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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Este trabalho contribui de forma relevante para o desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas voltadas a doengas infecciosas negligenciadas, como a toxoplasmose e a
tuberculose, e ao cancer de cabega e pescogo, patologias com grande impacto social e
limitagcdes nos tratamentos atuais. A partir de compostos derivados de produtos naturais, foi
possivel identificar moléculas com potencial bioativo, baixo custo, baixa toxicidade e
viabilidade para uso oral. Os resultados obtidos reforcam a importancia de investir em
estratégias terapéuticas inovadoras e acessiveis, com potencial de beneficiar populagdes
vulneraveis e ampliar o acesso a satde. Ao integrar quimica medicinal e biologia molecular, a
pesquisa apresenta contribuicdes que vao além do meio académico, com possiveis reflexos

diretos na saude publica e na qualidade de vida.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This work makes a significant contribution to the development of new therapeutic alternatives
for neglected infectious diseases, such as toxoplasmosis and tuberculosis, and head and neck
cancer, pathologies with a major social impact and limitations in current treatments. Using
compounds derived from natural products, it was possible to identify molecules with bioactive
potential, low cost, low toxicity and viability for oral use. The results obtained reinforce the
importance of investing in innovative and accessible therapeutic strategies, with the potential
to benefit vulnerable populations and expand access to healthcare. By integrating medicinal
chemistry and molecular biology, the research presents contributions that go beyond the

academic environment, with possible direct impacts on public health and quality of life.
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RESUMO

As chalconas sdao produtos naturais que tém se mostrado como uma estratégia promissora no
tratamento de diversas doencas infecciosas ¢ do cancer. Com isso, 0s objetivos do presente
trabalho foram sintetizar analogos chalconicos derivados do siringaldeido e da isovanilina e
avaliar sua atividade antiparasitdria, antimicrobiana e antiproliferativa. Foram sintetizados 16
analogos, divididos em duas séries, sendo as séries I e II compostas por nove analogos
derivados do siringaldeido e por sete analogos derivados da isovanilina, respectivamente. A
sintese envolveu a reacdo de O-prenilagdo dos aldeidos e posteriormente as chalconas foram
sintetizadas por meio da condensagdo aldolica de Claisen-Schmidt com acetofenonas
contendo grupo metoxila ou amino. A atividade biologica dos analogos foi avaliada contra
Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis, bactérias Gram-positivas, Gram-negativas,
fungos, e contra linhagens celulares de cancer de cabega e pescogo. As isoprenilchalconas
avaliadas apresentaram atividade promissora contra Toxoplasma gondii, Mycobacterium
tuberculosis e linhagens tumorais, embora ndo tenham mostrado eficacia contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas. Os andlogos apresentaram baixa toxicidade para células
humanas e alta atividade antiparasitaria, além de acdo antimicobacteriana relevante. No
contexto oncologico, os analogos contendo grupos amino demonstraram efeitos especificos
sobre células tumorais, reduzindo a clonogenicidade e a formagdo de esferas, com modulagao
da expressdo génica associada a apoptose e a progressao tumoral. Ja os compostos
metoxilados apresentaram eficiente reducdo da proliferacao e também da modulagao de genes
relacionados com o processo de angiogé€nese. Ambas as series apresentaram baixa toxicidade
em cé¢lulas ndo tumorais. Os compostos mostraram propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas compativeis com farmacos orais, refor¢ando sua atratividade como
candidatos a novos agentes antiparasitarios, anti-infecciosos e antitumorais. Com isso,
conclui-se que chalconas isopreniladas sdo uma classe promissora para o desenvolvimento de
terapias alternativas, tanto no contexto infeccioso quanto oncoldgico, encorajando novos

estudos mecanisticos e testes pré-clinicos em modelos in vivo.

Palavras-chave: Chalcona; Produto natural; Agentes antiparasitario; Agentes antibacterianos;

Agentes antineoplasicos.



ABSTRACT

Chalcones are natural products that have shown to be a promising strategy in the treatment of
several infectious diseases and cancer. Therefore, the objectives of this study were to
synthesize chalcone analogs derived from syringaldehyde and isovanillin and to evaluate their
antiparasitic, antimicrobial and antiproliferative activity. Sixteen analogs were synthesized,
divided into two series, with series I and II consisting of nine analogs derived from
syringaldehyde and seven analogs derived from isovanillin, respectively. The synthesis
involved the O-prenylation reaction of the aldehydes and subsequently the chalcones were
synthesized by means of the Claisen-Schmidt aldol condensation with acetophenones
containing methoxyl or amino groups. The biological activities of the analogs were evaluated
against Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis, Gram-positive and Gram-negative
bacteria, fungi, and against head and neck cancer cell lines. The isoprenylchalcones evaluated
showed promising activity against Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis and
tumor cell lines, although they did not show efficacy against gram-positive and gram-negative
bacteria. The analogs showed low toxicity to human cells and high antiparasitic activity, in
addition to relevant antimycobacterial action. In the oncological context, the analogs
containing amino groups demonstrated specific effects on tumor cells, reducing clonogenicity
and sphere formation, with modulation of gene expression associated with apoptosis and
tumor progression. The methoxylated compounds showed efficient reduction of proliferation
and also of the modulation of genes related to the angiogenesis process. Both series showed
low toxicity in non-tumor cells. The analogs showed physicochemical and pharmacokinetic
properties compatible with oral drugs, reinforcing their attractiveness as candidates for new
antiparasitic, anti-infective and antitumor agents. Thus, it was concluded that isoprenylated
chalcones are a promising class for the development of alternative therapies, both in the
infectious and oncological context, encouraging new mechanistic studies and preclinical tests

in vivo models.

Keywords: Chalcone; Natural products; Antiparasitic agents; Antibacterial agents;

Antineoplastic agents.
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1 INTRODUCAO

1.1. PRODUTOS NATURAIS NA SAUDE HUMANA

Os produtos naturais tém sido usados pela humanidade h4a milhares de anos, com
distintas finalidades, dentre elas o tratamento de doencas (Che and Zhang, 2019).
Historicamente, os produtos naturais tém desempenhado um papel fundamental na descoberta
de novos farmacos utilizados em diferentes especialidades médicas, especialmente no
tratamento de infecgdes por microrganismos, parasitas € no tratamento oncologico (Atanasov
et al., 2021). Estima-se que 25% de todos os farmacos aprovados entre os anos de 1981 e
2019 para o uso em seres humanos foram obtidos de fontes naturais, podendo ter sofrido ou
nao modificagdes em sua estrutura quimica (Calixto, 2019).

As plantas podem ser usadas como exemplo de fonte para a descoberta de farmacos,
pois o conhecimento advindo da medicina tradicional associada ao conhecimento popular foi
e ainda ¢ pega-chave para a descoberta de substancias biologicamente ativas, advindas de
plantas medicinais (Mushtaq et al., 2018). Isto se deve ao fato de que aproximadamente 85%
da populagdo mundial depende do sistema de medicina tradicional para combater doengas, o
que favorece o conhecimento sobre o potencial terapéutico das plantas (Nasim et al., 2022).

As substancias biologicamente ativas produzidas pelas plantas sdo metabolitos
especializados e tém como principal fungdo proteger a planta contra o ataque de outros
organismos, calor ou frio excessivos, radiagdo ultravioleta ou qualquer condi¢do adversa que
gere estresse ou que coloque em risco a sobrevivéncia do vegetal (Zheng et al., 2004). Dentre
as diversas classes de metabodlitos especializados pode-se destacar os alcaloides, acidos
fendlicos, glicosideos e flavonoides, com diversas atividades biologicas e algumas delas
originando farmacos aprovados para o uso médico e veterinario (Kabera ef al., 2014).

A morfina ¢ um exemplo de alcaloide largamente utilizado na medicina por se tratar
de um hipnoanalgésico opioide potente, extraido de Papaver somniferum e isolado pela
primeira vez em 1806. Sua acdo se deve ao fato de a morfina ser antagonista dos receptores
opioides, causando inibi¢do das vias ascendentes da dor e causando depressdo generalizada do
sistema nervoso central (Nosek ef al., 2022). A vincristina, um alcaloide de Catharanthus
roseus, utilizada no tratamento do cancer devido a sua interagdo com os microtibulos,
interferindo na formagao do fuso mitético, bloqueando a divisdo das células tumorais (Van De

Velde et al., 2017).
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Os compostos fendlicos sdo outra classe de metabolitos especializados da qual se
originaram farmacos como, por exemplo, a salicilina, extraido de Salix alba, popularmente
conhecida como salgueiro (StatPearls, 2023). O 4cido acetilsalicilico, um farmaco sintético,
que foi inspirado na salicilina, ¢ amplamente utilizado devido a sua atividade anti-inflamatoria
por ser um inibidor das ciclo-oxigenases I e II, sendo esta ultima um alvo contra a resposta
inflamatoria (Zimmermann and Curtis, 2018). Além disso, o acido acetilsalicilico pode ser
utilizado como analgésico, antipirético e como medida profilatica para evitar infarto agudo do
miocardio devido a sua agdo como antiagregante plaquetario (Liu ef al., 2020).

Ha também farmacos advindos da classe dos glicosideos, em especial os glicosideos
cardiotonicos como a digoxina e a digitoxina, extraidas das plantas Digitalis lanata e Digitalis
purpurea, respectivamente, € que sao utilizadas para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
devido a capacidade de inibir a enzima Na+/K+ ATPase, ocasionando aumento da
concentracdo de cdlcio intracelular e consequentemente elevando a forca de contragcdo da
musculatura cardiaca por ocasionar aumento da intera¢do entre os filamentos de actina e

miosina (Whayne, 2018).

1.2.  SIRINGALDEIDO COMO SUBSTANCIA BIOLOGICAMENTE ATIVA

Um composto natural com atividades bioldgicas variadas ¢ o siringaldeido, ou 3,5-
dimetoxi-4-hidroxibenzaldeido (Figura 1) um aldeido fenodlico, encontrado em uma ampla
variedade de plantas, sendo originado por meio da hidrélise da lignina dos vegetais, mas ¢é
encontrado em baixas concentragdes na natureza. Apresenta diversas atividades biologicas
como atividade antibacteriana contra espécies Gram+ e Gram-, atividade antifingica,
atividade anti-inflamatoéria e antitumoral (Wu et al., 2022).

O estudo realizado por Fillat e colaboradores mostrou que o siringaldeido, em concentragdes
que variam entre 5 e 25mM, foi capaz de inibir o crescimento das de Klebsiella pneumoniae
entre 42 e 95% e o crescimento de Pseudomonas aeruginosa entre 15 e 50%. Quando
utilizado contra Staphylococcus aureus, o siringaldeido ndo foi ativo em 5 e 10 mM, mas
quando testado em 15, 20 e 25 mM foi capaz de reduzir cerca de 5%, 25% e 60% do
crescimento bacteriano, respectivamente (Fillat et al., 2012). Além disso, foi descrita a
atividade do siringaldeido contra Salmonella entérica subsp. entérica serovar Typhimurium,
inibindo a invasdo celular e reduzindo os danos causados por este microrganismo (Lv ef al.,

2019).
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Ha evidéncias de que o siringaldeido tenha atividade contra o crescimento de fungos. No
estudo de Kelly e colaboradores foi possivel notar que, apds o tratamento com concentragdes
entre 0,5g/1 e 2g/1, obteve-se reducao do crescimento de Candida guilliermondii, bem como
da produgdo de xilitol, que ¢ um produto da fermentacdo fungica, indicando que o
siringaldeido interfere em vias metabolicas e no crescimento fungico (Kelly ez al., 2008).

Com relagdo a atividade antitumoral, foi evidenciado que o siringaldeido foi capaz de reduzir
a viabilidade de células leucémicas e de cancer de colon e reto, sendo que neste ultimo, as
concentracdes efetivas variaram entre 35-90 ug/ml e ndo interferiram na viabilidade de células
entéricas ndo-tumorigénicas, mostrando potencial seletividade do siringaldeido as células

tumorais (Wu et al., 2022).

Figura 1: Estrutura quimica do siringaldeido

~

@)

OH

@)

Fonte: Elaborada pelo autor

1.3.  ISOVANILINA COMO SUBSTANCIA BIOLOGICAMENTE ATIVA

A isovanilina (3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido) ¢ um metabdlito especializado bioativo
encontrado em diversas plantas medicinais e se trata de um aldeido fenolico, isomero da
vanilina, mas que ndo tem sido amplamente explorado na literatura cientifica (Vishwakarma
et al., 2018). Entretanto, trata-se de uma substancia conhecida por seus efeitos antioxidantes
(Cioffi et al., 2002), anti-inflamatdrios e antitumoral (Cole et al., 2015).

A 1isovanilina é conhecida devido a sua inibicdo da enzima aldeido-oxidase, envolvida na
conversdo de aldeido em acido carboxilico e responsavel pelo metabolismo de alguns
farmacos (Panoutsopoulos and Beedham, 2005b). Além disso, a isovanilina, quando

metabolizada pela enzima aldeido desidrogenase, ¢ convertida em acido isovanilico, com alto



16

potencial anti-inflamatério (Panoutsopoulos and Beedham, 2005a) o que demonstra o

potencial terapéutico destas substancias.

Figura 2: Estrutura quimica da isovanilina
OH

0

™~
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Fonte: Elaborada pelo autor

1.4. FLAVONOIDES COMO SUBSTANCIAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS

Os flavonoides constituem uma importante classe de metabolitos especializados,
sendo um grupo de substancias fenolicas encontradas em abundancia nas plantas. Estdo
presentes em frutas, vegetais e em bebidas derivadas destes componentes como vinhos e chés
(Panche et al., 2016).

Sao produtos naturais que apresentam atividades biologicas variadas como: atividade
antibacteriana por inibicdo da sintese de acidos nucléicos, inibicdo da sintese de biofilme,
alteragdo da fun¢do da membrana celular bacteriana; atividade antiproliferativa e antitumoral
por interferir em vias de sinalizacdo relacionadas a divisdo celular; atividade antiviral;
atividade antimalarica; atividade neuroprotetora (Ullah et al., 2020); propriedade antioxidante
por inibi¢do da enzima oxida nitrico oxidase; propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias
(Ferraz et al., 2020).

Quimicamente, sua estrutura basica ¢ constituida por um nucleo fundamental contendo
15 atomos de carbono, divididos em trés anéis (C6-C3-C6), sendo que os anéis A ¢ B sao
benzénicos substituidos, € 0 anel C € um pirano (Di Carlo et al., 1999). A ampla variedade de
efeitos bioldgicos dos flavonoides pode ser explicada por se tratar de uma classe que possui
diferentes subtipos moleculares, dentre eles, flavonol, flavona, isoflavona, flavanonas,

antocianinas e chalconas (Al-Khayri ef al., 2022) (Figura 3).

Figura 3: Estrutura quimica dos flavonoides e seus diferentes subtipos
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1.5.  CHALCONAS

Outra classe de substancias naturais, pertencentes a subclasse de flavonoides, com
atividades biologicas diversificadas sdo as chalconas. O nome ‘“chalcona” ¢ derivado da
palavra grega “chalcos”, que significa bronze e este nome ¢ dado devido as cores da maioria
das chalconas naturais. Os compostos chalconicos tem um arcabou¢o quimico comum,
formado por um  nucleol,3-diaril-2-propen-1-ona,  podendo  ser  encontrado
predominantemente na forma frans, a qual é termodinamicamente mais estavel (Zhuang et al.,

2017) (Figura 4).
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Figura 4: Nucleo chalconico trans

Fonte: Elaborada pelo autor

Ao contrario dos demais flavonoides, as chalconas possuem a cadeia central aberta,
contendo somente os anéis benzénicos A e B, ligados por um sistema carbonilico a,p-
insaturado. A permuta dos dtomos de hidrogénio dos anéis A e B por diferentes substituintes
conferem uma versatilidade estrutural ao ntcleo chalconico, permitindo a obtencdao de
inimeros analogos (Salehi et al., 2020). Dentre os diferentes grupos quimicos substituintes do
esqueleto chalconico, estdo as hidroxilas, metoxilas eisoprenilas. Atualmente existem trés
chalconas aprovadas para uso clinico em humanos. A metochalcona, uma chalcona
metoxilada apresenta atividade colerética (aumento da secrecdo biliar); A sofalcona, uma
chalcona isoprenilada, apresenta atividade gastroprotetiva, pois estimula a liberagao de
prostaglandinas na mucosa, ¢ a hesperidina metil e trimetilchalcona, com atividade protetiva,
reduzindo sintomas de insuficiéncia linfatica venosa cronica (Gomes et al., 2017; Salehi et al.,
2020).

As chalconas apresentam atividades biologicas variadas, dentre elas atividade
antibacteriana, antifungica e antiproliferativa. Um exemplo ¢ a isobavachalcona, uma
chalcona C-prenilada que apresenta diversas atividades bioldgicas, dentre elas: atividade
antibacteriana contra cepas Gram+ e Gram-, atividade antimicobacteriana, atividade
antifngica e atividade antitumoral (Kuete and Sandjo, 2012). As licochalconas, uma classe
de chalconas metoxiladas e preniladas que € encontrada nos extratos de Glycyrrhiza glabra,
amplamente utilizada da medicina tradicional chinesa, e que se mostrou eficaz na redu¢do da
producdo de citocinas produzidas por Staphlococcus aureus (Messier and Grenier, 2011), e
apresentou potencial inibicdo da formacdao de biofilme de Candia albicans (Zhou et al.,
2012). No estudo realizado por Marques, et al., 2020 foi possivel notar que uma série
contendo 17 andlogos de metoxichalconas apresentaram atividades biologicas diversas, como
acdo antimicrobiana contra espécies de bactérias Gram+ e Gram-, antifingica contra diversas
espécies de Candida, e atividade antiproliferativa contra tumores solidos (Marques et al.,

2020).
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O estudo realizado por Ma ef al., 2020 demonstrou que a chalcona 3’-5’di-prenilada
foi capaz de atuar regulando a expressdo de proteinas envolvidas no processo de agressividade
tumoral e reduziu a expressdo de alguns genes envolvidos no processo de invasao € migragao
celular do cancer de prostata (Ma ef al., 2020).

O xantoumol, uma chalcona prenilada presente no lupulo, largamente utilizado para a
producdo de cerveja, foi capaz de reduzir a viabilidade celular e as caracteristicas de stemness
de células de cancer de mama resistentes a doxorrubicina (Liu et al., 2016).

Esses dados evidenciam a importancia das chalconas nas terapias antimicrobianas e
antiproliferativas, as colocando como vias promissoras para o desenvolvimento de novas

substancias utilizadas no tratamento de doencas infecciosas e oncoldgicas.

1.6. BIOSSINTESE DAS CHALCONAS

A biossintese das chalconas ¢ bem conhecida na literatura cientifica, sendo que o
modelo proposto por Andersen e Markhan indica a conversao de duas vias bioquimicas, sendo
que a via do acetato dara origem ao floroglucinol, que formara o anel A, enquanto que a via
do chiquimato sera responsavel pela formag¢do de um precursor fenilpropanoidico, que
formara o anel B e a ponte cetonica a,B-insaturada (Andersen, 2007).

A formagao do precursor do anel A ocorre por meio de atividade da biotina, dando
origem ao malonil-CoA, que reagird com outra unidade de malonil-CoA e formard um
dicetideo. Esse dicetideo, por sua vez, serd ligado a um terceiro malonil-CoA, formando um
tricetideo. O tricetideo ird reagir com o p-cumaroil-CoA, advindo da via do chiquimato e,
juntos dardo origem a um tetracetideo. Este tetracetideo pode sofrer ciclizagdo por dois
caminhos diferentes, sendo o primeiro por meio da atividade da enzima chalcona-sintase e o
segundo, por meio da a¢do de NADPH. Na primeira via, serd originada a naringenina
chalcona, enquanto que na segunda via sera formada a isoliquiritigenina. Ambas estruturas
podem sofrer acdes enzimaticas dando origem as isoflavonas e auronas (Zhuang et al., 2017).

A via metabdlica completa estd descrita na figura 5.



Figura 5: Biossintese das chalconas e flavonoides
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Fonte: Elaborada pelo autor

1.7.  SINTESE DE CHALCONAS PELA REACAO DE CLAISEN-SCHMIDT

Além da producao biossintética pelas plantas, as chalconas podem ser sintetizadas por

meio de reacdes quimicas, como por exemplo, a condensagdo de Claisen-Schmidt, por meio
da reagdo entre aldeido aromatico e cetona aromatica (Figura 6) e que pode ocorrer tanto em
meio acido ou basico (Zhuang et al., 2017). Os catalisadores sao acidos ou bases fortes e no
caso da catalise basica, a chalcona ¢ gerada a partir do produto aldolico por desidratacdo em
um mecanismo enolato, enquanto na catalise acida a chalcona ¢ gerada por um mecanismo
enol (Perrin and Chang, 2016).
Embora haja vantagens na producdo de chalconas sintéticas, hd desvantagens, e os principais
problemas das reagdes de Claisen-Schmidt sdo os baixos rendimentos reacionais, formacao de
subprodutos, além de haver material de partida ndo consumido na mistura reacional,
dificultando no processo de purificacdo (Zhuang et al., 2017).

Figura 6: Sintese quimica das chalconas
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Acetofenona Benzaldeido Chalcona

Fonte: Elaborada pelo autor

Tendo em vista a importancia dos produtos naturais na saude humana, bem como a
relevancia tanto do siringaldeido e da isovanilina, como das chalconas, o presente estudo teve
como objetivo investigar o potencial bioativo de chalconas isopreniladas derivadas do
siringaldeido e da isovanilina, por meio de abordagens sintéticas e experimentais voltadas a
caracterizacao estrutural, avaliacdo farmacoldgica e anélise de possiveis mecanismos de agao.
Além disso, teve também como objetivos: Caracterizacao fisico-quimica e farmacocinética in
silico dos compostos; Avaliar a atividade antiparasitarias contra Toxoplasma gondii; Avaliar a
atividade antibacteriana contra Mycobacterium tuberculosis, Avaliar a atividade
antineoplasica contra as linhagens celulares HN13, FADU e SCC-28 de cancer de cabeca e

pescoco e compreender os efeitos moleculares dos compostos sobre a expressao génica de
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marcadores tumorais, como EGFR, TRKB, KRAS, PIK3CA, HIF-1a, VEGFA, BLC2, CD44,
Nanog, HMGA2 e MUCI, além de sua influéncia em processos associados a progressao

tumoral, como clonogenicidade, formacao de esferas e migracao celular.



99

4 CONCLUSAO

Este estudo multidisciplinar demonstra que utilizagdo de compostos naturais como
precursores para a sintese de chalconas ¢ uma abordagem eficiente na busca por novas
moléculas bioativas com potencial farmacoldgico. A escolha de precursores como o
siringaldeido e a isovanilina possibilita a obtencdo de chalconas estruturadas com alto
rendimento, versatilidade quimica e potencial atividade bioldgica.

No contexto infeccioso, evidencia-se que as isoprenilchalconas atuam de forma
seletiva sobre Toxoplasma gondii e Mycobacterium tuberculosis, apresentando baixa
toxicidade e efetiva atividade antiparasitiria e antimicrobiana, sugerindo possiveis
mecanismos de a¢ao relacionados a inibi¢ao enzimatica e a interferéncia em vias metabolicas
especificas. Esses achados reforcam a relevancia de explorar essa classe de compostos no
enfrentamento de doencas negligenciadas, como a toxoplasmose e a tuberculose.

Em relagdo ao cancer de cabeca e pescogo, os dados obtidos demonstram que
modificagdes estruturais pontuais, como a posi¢cao ¢ quantidade de determinados substituintes,
impactam significativamente a atividade biologica dos compostos. Andlogos especificos sdao
capazes de inibir a clonogenicidade e a formagdo de esferas tumorais, modular genes
envolvidos no processo de apoptose e influenciar a expressdo de genes relacionados a
mobilidade celular e progressdo tumoral, Observa-se, entretanto, que esses efeitos variam
conforme o perfil genético das linhagens celulares, sugerindo que o uso desses compostos
deve considerar a heterogeneidade tumoral e pode se beneficiar de abordagens personalizadas
ou combinadas com outros agentes terapéuticos. Além disso, os estudos de propriedades
farmacocinéticas in silico demonstram a viabilidade destes compostos como possiveis
candidatas a farmacos de uso oral, com baixa toxicidade sobre células ndo tumorais, o que €
um aspecto crucial no desenvolvimento de novos tratamentos.

Portanto, os resultados desta tese sustentam que as chalconas isopreniladas derivadas
do siringaldeido e da isovanilina representam uma classe promissora de compostos para o
desenvolvimento de novos agentes terap€uticos com aplicagdo potencial nos campos das
doengas infecciosas e da oncologia. As evidéncias obtidas justificam a realizagcdo de ensaios
in vivo e estudos mais aprofundados sobre os possiveis mecanismos de a¢do, com o intuito de

buscar a validagao e possivel aplicacdo clinica desses compostos.
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