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Introducao |

Os dados mais recentes divulgados pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apontam
gue entre 8 e 10 milhBes de pessoas séo portadoras
da doenca de Chagas." A doenca causa 50 mil
mortes por ano, e aproximadamente 100 milhdes de
pessoas encontram-se sob o risco de contrair a
doenca. Endémica na América Latina, a doenca de
Chagas tem se alastrado para outras regides do
planeta como a América do Norte, Europa, Asia e
Oceania. O agente etiolégico da doenca, o
protozoario Trypanosoma cruzi, € transmitido
principalmente através das fezes de algumas
espécies de triatomineos (Triatoma infestans,
Rhodnius prolixus, e Triatoma dimidiata). A OMS
gualifica a doenca de Chagas como uma doenca
tropical negligenciada de alta prioridade, para a qual
nao existe tratamento eficaz e seguro. Neste
trabalho, uma série de derivados do fenarimol
(Figura 1), com acentuada atividade antichagésica,
foi investigada quanto as relacBes entre a estrutura
e atividade. O método de fragmentacdo molecular
HQSAR (na sigla inglesa para Hologram
Quantitative  Structure-Activity Relationships) foi
utilizado para identificar e quantificar as rela¢des
estrutura-atividade predominantes dentro desta
diversidade quimica.
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Figura 1. Estrutura do fenarimol (ICso = 350 nM).
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Resultados e Discussao |

Um conjunto de 77 derivados do fungicida
fenarimol, com valores de ICsy (concentragao
necessaria para inibir em 50% a proliferacdo do
parasita) determinados em ensaios in vitro com o T.
cruzi, foi selecionado para os estudos de QSAR.? O
composto mais potente da série € ilustrado na
Figura 2. O modelo de HQSAR mais consistente
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apresentou valores de gq° = 0,57 e r* = 0,90
(coeficientes de correlacdo com e sem validagcéo
cruzada, respectivamente).
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Figura 2. Estrutura do composto mais potente da
série (ICsp = 1 nM).

As seguintes caracteristicas foram utilizadas na
geracdo dos fragmentos moleculares: &tomos;
ligacBes; conectividade; e &tomos de hidrogénio. A
validac@o externa, realizada através da predicdo da
poténcia de um conjunto teste, confirmou o poder
preditivo do modelo (rzpred = 0,66). Os mapas de
contribuicdo gerados pelo modelo identificaram as
principais caracteristicas estruturais que
determinam a atividade biolégica deste conjunto.

Conclusodes

O modelo de HQSAR desenvolvido possui alta
consisténcia estatistica, e demonstra elevada
capacidade para estimar a atividade de novos
compostos. O melhor modelo de HQSAR revelou os
fragmentos moleculares mais fortemente
correlacionados com a poténcia desta série. Estes
resultados fornecem indica¢des importantes para o
planejamento de novas moléculas com atividade
antichagésica promissora.
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