
Resumos Estendidos 2

As atividades biológicas de 34 derivados análogos da Indolo[2,1b]quinazolina 
sintetizados foram testadas in vivo e in vitro contra o câncer de pulmão. Com o objetivo de 
relacionar os parâmetros físico-químicos destes derivados com a atividade anticancerígena, 
cálculos de mecânica quântica molecular foram realizados usando a teoria do funcional 
da densidade com o funcional de troca e correlação B3LYP e com o conjunto de base 
6-31G* implementados no pacote de programa Gaussian 03. Os descritores obtidos nos 
cálculos teóricos foram relacionados com a atividade anticancerígena usando métodos da 
estatística multivariada implementados no programa quimiométrico Einsight. A análise de 
componentes principais (PCA) mostrou que quatro descritores eletrônicos são suficientes 
para separar os compostos em duas classes: ativos e inativos. Com base nos descritores 
selecionados pode se sugerir novos compostos para síntese que sejam mais ativos contra o 
câncer de pulmão.
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The biological activities of the Indolo[2,1b]quinalozine and thirty and four analogue 
compounds were synthesized and tested in vitro against the human lung cancer cells. With 
the aim to corelate the physical chemical parameters of those compounds with the anticancer 
activity, quantum molecular calculations were carried out using the Density Functional 
Theory (DFT) with the exchange correlation functional B3LYP and the basis set 6-31G* 
implemented in Gaussian 03 suite of program. The descriptors obtained from the theoretical 
calculations were related to the anticancer activity using the multivariate statistical methods 
implemented in the Einsight chemometrics program. The Principal Component Analysis 
(PCA) showed that four electronic descriptors are able to separate the compounds into two 
classes: active and inactive. From the selected descriptors it is possible rationally to design 
new compounds for synthesis that can be more active against lung cancer cells.
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Introdução
O câncer é uma doença que tem assustado a sociedade, 

pois tem causado muitas mortes em todo o mundo. 
No Brasil, segundo o INCA estima-se que 466.730 
novos casos de câncer surgirão em 20091. Esta doença 
é caracterizada pelo crescimento anormal de células 
causadas por mudanças na manifestação de características 
genéticas, levando a um desequilíbrio na proliferação 
e morte de células,  resultando em uma população de 
células tumorais que podem invadir tecidos e causar 
metástase a áreas distantes do organismo podendo levar 
a morte2.

         As causas do câncer são muito variadas e para 
vários tipos de câncer elas permanecem desconhecidas, 
possivelmente estão relacionadas com os fatores 
externos (o meio ambiente e o estilo de vida) e internos 
(genéticas)2.

O câncer de pulmão é o tipo mais comum de câncer 
no mundo, neste trabalho estaremos tratando deste tipo de 
câncer em particular. O padrão da ocorrência desse tipo 
de neoplasia é determinado por um passado de grande 
exposição ao tabagismo. Segundo o Instituto Nacional de 
Câncer (INCA) o câncer de pulmão é uma doença letal. 
E a taxa de sobrevivência em cinco anos varia de 13% a 
21% em países desenvolvidos e de 7% a 10% em países 
em desenvolvimento. Verifica-se também que o tabagismo 
é principal fator de risco para o desenvolvimento dessa 
neoplasia, em que, os fumantes possuem cerca de 20 a 
30 vezes mais riscos de adquirir essa doença do que uma 
pessoa não fumante1.

Atualmente não existe cura para o câncer de pulmão, 
o tratamento disponível para o seu controle não tem 
excelente eficácia e, em geral, apresenta efeitos colaterais 
indesejáveis3 por isto cresce o número de pesquisas que 
visam a formação de novos fármacos4,5,6,7  para o combate 
eficaz desta doença, foi neste esforço que um grupo da 
Índia sintetizou um grupo de compostos derivados da 
indolo [ 2,1B ] quinazolina para ensaios biológicos contra 
várias linhas de câncer8 .O presente trabalho pretende 
investigar usando química quântica computacional e 
métodos quimiometricos a relação entre a estrutura9 e  a 
atividade anti cancerígena de 34 quinazolinas. Sendo 25 
ativas contra o câncer de pulmão e inativas.

Metodologia
Inicialmente fez-se a análise conformacional 

dos compostos usando método semi-empírico PM36 
implementado no software Hyperchem Release 7.510 
Em seguida as moléculas foram otimizadas usando a 
Density Functional Theory (DFT) com o funcional de 
troca e correlação B3LYP11,12 e o conjunto de funções 
de base 6-31G* implementados no pacote de programa 
Gaussian03.13 Após a otimização foram calculadas 
as propriedades moleculares (descritores) para os 34 
compostos sob estudo. A Figura 1 mostra a estrutura 
química da indolo [2,1b] quinazolina com a respectiva 
numeração adotada e seus derivados análogos.

Os descritores moleculares calculados neste trabalho 
com o objetivo de correlacioná-los com a atividade 
contra o câncer de pulmão foram: logP; volume (V); 
polarizabilidade (a); ordens de ligação (Bn-m: ordem 
de liga) derivadas da análise populacional Natural Bond 
Order (NBO); ângulos de ligação (An_m_p); ângulos 
diedrais (Dn_m_p_o); momento de dipolo (m); energias dos 
orbitais de fronteira: Highest Occupied Molecular Orbital 
(EHOMO) e Lowest Unoccupied Molecular Orbital (ELUMO); 
dureza (h); eletronegatividade de Mulliken (c); Gap 
(EHOMO – ELUMO) e cargas atômicas parciais (cn) derivada 
do potencial eletrostático usando o método ChelpG.11, 
Refratibilidae,Energia de Hidratação, e Polarizabilidade. 

As estruturas químicas e os valores de GI50 usados 
neste trabalho foram obtidos de Sharma et al. (2002).6 Os 
compostos  podem ser divididos em dois grupos: ativos 
(1-25), com GI50 até 100mmol/L, e inativos (26-34), com 
GI50 acima de 100mmol/L. 

A correlação entre os descritores calculados e a 
atividade dos derivados análogos contra o câncer de 
ovário foi feita usando método da estatística multivariada: 
Análise de Componentes Principais (PCA)14 que do ponto 
de vista matemático, o PCA é um método que consiste 
em decompor uma matriz de dados originais X de posto r 
em uma soma de r matrizes de posto 1, em que o posto é o 
número de vetores linearmente independentes da matriz 
X. As matrizes de posto 1 são os produtos dos vetores de 
scores (Sh) pelos transpostos dos vetores de loadings (lh), 
como mostra a Equação 2.15,16

(02)
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Figura 1: Estruturas moleculares e numeração atômica adotada nos cálculos da Indolo[2,1B] quinazoline e seus derivados análogos.
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A principal vantagem no uso da análise de componentes 
principais é a possibilidade de diminuir a dimensão dos 
dados originais.

Resultados e Discussão
Foi necessário autoescalar os dados uma vez que 

as variáveis possuíam diferentes escalas, sendo que no 
autoescalamento cada variável é escalada para ter média 
zero e variância unitária.16 Após inúmeras combinações 
de variáveis , a melhor separação foi obtida usando os 
descritores B5_22 , B9_14, B12_13, B17_25, , (onde B representa 
ordem de ligação). Os valores destas variáveis são 
mostrados na Tabela 2.

A Figura 2 mostra que a primeira componente (PC1) 
é responsável pela discriminação entre compostos ativos 
(1-25) e inativos (26-34). Sozinha, esta componente 
explica 48,23% da variância total dos dados. As 
duas primeiras componentes explicam junta 75,14%. 
Considerando as três primeiras componentes, 95,42% 
da variância dos dados são explicadas. Na Tabela 3 
está indicado os pesos das variáveis responsáveis pela 
separação.

Tabela 1 - Valores das ordens de ligação responsáveis pela discriminação das 
classes a nível de teoria B3LYP/6-31G*.

Figura 2: Representação gráfica dos scores obtidos usando o programa Einsight 3.0.
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Tabela 2 - Pesos das variáveis na primeira e segunda componente.

A Equação 3 mostra a influência dos pesos no 
cálculo dos scores da PC1, a qual foi responsável pela 
discriminação das classes em ativa e inativa.

PC1 = -0,19(B5_22) - 0,62(B9_14) + 0,65(B12_13) + 0,40(B17_25)

Com base na Equação 3 para um composto pertencer ao 
grupo dos compostos ativos deve apresenta altos valores 
numéricos das variáveis (B9_14 e B5_22) e baixos valores 
numéricos das variáveis (B12_13 e B17_25). Analisando os 
dados da Tabela 3, observa-se que a ordem de ligação 
com maior peso na separação das variáveis foi a ordem 
de ligação entre os átomos 12 e 13 (veja Figura 1) e a 
variável de menor peso na primeira componente foi a 
ordem de ligação entre os átomos 5 e 22.

(03)

Aplicando a técnica de quimiometria: Análise 
de Componentes Principais (PCA), foi selecionados  
os descritores calculados teoricamente que estão 
correlacionados com a atividade contra o câncer de 
mama. As variáveis que melhor discriminaram as 
moléculas ativas e inativas foram as ordens de ligação 
entre os átomos (Figura 1):  5-22, 9-14, 12-13 e 17-25. 
Com base nos resultados, é possível mapear indicativos 
para a síntese novos compostos que sejam ativos contra 
o câncer de ovário, ou seja, é necessário aumentar o 
valor numérico das variáveis (B5_22 e B9_14) e diminuir o 
valor numérico das variáveis (B12_13 e B17_25) que foram 
significativas na separação das moléculas quanto à sua 
atividade.
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