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RESUMO

AVALIACAO DE CHALCONAS O-PRENILADAS CONTRA OS VIRUS
OROPOUCHE E MAYARO. LEMOS, RODRIGO RAPOSO; NASCENTES,
JULYANNA ANDRADE SILVA; ASSIS, LETICIA RIBEIRO; MARTINEZ, GIOVANA;

NASCENTES, ANDRE DE BRITO; THEODORO, REINALDO SANTOS; ROCHA,
MIGUEL DIVINO; PACCA, CAROLINA COLOMBELLI; REGASINI, LUIS OCTAVIO.

O Brasil possui um terco de florestas tropicais e outros ecossistemas predominantes
no territério nacional, o que o torna um pais altamente propicio a emergéncia e
reemergéncia de varias arboviroses, dando condi¢cdes para surgimento de surtos e
epidemias. As arboviroses apresentam distribuicdo em todos os continentes,
entretanto, predomina-se nos tropicos, onde ocorre as condigdes climaticas
propicias a disseminacdo destes virus. As arboviroses sao doencas infecciosas
transmitidas por vetores artréopodes hematodfagos, entre hospedeiros vertebrados
humanos e ndao humanos pela picada de mosquitos. Os arbovirus Oropouche
(OROV) e Mayaro (MAYV), podem causar febre oropouche e mayaro, sendo
consideradas como zoonoses emergentes e possuem sintomas semelhantes a
outras arboviroses, o que dificulta seu diagndéstico clinico. Nao existem vacinas e
farmacos disponiveis para a profilaxia e tratamento das infec¢gdes por ORQOV e
MAYYV, respectivamente. Dessa forma, tornam-se necessarios a busca e
desenvolvimento de novas substancias, capazes de interromper o ciclo replicativo
desses virus. Diversas pesquisas estao direcionadas ao estudo das chalconas, pois
possuem amplo espectro de bioatividades, sendo substancias promissoras a se
tornarem candidatas a farmacos. Tendo em vista que inumeras chalconas
substituidas por grupos metoxilas (OCH3 ou OMe) foram ativas contra iniUmeros
virus, incluindo arbovirus, esse trabalho visou investigar chalconas metoxiladas
partindo do seringaldeido. Estruturalmente, o seringaldeidoé um derivado
benzaldeidicom, m'-dissubstituido por metoxilas e p-substituido por uma hidroxila.
Neste contexto este trabalho objetivou-se na sintese e na avaliagdo da atividade
antiviral de onze chalconas O-preniladas. Foram empregadas reacgdes de
condensacgao de Claisen Schimidt para a sintese de chalconas. Para a confirmagao
das estruturas dos compostos sintetizados, foram submetidos a analise de
Ressonancia Magnética Nuclear, RMN. Para os ensaios microbiolégicos, foram
realizadas a avaliagao da citotoxicidade e a atividade antiviral das chalconas contra
o OROV. As substancias foram sintetizadas em duas etapas, apresentando
rendimentos globais entre 10% a 17%, dentre esses compostos, nove sdo
substancias inéditas na literatura. Sete chalconas O-preniladas e o seringaldeido O-
prenilado foram submetidas aos ensaios de citotoxicidade e atividade antiviral em
concentragdes que variaram entre 2,4 uM a 300 pM. A substancia seringaldeido
apresentou maior viabilidade celular quando comparados as chalconas,
evidenciando que a estrutura geral chalcbénica possui toxicidade intrinseca. Nas
concentragcdes mais baixas (2,4 uM e 4,7 uM) observou-se maior viabilidade celular,
0 que permitiu avangar nas observacoes da inibicao da replicagéao viral de ORQOV e
MAYV. Somente uma substancia, uma chalcona substituida por um grupo amina na
posicdo 2'do anel A, colaborou com a viabilidade celular em 50% das células Vero
E6 infectadas por 4,7 uM e 9,4 pM. A rota sintética adotada para as chalconas O
preniladas apresentou rendimentos globais entre 10% a 17%. Dos compostos
sintetizados sete chalconas O-preniladas demonstraram toxicidade contra células
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Vero E6 na maioria das concentracoes testadas e ausente ou fraca inibicao da
replicagdo de OROV e MAYV. Palavras-chave: Antivirais; Arboviroses; Chalconas;

PALAVRAS-CHAVE: Antivirais, Arboviroses, Chalconas, Virus Mayaro, Virus Oropouche.
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