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Introducéao

Atualmente, h& um grande interesse no
desenvolvimento de drogas inibidoras da enzima
diidrofolato redutase (DHFR) de parasitas causadores
de infec¢cdes em individuos imunodeprimidos como é
0 caso dos aidéticos. Essas drogas inibem a
conversdo do diidrofolato a tetraidrofolato provocando
erros de divisdo celular durante o processo de
replicagdo dos microorganismos. As terapias
medicamentosas adotadas atualmente apresentam
intensos efeitos colaterais que levam a uma
descontinuidade no tratamento. Desse modo, faz-se
necessario desenvolver novas drogas que sejam mais
seletivas a enzima do parasita em detrimento da
humana. Algumas propostas encontradas na
literatura sdo baseadas no analogo do folato
trimetrexato (TMQ)"®. Com base nestas moléculas
homélogas ao TMQ e suas respectivas medidas de
atividade enzimatica, realizamos estudos de QSAR.
Um total de 39 estruturas foram sorteadas em dois
conjuntos, um de treihnamento com 27 para
construcdo do modelo, e um de teste com 12 para
avaliar os modelos obtidos. As equagdes foram
estabelecidas através de regressbes lineares
multiplas, utilizando um conjunto de 130 descritores
atdbmicos e moleculares. Foram calculadas, utilizando
o programa CAChe Worksystem Pro Versdo 6.01.,
propriedades classicas como, coeficientes de
particao octanol-dgua  (LogP), indices  de
conectividade {?, 12, 22°, 2*, 12", 22" e topoldgicos (2,
22, %?), etc.; e, quanticos (célculos semi-empiricos
AM1) como momento de dipolo (u), potencial de
ionizacdo (P), afinidade eletrdnica EA), densidades
eletrénicas de fronteira  (fF, £ 5,
superdelocalizabilidades (Sga, Sna. Sra), €nergias
das ligacbes de hidrogénio entre as drogas e o0s
aminoécidos do sitio ativo [Epp), etc.. As regressoes
foram realizadas no programa STATISTICA 6.0, bem
como a avaliagdo estatistica do modelo.

Resultados e Discussao

Ap6s obter na literatura as atividades (ICs) €
seletividades (SI) de drogas contra o Pneumocystis
carinii (Pc) e Toxoplasma gondii (Tg), construimos os
modelos que séo apresentados na tabela 01.

Tabela 01. Modelos obtidos para o logaritmo neperiano da
atividade (ICs;) e da seletividade (SI).
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Em parénteses estéo os graus de liberdade do modelo.

Os valores de R? sdo proximos ou maiores que 90% o
gue demonstra a boa correlagdo que existe entre as
variaveis e a atividade biol6gica. Os valores de F sdo
pelo menos dez vezes os tabelados a 95% de
confianga, o que valida o coeficiente R? e indica que o
modelo explica a maior parte da variabilidade dos
dados, figura 01.
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Figura 01. Valores de InICs, previstos contra os observados
para o melhor modelo obtido (InIC5,Tg).

A validag@o dos modelos obtidos apresentou erros na
previsdo de atividade e seletividade que, em sua
maioria, variam de 1% a 30%.

Conclusoes

Os modelos obtidos apresentam uma consideravel
significAncia estatistica e foram capazes de
reproduzir os dados do conjunto de teste. Em
seguida faremos a proposicdo de estruturas inéditas,
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derivadas do TMQ, que possam apresentar uma alta
atividade e seletividade.
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