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RESUMO

As chalconas sdo moléculas orgénicas encontradas na natureza em diversas familias de plantas e com relevancia para o mercado
quimico-farmacoldgico. N&o obstante, a molécula sintética N-{(4’-[(E)-3-3(4-fluorofenil)-1-(fenil)prop-2-em-1-ona]}acetamida
(PAAPFBA) também contribui em tais preceito, pois apresenta em sua constituicéo, atividade ansiolitica e antioxidante. Dadas as
potencialidades da PAAPFBA e seus atributos na contemporaneidade, o estudo tem por finalidade investigar em carater in silico uma
possivel atividade inseticida e seus impactos sob as abelhas da espécie Apis melifera, visto que, os insumos agricolas industriais
utilizados ocasionam detrimento destes organismos, assim como, impactos a saide humana. A metodologia foi baseada em métodos
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) com énfase nas plataformas InsectiPAD: Insecticide Physicochemical-
properties Analysis Database® e BeeToxAlI®. A partir da utilizacdo desses métodos pode-se inferir que a chalcona PAAPFBA
apresenta alto potencial inseticida e ndo ocasiona toxicidade aguda por via oral ou contato em abelhas do género Apis melifera o que
pode contribuir para que novas moléculas desta classe de compostos possam ser introduzidas no mercado agroindustrial. Todavia,
ainda se faz necessario a incorporagdo de diversos ensaios em diferentes compartimentos ambientais (a4gua, sedimento e solo) para
investigar seus possiveis impactos nestes locais buscando a efetividade, seguranca e satide ambiental.

Palavras-Chaves: Atividade Inseticida, Chalcona, Ecotoxicologia, Toxicidade, Abelhas.

Evaluation of insecticidal potential and predictive ecotoxicology of the compound N-{(4’ -
[(E)-3-(4-fluorophenyl)-1-(phenyl)prop-2-en-1-one] }acetamide

ABSTRACT

Chalcones are organic molecules found in nature in several plant families and with relevance to the chemical-pharmacological
market. However, the synthetic molecule N-{(4'-[(E)-3-3(4-fluorophenyl)-1-(phenyl)prop-2-in-1-one]}acetamide (PAAPFBA) also
contributes in such precept, because it presents in its constitution, anxiolytic and antioxidant activity. Given the potentialities of
PAAPFBA and its attributes in contemporaneity, the study aims to investigate in silico a possible insecticidal activity and its impacts
on the bees of the species Apis melifera, since the industrial agricultural inputs used cause detriment to these organisms, as well as,
impacts on human health. The methodology was based on QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) methods with
emphasis on the InsectiPAD: Insecticide Physicochemical-properties Analysis Database® and BeeToxAl® platforms. From the use of
these methods, it can be inferred that the chalcone PAAPFBA presents high insecticidal potential and does not cause acute toxicity
by oral route or contact in bees of the genus Apis melifera, which can contribute to the introduction of new molecules of this class of
compounds in the agro-industrial market. However, it is still necessary to incorporate several tests in different environmental
compartments (water, sediment and soil) to investigate its possible impacts on these sites seeking effectiveness, safety and
environmental health.
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1. Introducéo

As chalconas sdo caracterizadas em um sistema de carbonilas o e B-insaturados no qual séo unidos por
dois anéis aromaticos, além disso, sdo constituidos dos, de cadeia aberta e apresentam como estrutura basica
1,3-difenil-2-propen-1-ona (Figura 1) (Balsan et al., 2019).

Figura 1 — Estrutura béasica da chalcona

Fonte: Proprio autor.

Salienta-se que esses compostos sdo encontrados em plantas das familias Moraceae, Compositae e
Leguminosae, de forma abundante em produtos utilizados para 0 consumo humano tais como: graos, flores,
raizes, frutas, vinhos, chas, vegetais dentre outros. Em complemento, pode-se mencionar que as chalconas
atribuem pigmentos as pétalas de algumas flores possibilitando a polinizagéo e seu uso medicinal (Ferreira et
al., 2018).

Em decorréncia das abundantes metodologias de sintese, estrutura relativamente simples e diversas
atividades bioldgicas como: anti-inflamatoria, antioxidante e antinociceptiva, as chalconas possuem grande
relevancia para o mercado quimico-farmacoldgico (Ozdemir et al., 2015; Vanangumudi et al., 2017;
Mohamad et al., 2010).

Nessa perspectiva, a chalcona N-{(4’-[(E)-3-3(4-fluorofenil) -1-(fenil) prop-2-em-1-ona]}acetamida
(PAAPFBA) Figura 2, possui em sua estrutura dois hidrogénios na posic¢éo para dos anéis fenil substituidos
pelo grupo acetamida ligado ao anel A e o atomo de flGor no anel B (Almeida-Neto, 2021; Ferreira et al.,
2019).

Figura 2 — Estrutura da chalcona PAAPFBA
o}

=

[o}

P

H;C N
: H
Fonte: Proprio autor.

Em estudos recentes, a chalcona N-{(4’-[(E)-3-3(4-fluorofenil)-1-(fenil)prop-2-em-1-ona] }acetamida
(PAAPFBA) apresentou potencial atividade ansiolitica com atributos experimentais com a utilizacdo do
biomarcador Danio rerio (zebrafish) e antioxidante analisando as propriedades estruturais, espectroscépicas,
Opticas ndo lineares e eletronicas (Almeida-Neto et al., 2020; Ferreira et al., 2019).

Dadas as potencialidades da chalcona PAAPFBA por ser um composto sintético facilmente sintetizado
aumentando assim, suas possibilidades de aplicacdes em varios contextos farmacoldgicos e na area
ambiental podendo contribuir na avaliacdo ocupacional de compartimentos ambientais (&dgua, solo e
sedimento) e a salde dos ecossistemas (organismos vivos).
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Frente a isso, esse estudo tem por objetivo investigar em carater in silico uma possivel atividade
inseticida e seus impactos sob o meio ambiente utilizando como biomarcador as abelhas da espécie Apis
melifera. Visto que, os insumos agricolas industriais utilizados ocasionam danos a esses organismos, assim
como, impactos a saude humana.

2. Material e Métodos
2.1 InsectiPAD: Insecticide Physicochemical-properties Analysis Database®

A Plataforma web server InsectiPAD: Insecticide Physicochemical-properties Analysis Database® é
um banco de dados que apenas fornecem informacGes sobre inseticidas, mas uma avaliacdo quantitativa e
qualitativamente a semelhanga com inseticidas de pequenas moléculas (Jian et al., 2019).

A andlise qualitativa corresponde a avaliacdo de semelhanca de inseticida pode ser investigada pelo
radar de disponibilidade (faixa ideal para cada propriedade- area rosa) que estabelecem as seguintes
propriedades 60 < MW < 500g/mol, 0,5 < ALogP < 4,5 nHBA <5, nHBD <2, nRotB <9 e
nAromBond <14 e histogramas em que de acordo com suas pontuagdes podem descrever a semelhanga de
inseticidas (quanto maior a pontuacdo, melhor a semelhanca & inseticidas do composto) (Jian et al., 2019;
Naresh et al., 2022).

Na avaliacdo quantitativa foram utilizadas func¢Ges para construir o grafico de biodisponibilidade
visando sua maior pontuacdo em semelhanca com inseticida. As fungbes trés fungdes parametrizadas
correspondem: Estimativa quantitativa de semelhanca com inseticida (QEI), probabilidade relativa do
medicamento (RDL) e a fun¢do Gaussiana (GAU) (Jian et al., 2019).

A QEI é uma funcdo que possui dois tipos de equagdes, na primeira (eq. 1), calcula-se as propriedades
moleculares que descrevem o inseticida, através de seis propriedades moleculares que caracterizam o radar
fisico-quimico.

x—-b

f=0+a x e—eT—x_b/c (1)

Onde: Os coeficientes a, b, ¢ e o foram calculados a partir da distribuicdo das propriedades inseticidas na
gual o dfi (i = descritor molecular) é calculado por médias geométricas (eq. 2) (Bickerton e Richard, 2012;
Avram et al., 2014).

QEX = e1/nY™,indfi,dfi > 0;QEX = 0,DF] <0 (2)

A funcdo RDL avalia a diferenga de propriedades fisico-quimicas entre um medicamento e ndo-
medicamento, a medida que o valor aumenta, maior é a probabilidade do composto se tornar um
medicamento.

p (X = x|D)
40 = 5 =xpy @

Onde: (P X|D) sera a probabilidade da propriedade X, caso o composto for um medicamento. Da mesma
forma, o composto que ndo é um medicamento, também pode-se calcular a propriedade X (eq. 3) (Yusof e
Segall, 2013).

Salienta-se que o RDL é uma funcédo de semelhanga com medicamento, no entanto a analise sera feita
de forma complementar, pois o foco do estudo é a potencial atividade inseticida da PAAPFBA. Assim, para
analise de comparagdo com o QEI, foram utilizadas as mesmas propriedades.

A funcdo gaussiana se diferencia das outras equacdes por analisar mais propriedades fisico-quimicas
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como MM, ALogP, nHBA, nHBD, area de superficie polar (PSA), nimero de anéis (nR), nimero de
nitrogénios (nN), nimero de oxigénios (nO) e nRotB, como mostra a eq. 4 (Singh et al., 2012).

9

GAU = Ze—[xi;“i]z 4)

I=1

Onde: Xi representa as nove propriedades fisico-quimicas. Os parametros i e o representam o desvio padrao
e a média de cada x. A funcdo varia de 0 a 9, quanto maior a pontuacdo maior sera a semelhanca com o
inseticida.

Para a predicdo de semelhangas entre moléculas indexadas na plataforma possui uma entrada que pode
ser definida pelo usuario em que os compostos delimitados se dispdem de suas propriedades fisico-quimicas
relacionadas aos radares de biodisponibilidade, histogramas de distribuicdo e pontuacGes de semelhangas
com inseticidas (Mei et al., 2022).

2.2 BeeToxAI®

A toxicidade causada por substancias quimicas pode causar a extingdo das abelhas ocasionando um
desastre alimentar visto que, as abelhas sdo responsaveis pela polinizacdo de diversas espécies agricultaveis
como algodao, berinjela, abobrinha, maracuja-azedo dentre outras. Dessa forma, as avaliagdes das agéncias
reguladoras estdo propondo testes especificos de toxicidade aguda em abelhas, diante disso, a web servidor
BeeTox® corresponde a uma alternativa integrativa aos testes em animais para a previsdo de toxicidade
aguda de produtos quimicos em abelhas (Moreira-Filho et al., 2021). BeeTox® é uma plataforma QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) de inteligéncia artificial tem por finalidade avaliar a toxicidade
aguda de produtos quimicos em abelhas Apis melifera no qual os modelos apresentam alto poder preditivo,
sensibilidade e variacdo especifica. Este apresenta uma interface intuitiva que permite ao usuario efetuar
previsdes de forma rapida e eficiente (Alves et al., 2018; Zheng; Andrade & Bajorath, 2021).

Salienta-se que os mapas de contribuicdo estabelecem a previsdo de fragmentos que facilitam o
contato agudo e toxicidade oral. Este modelo proporciona uma integracdo dos resultados previstos,
auxiliando pesquisadores a propor novos estudos estruturais visando reduzir o potencial de toxicidade de
substancias quimicas sob os agentes polinizadores (Alves et al., 2018).

3. Resultados e Discusséo
3.1 InsectiPAD: Insecticide Physicochemical properties Analysis Database®

A analise qualitativa foi baseada nas propriedades fisico-quimicas (60 < MW<500; nNBA<5;
nHBD < 2), lipofilicidade (AlogP < 4,5), flexibilidade (nRotB<<9) e fotoestabilidade (Arom < 14) para

estabelecer semelhanca do composto alvo (PAAPFBA) com os inseticidas incorporados no banco de dados
do insectiPAD® utilizando como metodologia o grafico fisico-quimico de semelhanca e modelos estatisticos.
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Figura 2 — Radar fisico-quimico da chalcona PAAPFBA
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Fonte: Proprio autor.

Notas: MM: Massa Molecular; AlogP: coeficiente de parti¢do octanol/agua; nHBA: NUmero de ligagdo de aceitadores de H; nHBD:
Numero de ligagBes doadores de H; nROT: NUmero de ligagdes rotativas; nArom: Numero d ligages aromaticas.

No radar fisico-quimico, a cor rosa é usada para delimitar a &rea em que a maioria dos inseticidas
foram aprovadas e a cor azul mostra a regido da molécula-alvo (PAAPFBA). A partir desse incremento
assimilativo, pode-se estabelecer que o composto PAAPFBA possui propriedades fisico-quimicas,
lipofilicidade, flexibilidade e fotoestabilidade que possibilitam uma possivel atividade inseticida, pois se
enquadra na regido de inseticidas aprovados, contudo, convém observar que a PAAPFBA quase extrapolou a
propriedade nArBond devido a presenca de seus dois anéis aromaticos da molécula.

Na anélise quantitativa utilizadas as fungdes: QEI, RDL e GAU para construir os graficos de
validagdo como método comparativo ao radar fisico-quimico.

Figura 4 — Classificaces das pontuagdes de similaridade de inseticidas e outros compostos
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Fonte: Proprio autor.

Notas: Estimativa quantitativa de semelhanca com inseticida (QEI), probabilidade relativa do medicamento (RDL) e a fungéo
Gaussiana (GAU)

Na figura 4A, apresenta-se o grafico que compara o potencial inseticida do composto em relacdo a
outros inseticidas preestabelecidos na plataforma, pode-se constatar que as fungdes QEI e GAU ocupam
parte bastante relevante do gréfico e seus valores numéricos acabam por reforcam tal preceito. A QEI
descreve que sua medida de semelhanca é estabelecida entre 0-1, ou seja, quanto mais préximo a 1 maior a
probabilidade de se tornar um possivel inseticida, a PAAPFBA apresentou com valor de QEI = 0.696, sendo
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este um resultado bem avaliado como uma medida do potencial inseticida da chalcona (Bickerton e Richard,
2012; Avram et al., 2014). Todavia, a funcdo gaussiana propde em suas medidas um valor proximo a 9,
indicando um potencial inseticida, a PAAPFBA mostrou resultado de 6.579 também denotando sua possivel
acdo inseticida (Singh et al., 2012).

A figura 4B mostra um grafico parecido, mas diferente em relagdo a figura 4A, ele mostra o potencial
inseticida da molécula estudada comparada a outros compostos ndo inseticidas. Comparando os dois graficos
pode-se notar que a fungbes GAU e QEI mantiveram as mesmas pontuagdes nas duas figuras, enquanto o
RDL na figura 5 apresenta uma elevada pontuacdo, mostrando que a PAAPFBA também apresenta potencial
de farmaco. Como potencial protétipo de farmaco a PAAFBA apresentou atividades ansioliticas e
antioxidantes como mostrado na literatura (Almeida-Neto et al., 2020; Ferreira et al., 2019).

3.2 BeeToxAI®

A toxicidade em abelhas pode ser ocasionada pela contaminacdo durante a coleta de pdlen, néctar e
agua na qual muitas vezes estes organismos carregam O contaminante ambiental para a colmeia,
consequentemente, induzindo efeitos subletais ou letais a toda comunidade da colénia (Banks et al., 2020;
Thorbek et al., 2017).

Salienta-se que as abelhas podem ser expostas a residuos de produtos quimicos por contato direto
durante a aplicacdo da substancia quimica e indireto pelas superficies de plantas, ingestdo oral de agua e/ou
alimentos contaminados (USEPA, 2014).

Visando reduzir os ensaios experimentais demorados e caros, 0s modelos in silico correspondem a
uma solucdo alternativa na triagem e estratégia de testes integrados para evitar testes em animais, assim
como, reduzir custos e residuos quimicos (Cronin et al., 2013; Myatt et al., 2018).

Os métodos computacionais sdo baseados em que compostos compartilham uma similaridade
estrutural (read-across) ou certas estruturas (alertas estruturais) em que apresentam uma maior probabilidade
de compartilhar as mesmas respostas toxicoldgicas. Desse modo, modelos quantitativos de relagdo estrutura-
atividade/toxicidade (QSAR/QSTR) podem estabelecer relagdes entre propriedades estruturais de compostos
guimicos e propriedades bioldgicas/toxicoldgicas correspondentes (Alves et al., 2016).

Figura 6- Mapas de contribui¢do da chalcona PAAPFBA

Fonte: Proprio autor.

Neste contexto, 0 BeeTox® apresenta uma interface grafica com mapa para visualizar os fragmentos e
atomos que podem contribuir para a toxicidade oral ou por contato. Os resultados do mapa de contribuicéo
podem ser interpretados pela cor verde que corresponde toxicidade negativa ou vermelha indicando uma
toxicidade positiva (Moreira-Filho et al., 2021; Neves et al., 2020; Riniker e Landrum, 2013).

Analisando a  chalcona  N-{(4’-[(E)-3-3(4-fluorofenil)-1-(fenil)prop-2-em-1-ona] }acetamida
(PAAPFBA) percebe-se que o composto ndo ocasiona nenhuma resposta toxicoldgica por via oral com
intervalo de confianca de 80%, apresentando como destaque os fragmentos grupo acetamida e fluorocetil
(figura 3A) parametro calculado a partir do algoritmo Random forest que visa a criagdo de uma arvore de
decisdo aleatdria, onde cada arvore consiste na escolha final do resultado. Da mesma forma, o composto em
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estudo ndo apresenta resposta toxica por contato utilizando o algoritmo SVM que corresponde aos métodos
de aprendizado que analisa os dados e reconhecem padr@es, usado para classificacdo e andlise de regressao,
delimitando um intervalo de confianca de 91%, destacando o fragmento N-(4-acetofenil) acetamida (cor
verde), e possiveis fragmentos ativos pontuando carbono terminal e cadeia suscetivel a ataques nucleofilicos
(cor vermelha) figura 3B.

Nesse contexto, a chalcona do estudo nédo apresenta nenhum dano agudo as abelhas sejam por via oral
ou contato com alta probabilidade de predicdo, destacando os fragmentos acetamida, fluorocetil e N-(4-
acetofenil) acetamida. Assim, visando alternativas menos agressivas a salde humana e meio ambiente
mantendo a producgdo agroindustrial neste caso, pode-se delimitar a criacdo de rotas metabdlicas alternativas
para protecdo ambiental, sobretudo, compreender os processos no qual atuam e suas consequéncias ao meio
ambiente, facilitando o planejamento e o implemento de medidas corretivas.

4. Conclusao

As chalconas sdo moléculas que possuem diversas atividades biolégicas, e consequentemente
disseminadas no mercado quimico-farmacoldgico contribuindo para popularizacdo cientifica na qual
influencia na contemporaneidade. Visto as propriedades farmacol6gicas das chalconas e em especifico a N-
{(#’-[(E)-3-3(4-fluorofenil)-1-(fenil)prop-2-em-1-ona]}acetamida (PAAPFBA). O estudo apresenta como
inovacao a introducdo da presente chalcona ao mercado da agroindUstria em que a partir da metodologia
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) pode-se identificar o potencial inseticida da chalcona
PAAPFBA baseadas em modelos matematicos e estatisticos, pontuando nestes métodos correlagdes com a
atividade bioldgicas bem descritos na literatura, e a biosseguranca para agentes polinizadores (abelhas Apis
melifera) causando nenhum dano agudo ou por via de contato o que pode contribuir a inser¢do desta classe
compostos no ramo agroindustrial.

Compostos de origem natural e sintéticos podem contribuir para o desenvolvimento da agricultura e
sociedade, dessa forma, o estudo visa contribuir para comunidade cientifica com vista ao avango de novas
tecnologias que possibilitam a salide do meio ambiente. Assim, ainda sdo necessarios ensaios in situ, in vitro
e in vivo em diferentes compartimentos ambientais para a validacdo dos dados abordados neste estudo.
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