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Introdução 

Doenças infecciosas causadas por parasitas 
oportunistas como Pneumocystis carinii (Pc), 
Toxoplasma gondii (Tg) e Mycobacterium avium (Ma) 
estão entre as principais causas de óbitos entre 
pacientes aidéticos. Por isso, há 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 
não é tão potente quanto o inibidor menos seletivo 
piritrexina (PTX). Vários trabalhos de síntese e 
atividade enzimática de derivados do TMP e PTX 
foram realizados com finalidade de combinar a alta 
seletividade do TMP e a elevada potência do PTX1-3. 
Estes estudos serviram-nos de base para a 
elaboração de modelos matemáticos que 
correlacionam à estrutura química dos compostos 
homólogos com a atividade biológica. A série de 
compostos foi dividida, através de sorteio, em 
conjunto de treinamento (22 estruturas), para a 
elaboração dos modelos, e conjunto teste (10 
estruturas) para sua validação. 
Nossas equações foram estabelecidas através de 
regressões lineares múltiplas, utilizando um conjunto 
de 97 descritores atômicos e moleculares. Foram 
calculadas, utilizando o programa CAChe 
Worksystem Pro Versão 6.01., propriedades 
clássicas como, coeficientes de partição octanol-
água (LogP), índices de conectividade (0?, 1?, 2?0, ?v, 1?v, 
2?v) e topológicos (1?, 2?, 3?), etc.; e, quânticos 
(cálculos semi-empíricos AM1) como momento de 
dipolo (µ), potencial de ionização (IP), afinidade 
eletrônica (EA), densidades eletrônicas de fronteira 
(fr

E, fr
N, fr

R), superdelocalizabilidades (SE,A, SN,A, SR,A), 
energias das ligações de hidrogênio (EHb), etc.. As 
regressões foram realizadas no programa 
STATISTICA 6.0, bem como a avaliação estatística 
do modelo. 

Resultados e Discussão 

Os modelos obtidos e a avaliação do seu grau de 
ajuste para as atividades (IC50) e seletividades (SI) 
das drogas contra o Pc, Tg e Ma são apresentados 
na tabela 01.  

Tabela 01.  Modelos obtidos para o logaritmo 
neperiano da atividade (IC50) e da seletividade (SI). 

Modelos R2 F(ν 1, ν 2

)  

lnIC50Pc = -195,39 +2,53LogP +588,02QC4 +528,49?HOMOC2 

+ +783,51SR,AN14 +3,53EHbIle123Pc 
0,92 35,68 

(5,16) 

lnIC50Tg = 228,70 +0,90µ +1,61LogP -0,793? 

+1074,21?HOMOC2 + -246,10SE,AC3 -3661,57?LUMON5 
0,89 19,63 

(6,15) 

lnIC50Ma = 375,46 +0,83µ +1,23LogP -0,592? +288,44QN5 + 

+596,31?HOMOC2 -129,35SE,AC3 -173,18SE,AN15 -

2571,97?LUMON5 

0,98 64,93 
(8,13) 

lnSIPc = -101,77 +1,033? -318,02QC4 +555,83SR,AN5 -0,05VS 0,77 13,85 
(4,17) 

lnSITg = -557,74 -1,10µ +0,660? -516,74QC4 +216,25SE,AC3 

+339,31SE,AN14 +2513,31?LUMON5 
0,85 13,79 

(6,15) 

lnSIMa = -255,38 -1,13µ +268,39?HOMON15 +440,38SR,AN1 +       

+417,18SR,AN14 +86,51SE,AC6 -1,16EHbGlu30Hs 
0,89 20,75 

(6,15) 

Em parênteses estão os graus de liberdade do modelo. 
 
Podemos observar que os valores dos coeficientes de 
correlação são próximos ou maiores que 90% para os 
modelos de atividade, o que demonstra um bom grau 
de ajuste, ao contrário dos modelos de seletividade. 
Todos os valores de F obtidos são maiores que os 
tabelados a 95% de confiança. Desse modo, tais 
modelos explicam a maior parte da variabilidade dos 
dados. 
Os modelos obtidos estão de acordo com o 
mecanismo enzimático proposto para a conversão do 
diidrofolato a tetraidrofolato, pois, propriedades 
moleculares e de átomos envolvidos diretamente 
nesta reação aparecem como variáveis importantes.  
A validação dos modelos obtidos apresentou erros na 
previsão de atividade que, em sua maioria, variam de 
1% a 30%. Já para os modelos de seletividade esses 
erros são muito maiores.      

Conclusões 

Pudemos perceber que os modelos de atividade 
obtidos são melhores que os de seletividade, 
destacando o modelo lnIC50Ma. Na seqüência 
proporemos estruturas inéditas, derivadas da série 
homóloga, que possam apresentar uma alta atividade 
e seletividade. 
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