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Introducéao

Problemas biol6gicos envolvem muitas variaveis
gue atuam ao mesmo tempo, sendo que nao é facil
se ter clareza da relagdo entre estas variaveis e a
resposta bioldgica. A anlise quimiométrica permite
simplificar um problema com um conjunto de dados
multivariados, de maneira a permitir a visualizagéo de
uma tendéncia dos dados™®. No presente trabalho
foram utilizados métodos quimiométricos para
estudar a relacdo entre a estrutura quimica e a
atividade biolégica de inibidores de COX-2.

Resultados e Discussao

As estruturas de 44 inibidores de COX2
(representados pelo esquema da Figura 1) foram
modeladas utilizando-se o método semi empirico AM-
1 do pacote MOPAC v7.0. As seguintes variaveis
fisico quimicas foram calculadas: (a) calor de
formacéo, (b) area especifica, (c) volume molecular,
(d) logP e (e) polarizabilidade. Alguns resultados sao
apresentados na Tabela 1 A analise quimiométrica
foi conduzida usando-se o pacote
ARTHUR/UNICAMP?, Foram utilizadas as técnicas de
analise de componentes principais (PCA) e de
analise hierarquica de clusters (HCA).
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Figura 1. Esquema geral dos inibidores de COX-2.

Os resultados de PCA permitiram a utilizacdo de
um modelo baseado nas duas primeiras
componentes principais, as quais sao responsaveis
por 98,3% da varianca total do conjunto de inibidores.
Um aspecto interessante dessa andlise envolve a
separacgao dos inibidores 20, 18, 30, 39 e 40, que ndo
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sdo agrupados com os demais. Estes inibidores
apresentam valores negativos de PC1 (primeira
componente principal) e positivos de PC2 (segunda
componente principal). Esta separacdo pode ser
explicada pela diferenga nos substituintes do anel C
(Figura 1). A analise por HCA gerou trés grupos
principais, 0s quais apresentaram similaridades muito
baixas entre eles. O primeiro grupo apresenta uma
similaridade de 25% e é formado pélos inibidores 41,
42, 20, 36, 34, e 35. O segundo grupo apresenta uma
similaridade de 73% e é formado pélos inibidores 28,
39, 40, 18, 23, 30, 22, 27, 38, 26, 19, 37 e 21. Os
demais inibidores s&o agrupados no terceiro grupo.

Tabela 1. Variaveis fisico quimicas dos inibidores de
COX-2.

Inibidor /| Celocoxibe | Etorixibe Valdecoxibe
varidves

Cdor de| -4315,83 -4274,37 -3915,86
Formagao

Area 578,27 568,13 508,21
Especifica

Volume 958,10 955,33 850,17
Molecular

logP 2,10 2,23 -0,10
Polarizabili | 99,28 103,22 91,28
dade

* DH em kcal.mol™, Area Especifica em angstroms ao quadrado,
Volume Molecular em angstroms ao cubo.

Conclusoes

A analise quimiométrica (através dos métodos PCA e
HCA) realizada em um grupo de 44 inibidores de
COX-2, descritos na literatura, foi capaz de classificar
0 conjunto de teste em termos de similaridade. Os
resultados  obtidos na classificacdo  foram
consistentes com os dados experimentais
encontrados na literatura.
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