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Introducéo

Talidomida € um derivado heterociclico ftalimidico
sintetizado primeiramente em 1953 e que apresenta
reconhecidas propriedades imunomoduladoras e
antiinflamatorias resultantes de sua capacidade de
modular as ag¢bes da citocina fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), in vivo, a qual esta relacionada
diretamente a génese de doencas inflamatorias
crbnicas como artrite reumatoide, eritrema nodoso
leproso entre outras.

Dessa forma a busca por novos analogos da
talidomida estruturalmente planejados de maneira a
potencializar sua atividade antiinflamatéria e reduzir a
toxicidade tem se tornado um campo extremamente
atraente e que tem exigido maior conhecimento das
relacbes entre a estrutura quimica e a atividade
modulatéria de TNF-a.Dentro desse contexto a
Modelagem Molecular apresenta-se como uma
ferramenta importante, com destaque para 0s
métodos de QSAR-3D como CoMFA que possibilitam
avaliar os aspectos estruturais importantes para a
atividade bioldgica e, assim, o planejamento de novos
ligantes mais potentes.

Neste contexto, descrevemos nesta comunicacdo a
constru¢do de um novo modelo de CoMFA para
derivados ftalimidicos, analogos a talidomida, com
propriedades moduladoras de TNF- a in vitro.

Resultados e Discussao

Os 43 compostos do banco de dados empregados
foram alinhados segundo a proposta abaixo (Figura
1), ap6s terem sido minimizados através de método
semi-empirico empregando o hamiltoniano AM1.

Figura 1. Pontos explorados no alinhamento dos
derivados utilizados para compor o modelo.
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A sobreposi¢éo dos derivados alinhados segundo
esta proposta esta apresentada na figura 2.
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Figura 2. Sobreposicao dos derivados utilizados
neste estudo.

O modelo de CoMFA gerado ap0s extensiva
modificagcdo dos parametros cutoff e &tomo prova esta
descrito na tabela 1:

Tabela 1 indices estatisticos obtidos no modelo de

QSAR-3D/COMFA  para derivados ftalimidicos
moduladores de TNF- a.
qz a ND S_,‘\/ C rd d SE e Ft
0.878 6 0422 0944 |(0.091 704.631

a Quadrado do coeficiente de correlacdo da validagéo
cruzada. b Numero de componentes. € Erro padrdo de
predicdo da analise de validag&do cruzada. d Quadrado
do coeficiente de correlagdo. € Erro padrdo de
estimativa. f Coeficiente de significancia de Fisher

Conclusdes

O modelo proposto apresentou boa validacdo
estatistica o que pode ser demonstrado pelo ¢*(0.878)
encontrado, indicando ser uma importante ferramenta
para o0 planejamento de novos analogos da
talidomida, de maior atividade antinflamatéria
decorrente da modulagdo da citocina TNF-a e com
reduzido perfil de toxicidade.
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