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Introducéao

O Toxoplasma gondii € um protozoério de distribuicéo
geografica mundial, sendo encontrado infectando
diversas espécies de animais, notadamente o ser
humano. As terapias usadas corrigueiramente para o
combate desse parasito, sdo baseadas no uso das
chamadas drogas antifolaticas, as quais atuam
inibindo a enzima diidrofolato redutase (DHFR),
impedindo a conversdo enzimatica do &cido
diidrofolatico em &cido tetraidrofolatico, levando a
erros de divisdo nuclear durante o processo de
replicagdo parasitéaria.

O Trimetrexato (TMQ) e a Piritrexina (PTX) séo fortes
inibidores da DHFR, porém sdo mais seletivos para
os mamiferos do que para G protozoarios. A busca
por derivados mais seletivos e potentes para o
parasito é uma tarefa ardua. Somente bons modelos
de previsdo da atividade e/ou seletividade podem
gerar candidatos potencialmente mais seletivos e/ou
ativos.

Neste trabalho, procuramos determinar modelos para
19 conformagfes de 38 moléculas derivadas do TMQ
e do PTX. As atividades e seletividades contra a
DHFR do parasito descritas na literatura®® foram
usadas como varidveis dependentes e as
independentes s&o formadas por 130 descritores,
divididos em classicos (LogP, areas e volume de
superficie) e quanticos Enomo, Cargas eletrostéticas,
densidades eletronicas,etc.). Todos descritores foram
obtidos utilizando o método semi-empirico AM1
(Austin Model 1) implementado no programa Cache
WorkSystem Pro versdo 6.01, para asl9
conformagfes diferentes. Os modelos foram
construidos utilizando regressdes lineares multiplas
(RLM), realizadas no programa STATISTICA 6.0, bem
como a avaliagdo grau de ajuste do modelo.

Resultados e Discussao

Os estudos conformacionais através de célculos AM1
sugerem que as moléculas derivadas do TMQ e do
PTX apresentam rotacdo livre em torno do angulo
diedro apresentado na figura 01, uma vez que as
barreiras de rotacbes estdo na faixa de 4,0 a 6,0
kcal.mol™.
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Figura 01: Barreira de rotacdo em torno do angulo de diedro de uma das
estruturas (14) derivada do TMQ e PTX.

Na tabela 01, apresentamos o0s modelos para
atiidade e seletividade com seus respectivos
coeficientes de determinacdo, R? e os valores do
teste F.

Tabela 01. Modelos obtidos para atividade (InlCs;) e Seletividade
(InSl).

Modelos R2__ F(nyny)
InICs50Tg =-110,588 +7,177EA -142,551QN 1, + 476
68,278NSCy + 55,171INSCg - 356,327RSN11 09 (5,21)
InS1Tg = -58,36 -0,52logP +41,79NSCy
0,60 6.5
-71,25NSN12 +273,29RSN1;1 -1157,83DLC, ' (5,21)
EA: Afinidade eletronica; Q: Carga atémica;
Ssuperdeslocalizabilidade nucleofilica; RS Radical

superdeslocalizabilidade; [O_: densidade de LUMO. Em parénteses
estdo os graus de liberdade do modelo.

Os modelos mais promissores foram obtidos no
angulo de 10° tanto para seletividade quanto para
atividade. Os valores de R?e do teste F para 95% de
confianga, sugerem que o modelo para atividade &
significativo, enquanto, o da seletividade precisa ser
melhorado. Encontra-se em fase de elaboracdo o
processo de validagdo dos modelos.

Conclusdes

A barreira de energia relativa ao angulo de diedro
estudado ndo impbe restricio conformacional. O
modelo obtido para atividade mostra-se
estatisticamente promissor, enquanto que o da
seletividade precisa de mais avaliagdes.
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