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Introducéao

Doencas infecciosas causadas por parasitas
oportunistas como Pneumocystis carinii  (Pc),
Toxoplasma gondii (Tg) e Mycobacterium avium (Ma)
estdo entre as principais causas de Obitos entre
pacientes aidéticos. Por isso, hd um grande interesse
no desenvolvimento de novos inibidores da diidrofolato
redutase (DHFR), enzima alvo no tratamento destas
patologias. Um importante inibidor seletivo deste
sistema é a trimetoprima (TMP), infelizmente esta
ndo é tdo potente quanto o inibidor menos seletivo
piritrexina (PTX). Vérios trabalhos de sintese e
atividade enzimética de derivados do TMP e PTX
foram realizados com finalidade de combinar a alta
seletividade do TMP e a elevada poténcia do PTX">.
Estes estudos serviram-nos de base para a
elaboracdo de  modelos mateméticos que
correlacionam a estrutura quimica dos compostos
homoélogos com a atividade biolégica. A série de
compostos foi dividida, através de sorteio, em
conjunto de treinamento (22 estruturas), para a
elaboracdo dos modelos, e conjunto teste (10
estruturas) para sua validagéo.

Nossas equacdes foram estabelecidas através de
regressées lineares multiplas, utilizando um conjunto
de 97 descritores atdbmicos e moleculares. Foram
calculadas, utlizando o  programa  CAChe
Worksystem Pro Versdo 6.01., propriedades
classicas como, coeficientes de particdo octanol-
agua (LogP), indices de conectividade (°?,'?,2%,?",'?",
>?) e topologicos (*?, ??, *?), etc.; e, quanticos
(célculos semi-empiricos AM1) como momento de
dipolo (u), potencial de ionizagdo (IP), afinidade
eletrdnica (EA), densidades eletrdnicas de fronteira
(£, £, £7), superdelocalizabilidades (Sca Swa Ska)s
energias das ligagdes de hidrogénio (E.,), etc.. As
regressbes foram  realizadas no  programa
STATISTICA 6.0, bem como a avaliagdo estatistica
do modelo.

Resultados e Discussao

Os modelos obtidos e a avaliagdo do seu grau de
ajuste para as atividades (ICsy) e seletividades (SI)
das drogas contra o Pc, Tg e Ma sao apresentados
na tabela 01.

Tabela 01. Modelos obtidos para o logaritmo
neperiano da atividade (ICs) e da seletividade (SI).
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F(ny,n
Modelos R? Z
)
InICsoPc = -195,39 +2,53LogP +588,02QC4 +528,49?H0mcC2
0,92 35,68
++783,51Sg AN14 +3,53Eplle123Pc (5,16)
InICsoTg = 228,70 +0,90u +1,61LogP -0,793?
0,89 19,63
+1074,21?1omdC2 + -246,10Sg AC3 -3661,57?LumoNs (6,15)
InICsoMa = 375,46 +0,83u +1,23LogP -0,592? +288,44QNs +
+596,3120mC2 -129,35S¢ AC3 -173,18Se AN s - 09 649
8,13)
2571,97?umoNs
InSIPc = -101,77 +1,03%? -318,02QC +555,835r 4Ns -0,05VS 0,77 13,85
(4,17)
InSITg = -557,74 -1,10p +0,669? -516,74QC4 +216,25S¢AC3
0,85 13,79
+339,31Sg aN14 +2513,312umoNs (6,15)
InSIMa = -255,38 -1,13 +268,39?nomoN15 +440,38Sr aN1 +
0,89 20,75
+417,18Sg AN14 +86,51Se ACs -1,16E1,GIu30HS (6,15)

Em parénteses estao os graus de liberdade do modelo.

Podemos observar que os valores dos coeficientes de
correlagdo sdo proximos ou maiores que 90% para 0s
modelos de atividade, o que demonstra um bom grau
de ajuste, ao contrario dos modelos de seletividade.
Todos os valores de F obtidos sdo maiores que 0s
tabelados a 95% de confianca. Desse modo, tais
modelos explicam a maior parte da variabilidade dos
dados.

Os modelos obtidos estdo de acordo com o
mecanismo enzimatico proposto para a conversao do
diidrofolato a tetraidrofolato, pois, propriedades
moleculares e de &tomos envolvidos diretamente
nesta reagdo aparecem como \ariaveis importantes.
A validacdo dos modelos obtidos apresentou erros na
previsdo de atividade que, em sua maioria, variam de
1% a 30%. Ja para os modelos de seletividade esses
erros sao muito maiores.

Conclusdes

Pudemos perceber que os modelos de atividade
obtidos s&o melhores que os de seletividade,
destacando o0 modelo IniCsyMa. Na sequiéncia
proporemos estruturas inéditas, derivadas da série
homologa, que possam apresentar uma alta atividade
e seletividade.
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