de

calculos teodricos.

O método quantico semi-empirico AM1 (Austin Model 1) foi utilizado para
calcular um conjunto de descritores moleculares para os compostos em estudo. Em
seguida, os descritores foram analisados utilizando os métodos de reconhecimento
padrdo: Analise de Componentes Principais (PCA) [26] e Andlise Hierarquica de
Agrupamentos (HCA) [27].

Analise por Componentes Principais (PCA)

Esta técnica tem por objetivo a redugdo da dimensdo dos dados originais
facilitando a visualizacdo das informagdes mais importantes em um numero menor de

componentes principais ou fatores.

Na PCA as coordenadas das amostras sao reescritas num novo sistema de eixos
(componentes principais), mais convenientes a analise dos dados. Neste novo sistema
de eixos, cada componente principal é gerada a partir da combinacao linear das m-

variaveis originais, onde os componentes principais sdo ortogonais.

As combinagbes lineares das m-varidveis originais que ddo origem a cada

componente principal podem ser representadas por:

CPi = ajjv: + apVve + ... + QmVm
Onde:
Vm = variaveis originais m= 1,2,...,m

aim = loading ou peso, coeficiente que mede a importancia de cada variavel na i-

ésima componente principal (PC)).

Os loadings sé&o o cosseno do angulo entre o eixo da componente principal e o
eixo da variavel original. Logo, o seu valor estara entre -1 e 1. Quanto mais proximo
de + 1, maior a influéncia que esta determinada variavel tem na descricdo deste
componente principal. Os loadings sao capazes de determinar quais variaveis originais

possuem maior contribuicdo na combinacao linear de cada componente principal.
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Analise por Agrupamentos Hierarquicos (HCA)

E o segundo método de andlise exploratéria, também chamada de técnica ndo
supervisionada de reconhecimento de padrdes. E uma técnica que tem como objetivo
analisar a formagao de agrupamentos naturais das amostras, com base nas suas
similaridades. O primeiro passo € selecionar uma medida de similaridade. Em seguida,
deve-se decidir o tipo de agrupamento hierarquico que serd empregado e, finalmente,

deve-se escolher o critério de ligacdo (/inkage) entre os agrupamentos.

O agrupamento hierarquico mais comum € o aglomerativo, que funciona através
de uma série de fusGes. Inicialmente, todos os objetos estdo separados e cada um é
um pequeno grupo. A seguir, os dois objetos mais proximos (mais semelhantes) sdo
unidos para formar um grupo de dois objetos. Se existe mais de um objeto com o
mesmo grau de similaridade, o agrupamento é feito aleatoriamente. A unido dos
grupos (com um ou mais objetos) é feita sucessivamente até que todos os objetos
estejam em um Unico grupo. Quando os grupos apresentam mais de um objeto,

diferentes critérios de unido podem ser usados.

O resultado de um agrupamento hierarquico € representado normalmente
através de um grafico bidimensional denominado dendrograma, onde é possivel

observar as correlagdes e similaridades entre as amostras.

A similaridade entre as amostras é avaliada medindo-se as distancias entre os
pares de amostras e colocando num mesmo agrupamento aquelas amostras com
menores distancias entre si. Em seguida, a distdncia entre esses pequenos
agrupamentos é medida e sao estabelecidos novos agrupamentos, assim por diante até
que todas as amostras tenham sido enquadradas em algum grupo. Esse tipo de
agrupamento permite observar os diferentes graus de similaridade entre as amostras,

pois o agrupamento é feito de cada amostra individual em diregdo a um conjunto total.

Recentemente foi relatado na literatura [28] o estudo do fracionamento do
extrato hexanico de Myroxylon balsamum (6leo vermelho), realizando em seguida, a
partir destas fracOes, ensaio bioldgico larvicida (larvas de terceiro estadio de A.
aegypti) para se determinar a(s) substancia(s) ativa(s) contra a larva do mosquito
transmissor do dengue. Os pesquisadores, além disso, para efeito de comparacéo,
estudaram a atividade larvicida de varios terpenos e fenilpropandides, constituintes de

oleos essenciais abundantes encontrados em plantas brasileiras.

Baseado nos resultados de atividade bioldgica reportados pelos pesquisadores
[28], o presente trabalho tem como objetivo estudar a relagao estrutura-atividade de

todas as substancias ensaiadas, utilizando a Quimica Quéntica e a Quimiometria.
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Material e Métodos

Os descritores moleculares foram obtidos a partir de calculos de Mecanica
Molecular (MM+) [29] e Métodos Quanticos Semi-Empiricos AM1 [25], contidos nos
pacotes de programas HyperChem 6.01 [30] e WinMopac 7.21 [31]. As propriedades
calculadas foram correlacionadas com a atividade larvicida previamente conhecida a

partir de dados da literatura [28].

Os descritores responsaveis pela atividade dos compostos foram separados por
métodos quimiométricos. Os métodos utilizados foram a Analise por Componentes
Principais (PCA) e Analise por Agrupamentos Hierarquicos (HCA), contidos no programa
MINITAB 14® [32].

Resultados e Discussao

Pré-Modelagem das Moléculas Utilizando o Método Mecanica Molecular

As moléculas que apresentam atividade larvicida contra o mosquito Aedes
aegypti, e as que ndo apresentam esta atividade [28] foram pré-otimizadas através de
calculos de Mecanica Molecular (MM+), contidos no pacote de programas HyperChem
6.01, com gradiente de convergéncia de 5 x 10™ Kcal/mol. Com isso, foram obtidas as
melhores conformagGes para essas moléculas, as quais foram posteriormente
estudadas através de calculos quanticos semi-empiricos. As moléculas estudadas estdo

mostradas na Figura 1.

e 2 o

Linalol (1) Citronelal (2) Mentol (3)  Carvona (4)  Geraniol (5)

SIesadls atdki o as

a-pineno (6) Safrol (7) Aldeido Cinamico (8) Eugenol (9)
OH
—
A
OH
E-nerolidol (10) E,E-farnesol (11)

Figura 1. Estruturas das moléculas estudadas.
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Obtencao dos Descritores Moleculares

As conformacbes moleculares das substdncias foram obtidas a partir dos
calculos de Mecanica Molecular, contidos do pacote de programas HyperChem 6.01, e
foram aproveitadas como matrizes iniciais para a otimizacao das moléculas a partir de

calculos quéanticos semi-empiricos AM1, contidos no pacote WinMopac 7.21.

As diversas aproximacbes semi-empiricas permitem evitar o calculo de um grande
numero de integrais, o que possibilita a aplicagdo destes métodos em sistemas com um
numero maior de atomos. Nestes métodos, os nlcleos sdo assumidos em sucessivas
posicbes estacionarias, sobre as quais a distribuicdo espacial 6tima dos elétrons é
calculada pela resolucdo da equagdo de Schrodinger. O processo € repetido até que a
energia ndo mais varie dentro de um limite escolhido, ou seja, até se alcangar um ponto
estacionario de superficie de energia. Em um sistema no estado fundamental, isto
significa que a geometria é tal que o calor de formagao (AH¢) € um minimo irredutivel (na
verdade um minimo irredutivel local), ou seja, todas as suas constantes de forca sao
positivas; para estados de transicao, o sistema deve ter exatamente uma constante de

forga negativa.

Propriedades moleculares de compostos quimicos sdo geralmente correlacionadas
com atividade bioldgica. Essa correlagdo é conhecida como Relacdo Estrutura-Atividade
(SAR) e varios estudos tém sido reportados na literatura [33]. O método SAR tem sido
usado com sucesso em aplicagdes farmacéuticas, e no presente trabalho foram
calculadas as seguintes propriedades moleculares para serem correlacionadas com a
atividade bioldgica em estudo: logP (propriedade relacionada com a lipofilicidade das
substancias): os valores desta propriedade foram obtidos a partir de parametros
hidrofdébicos, usando o pacote de programas HyperChem 6.01; area superficial molecular,
volume, energia de hidratagdo, refratividade e polarizabilidade também foram obtidas a
partir de calculos AM1 com o pacote de programas HyperChem 6.01. As demais
propriedades eletronicas (Energia Eletronica, Energia Total, Momento de Dipolo, Eyomo,
Eromo-1, Exomo-2, Enomo-3, Erumo, Erumo+1, Erumo+2, Erumo+3) € os calores de formagdo foram

obtidos a partir de calculos AM1 com o pacote de programas WinMopac 7.21.

Em trabalho anterior [29], foi relatada a atividade larvicida para os compostos em
estudo em A. aegypti. Foram determinadas as concentragoes letais 50% (CLsp) e 99%
(CLgo) a partir de ensaios bioldgicos segundo metodologia preconizada pela OMS (Tabela
1). Essas sdo as concentragdes responsaveis pela erradicagdo de 50 e 99% das larvas
presentes. Os valores de CLso foram utilizados como base para a separacdo dos

compostos em dois grupos: ativos e inativos.
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Tabela 1. Susceptibilidade de larvas de terceiro estadio de A. aegypti a monoterpenos,

sesquiterpenos e fenilpropandides

Substancias CLso (ppm) CLoo (ppm)
Linalol™ (1) > 100 (-)
Citronelal” (2) > 100 (-)
Mentol” (3) > 100 (-)
. 43.8 131.5
Carvona (4)
(39.0 - 48.3) (101.5 - 214.0)
. 81.6 122.0
Geraniol (5)
(77.5 - 86.7) (111.6 - 139.0)
y 74.3 168.1
a-Pineno (6)
(68.7 - 81.7) (133.0 - 268.0)
. 49.0 63.8
Safrol ™ (7)
(47.5 - 50.2) (59.7 - 73.2)
. R " 24.4 54.7
Aldeido Cinamico ~ (8)
(22.4 - 26.5) (45.1 - 76.8)
" 44.5 100.0
Eugenol ™ (9)
(40.8 - 48.0) (83.0 -139.0)
e 17.0 50.0
Nerolidol" " (10)
(15.2 - 19.0) (37.3 - 84.8)
v 13.0 32.5
Farnesol  (11)
(12.0 - 14.1) (25.5 - 52.5)

E3 EX3 N 7. EX33 N
monoterpeno, ~fenilpropandide,  sesquiterpeno

Os parametros obtidos estdo mostrados na Tabela 2 a seguir.

Antes de aplicar os métodos de reconhecimento padrdo aos 11 compostos em

estudo, foram verificadas as correlagdes entre as varidveis, segundo 4 critérios:
I — Correlagdo entre as variaveis calculadas para o composto 1 e do 4 ao 11;
IT - Correlacdo entre as variaveis calculadas para o composto 2 e do 4 ao 11;
III - Correlacdo entre as variaveis calculadas para o composto 3 e do 4 ao 11;
IV - Correlagdo entre as variaveis calculadas para todos os compostos.

Isto se deve ao fato de as atividades dos compostos 1, 2 e 3 nao serem
exatamente conhecidas. O que se sabe é que a Clsy ultrapassa a faixa de 100 ppm
para os trés compostos. A melhor separagdo foi obtida utilizando-se os dados em I, ou
seja, comparando-se as propriedades do composto inativo 1, com os compostos 4 ao
11.

ApOs analises dos dados por Peso de Fischer e Correlagdo entre as variaveis, a

melhor separacdao dos compostos foi obtida utilizando-se as seguintes variaveis:
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Tabela 2. Parametros obtidos a partir de calculos quanticos semi-empiricos AM1

Compost Az:::fe HOMO HOMO-1 HOMO-2 HOMO-3 LUMO LUMO+1 LUMO+2 LUMO+3  M.D.
o (EV) (EV) (EV) (EV) (EV) (EV) (EV) (EV) (D)
ppm)
1 >100.00 -9.16 -10.05 -11.24 -11.31 1.26 1.33 3.34 3.55 1.41
2 >100.00 -9.39 -10.53 -11.47 -11.72 0.90 1.06 3.20 3.34 3.05
3 >100.00 -10.54 -10.75 -11.01 -11.19 3.34 3.58 3.69 3.75 1.40
4 43.80 -9.86 -10.04 -10.38 -11.79 -0.01 0.99 1.78 3.05 3.21
5 81.60 -9.31 -9.69 -10.91 -11.53 0.92 1.16 3.60 3.70 1.72
6 74.30 -9.12 -10.47 -10.89 -10.98 1.18 3.36 3.63 3.69 0.08
7 49.00 -8.86 -9.73 -10.18 -11.44 0.19 0.28 1.23 1.85 0.60
8 24.40 -9.34 -9.98 -10.66 -11.45 -0.72 0.28 0.74 1.96 3.04
9 44.50 -8.67 -9.47 -10.10 -11.48 0.35 0.46 1.33 2.62 1.73
10 17.00 -9.22 -9.26 -10.27 -10.94 1.15 1.20 1.29 3.35 1.41
11 13.00 -9.22 -9.34 -9.67 -11.10 0.89 1.18 1.20 3.56 1.75
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Tabela 2. Continuacao

Calor de
Composto Formacéo E.-TOTAL  EELET  SURF. AR“EAAPROX SURF. AREA GRID (A?) VOLUME (A3) E. HID. Kcal/mol Log P REFRAT. (A3) POI,'AR'
(Kcal/mol) (EV) (EV) (A% (A%
1 -47.56  -1848.81 -10389.64 381.92 364.74 591.27 -2.18 2.52 50.21 19.38
2 -64.39  -1849.54 -10081.16 421.34 379.61 604.11 12.61 2.25 49.30 19.02
3 -97.86  -1878.31 -11368.48 359.36 369.64 588.89 -0.21 2.78 47.44 18.99
4 -27.95  -1793.34 -9606.66 343.60 352.38 549.07 0.73 2.55 47.17 18.05
5 -59.29  -1849.32 -10122.22 401.06 379.20 606.63 -2.64 2.46 51.18 19.38
6 16.79  -1500.03 -8892.57 303.07 334.99 519.86 2.49 2.80 44.72 17.38
7 -25.53  -2057.29 -10240.14 296.27 351.72 534.82 -5.70 2.78 46.11 18.08
8 5.50 -1581.72 -6990.81 304.58 316.74 474.18 13.39 1.74 42.13 15.83
9 -46.07  -2085.49 -10624.97 338.53 369.63 567.72 -7.68 2.55 48.50 18.86
10 -53.71  -2599.45 -17139.26 536.85 499.72 838.82 -1.22 4.00 74.01 28.36
11 -64.79  -2599.93 -17319.49 524.95 486.05 826.07 -3.07 3.94 74.98 28.36
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Exomo-1, Exomo-2, ELumo, ELumos2, LOgP (parametro lipofilico). Os valores encontrados para
estas varidveis estdo apresentados na Tabela 2. Isto sugere que as demais variaveis
calculadas ndo sao significantes para a classificacdo dos compostos em ativos e

inativos frente a larvas do mosquito A. aegypti.

Os resultados da Analise por Componentes Principais (PCA) mostram que a primeira
componente (PC1) é responsavel por 54,19% da variancia dos dados. Considerando a
primeira (PC1), a segunda (PC2) e a terceira (PC3) componentes, a variancia

acumulada alcanga 97,00 %, como mostrado na Figura 2.

0.542

Variances
1.5

1.0

0.5
I

0.995

0.0
L

Comp. 1 Comp. 2 Comp. 3 Comp. 4 Comp. 5

Figura 2. Importancia relativa das componentes principais.

A Figura 3 (PC1 x PC2) mostra que a PC1 é fator responsavel para a
discriminacdo entre os compostos ativos (4, 7, 8, 9, 10 e 11) e inativos (1, 5 e 6)
sobre A. aegypti, quando utilizamos as variaveis Eyomo-1, Enomo-2, ELumo, ELumos+2 € LogP
para obter a separacgdo. A partir da Figura 3 podemos ver também que os compostos
ativos apresentam valores de scores positivos para PC1, enquanto que os compostos

inativos apresentam valores negativos.

A equacdo (1) apresenta os valores de loading (influéncia na componente
principal) de cada variavel em PC1, a qual é responsavel pela discriminagdo entre os

compostos ativos e inativos.
PC1 = 0.521 [EHOMO-l] + 0.570 [EHOMO-Z] -0.493 [ELUMO+2] + 0.388 [LOgP] (1)
A equacdo (2) apresenta os valores loading de cada variavel em PC2:

PC2 = -0.164 [EHOMO—l] -0.727 [ELUMO] - 0.396 [ELUMO+2] -0.534 [LOgP] (2)
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Figura 3. Separacdo dos compostos em dois grupos pelo método PCA: compostos
ativos e inativos.

A partir da equacao (1) podemos observar que para um composto ser
classificado como ativo € necessario que este apresente os menores valores, em
modulo, para a energia do HOMO-1, uma vez que todos sdo negativos. O mesmo é
vélido para a energia do HOMO-2. E necessario também que apresente valores altos e
negativos para a energia do LUMO +2 e valores altos e positivos para o parametro

lipofilico.

Isto € interessante porque podemos observar que as variaveis responsaveis pela
separagdao dos compostos em ativos e inativos sdo propriedades eletrénicas (Enomo-1,
Enomo-2, ELumo, Elumos2) € apenas uma é estrutural (LogP). Com isso, podemos concluir
gue os efeitos eletronicos mostrados, bem como a lipofilicidade, sdo de extrema
importancia para a determinacao da atividade larvicida de compostos sobre larvas do

mosquito A. aegypti.

As energias dos orbitais de fronteira sdo propriedades importantes em Quimica
Farmacoldgica. A razdo para isto estd no fato de que estas propriedades nos fornecem
informagbes a respeito do carater doador e receptor de elétrons. A energia do orbital
molecular de mais alta energia ocupado (HOMO) mostra o carater doador de elétron e

a energia do orbital molecular de mais baixa energia ndao-ocupado (LUMO) mostra o
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carater receptor de elétron. A partir destas definigcdes, temos que: (1): altos valores
para Eyomo representam alta capacidade doadora de elétron e (2): baixos valores para
ELumo representam baixa resisténcia a recepcao de elétrons. Para os compostos ativos
estudados, quando comparados aos inativos, menores valores para E_ymo, 0 que mostra
que os compostos ativos sdo receptores de elétrons mais eficientes que os inativos, o
gue nos sugere um possivel mecanismo de transferéncia de cargas com o receptor

bioldgico.

Os resultados obtidos a partir do HCA estdao abrigados no dendrograma
mostrado na Figura 4. A partir desse dendrograma, podemos classificar os compostos
em dois grupos: compostos ativos (A), e inativos (B). Além disso, podemos observar a
similaridade entre os compostos 11 e 12, de maior atividade frente a larvas do

mosquito A. aegypti, e a menor atividade do composto 1.
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Figura 4. Dendrograma obtido com o método HCA, mostrando a separagao dos
compostos em dois grupos: A (compostos ativos) e B (compostos inativos).

Os métodos HCA e PCA sdo complementares e para os compostos estudados neste
trabalho, foram bastante similares, classificando os compostos exatamente como

esperado.

Conclusao

Os métodos de reconhecimento padrdo (HCA e PCA) foram aplicados sobre os
compostos com atividade larvicida sobre A. aegypti e mostraram que os compostos

estudados neste trabalho puderam ser corretamente classificados em dois grupos:
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moléculas ativas e inativas.

As variaveis eletronicas Epomo-1, Enomo-2, Eiumo, Eiumos2 € a estrutural LogP,
segundo os resultados de PCA sdo responsaveis pela separacao entre compostos ativos e
inativos. Os resultados obtidos a partir do HCA foram bastante similares agueles obtidos
por PCA, e ambos os métodos classificaram os compostos exatamente como esperado a

partir dos dados experimentais.

A andlise dos dados obtidos com os métodos quimiométricos (PCA e HCA),
permitiu concluir que na maioria dos compostos, as varidveis eletronicas sdo as
responsaveis pela separacdo entre compostos ativos e inativos. Portanto, podemos
concluir que os efeitos eletronicos mostrados sdo de suma importancia na separacdo dos

compostos estudados quanto a atividade frente a larvas do mosquito A. aegypti.
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ABSTRACT

Use of chemometric and quantum-mechanical
methods in the analysis of bioactive terpenoids
and phenylpropanoids against the Aedes aegypti

Dengue fever is one of the main public health problems in the world. Many
mosquitoes have developed resistance to the conventional insecticides used. Thus, the
search for vegetable extracts and natural substances as alternative insecticides has
increased. In this study, chemometric methods were employed to classify a group of
terpenoid and phenylpropanoid compounds with biological activity against the larval of
the A. aegypti mosquitoes. The AM1 (Austin Model 1) method was used to calculate a
set of molecular descriptors (properties) for the studied compounds. Then, the
descriptors were analyzed using the following methods of pattern recognition: Principal
Component Analysis (PCA) and Hierarchical Clustering Analysis (HCA). The PCA and HCA
methods have shown to be very effective for the classification of the study compounds in
two groups (active and inactive). The electronic variables Enomo-1, Enomo-2, ELumo, Erumo+2,
and the structural LogP were used to classify as active and inactive compounds. In most
studied compounds, the variables responsible for separating active from inactive
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compounds were electronic descriptors. Thus, it can be concluded that electronic effects
play a fundamental role in the interaction between biological receptor and terpenoid and
phenylpropanoid compounds with activity against larval A. aegypti mosquitoes.

Keywords: terpenes, dengue, AM1, chemometric, PCA
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