Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Aplicacdo da metodologia de

HQSAR de um Conjunto de

Sesquiterpenos com Atividade Anti-Protozoaria e Citotoxica
Vinicius G. Maltarollo (PQ)*, Thomas J. Schmidt (PQ)?, Gustavo H. G. Trossini (PQ)*

! Departamento de Farmacia, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, USP - S&do Paulo - SP; 2 Westfalische Wilhelms-
Universitat Minster, Institut fiir Pharmazeutische Biologie und Phytochemie - Minster - Germany

Palavras Chave: HQSAR, lactonas Sesquiterpénicas, Anti-protozoarios

Introducao

Protozo6ses como maléria, leishmanioses e
tripanossomiases representam um dos maiores
riscos de salde em paises em desenvolvimento e
sao responsaveis por mais de um milhdo de mortes
por ano. Sendo premente a pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos eficazes e
seguros.1 Com esse intuito, uma série de produtos
naturais, derivados de lactonas sesquiterpénicas se
mostrou ativa frente diversos parasitas. > Esses
resultados indicam que essa classe quimica pode
ser 0 ponto de partida para o desenvolvimento de
agentes quimioterapicos contra essas parasitoses.
Com o objetivo de estabelecer uma relacdo entre a
estrutura quimica e a atividade anti-protozoaria
destes compostos realizou-se estudos de HQSAR.

Resultados e Discussao

Os modelos de HQSAR foram construidos
empregando um conjunto de 40 derivados de
lactonas sesquiterpénicas com atividade contra T.
brucei (Tbr), T. cruzi (Tcr), L. donovani (Ldon), P.
falciparum (Pfc) e atividade citotoxica (L6),
empregando o pacote computacional Sybyl X 2.0.
Os compostos foram, separados em conjuntos
treinamento (80%) e teste (20%) de acordo com as
respectivas faixas de variagao de atividade bioldgica
(pICsp), respeitando a distribuicdo homogeneidade
cada faixa de atividade. Para cada um dos cinco
conjunto de dados, foram construidos modelos
utiizando como variaveis independentes as
distingbes de fragmentos (Fgist): atomos (A), ligacdes
(B), conexbes (C), atomos de H (H), quiralidade
(Ch) e grupos doadores e aceitadores de ligacéo de
hidrogénio (DA), e suas combinacdes. Apls a
determinacdo de distingdo de fragmento com
modelo estatistico aceitavel, avaliou-se a influencia
do tamanho do fragmento (Fm) para o conjunto de
dados e as cinco atividades biologicas disponiveis.
Dessa forma, foi obtido um modelo 6timo de
HQSAR para série de lactonas sesquiterpénicas e
suas atividades anti-parasitarias e/ou citotoxica os
guais foram submetidos para validacdes internas e
externas (Tabela 1), demonstrando que os modelos
séo robustos e preditivos. A partir dos modelos de
HQSAR validados, foram gerados mapas de
contribuicdo dos fragmentos para compostos com
maior e menor atividade bioldgica, nos quais pode-
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se observar a importancia do anel de 7 membros
ligados ao grupo butirolactona como fragmento
fundamental para a atividade anti-protozoaria e
também citotéxica (Figura 1).

Tabela 1. Comparacédo dos resultados dos 5 modelos
construidos de HQSAR

Modelos de HQSAR

Thr Tcr Ldon Pfc L6
Faist A/BIC AIC A/C/Ch/DA AIC A/C/Ch/DA
Ftam 4-7 7-10 4-7 7-10 5-8
HL 53 151 83 97 71
PC 4 6 5 5 6
N 31 28 25 23 30
q’oo 0,637 0,748 0,775 0,736 0,673
SEV 0,576 0,282 0,279 0,232 0,337
a’cv 0,623 0,736 0,753 0,722 0,656
rt 0,822 0,965 0,972 0,960 0,952
SEE 0,404 0,106 0,098 0,090 0,129
Flesy 0,653 0,790 0,944 0,897 0,831
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Figura 1. Mapas de HQSAR dos compostos com maior
atividade biologica para os 5 modelos de HQSAR.

Conclusoes

Os modelos de HQSAR construidos foram
estatisticamente  representativos, demonstrando
robustez e capacidade preditiva. Os mapas de
contribuicdo de fragmentos sugerem que o anel de
7 membros ¢é fundamental para a atividade
bioldgica, portanto, este grupo deve ser conservado
no planejamento de novos compostos bioativos

candidatos a farmacos.
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