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Introducéo

Compostos de atividade antioxidante tém importancia
em varias areas da terapéutica. O conhecimento
aprofundado das estruturas molecular e eletrdnica
desses derivados é de relevancia para se planejar
analogos mais eficazes.

O programa de CADD (Computer Aided Drug Design)
denominado VolSurf interpreta a estrutura molecular
3D e gera descritores holisticos, que serao
posteriormente interpretados em  procedimento
computacional automatizado e rapido®. Alguns
parametros tradicionais usados em quimica
medicinal, como lipofilicidade, ligacdes de hidrogénio,
regides hidrofébicas, avaliagGes bioldgicas, seguidas
por analise quantitativa da relacdo estrutura-atividade
(QSAR), fornecem informacdes Uteis sobre
caracteristicas  fisico-quimicas;  direcionam a
pesquisa ou geram indices topolégicos, que nao
conduzem a boa interpretagdo, particularmente em
estudos de séries ndo congéneres. Além disso,
freqUentemente os conférmeros que s&o gerados de
uma determinada molécula n&do representam o
equilibrio conformacional na membrana biolégica. O
VolSurf inclui célculos estatisticos, que permitem
interpretacdo quimica dos resultados obtidos.
Utilizou-se o método dos minimos quadrados parciais
(Partial Least Squares (PLS)) com o objetivo de
distinguir a informacgéo significativa para construcdo
do modelo e eliminar eventuais ‘ruidos’.

Nesta pesquisa compostos extraidos de plantas
nacionais, pertencentes as espécies Chimarrhis
turbinata e Arrabideae samydoides, foram avaliadas,
procurando-se elucidar o grupo farmacoférico
responsavel pela atividade antioxidante.

Resultados e Discussao

O ensaio experimental do potencial antioxidante dos
compostos foi realizado através do método
espectrofotométrico baseado na reducdo do radical
relativamente estavel 2,2-difenil-1-picrilidrazila
(DPPH). Os compostos foram desenhados
previamente no programa de modelagem molecular
Spartan for Windows v.4.0. Foram, entéo, otimizados
por AM1 (Austin Model 1) e o conférmero de energia
minima foi selecionado'. Posteriormente, este foi
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exportado e efetuou-se o célculo de descritores
moleculares do programa VolSurf v. 4.1.3.

O modelo resultante do método PLS possui um
razoavel coeficiente preditivo interno (Q.2 ~ 0,6) e
alta variancia explicada ®® ~ 0,9). Analisando-se o
panorama geral das varidveis envolvidas no modelo
resultante, observa-se que a hidrofilicidade, o
balanco entre regifes hidrofébicas e hidrofilicas e a
capacidade de formacdo de ligacdes de hidrogénio
sdo caracteristicas importantes para o composto
desenvolver a atividade antioxidante.

A matriz loading (P) é construida pelo método PLS e
contém informacdes sobre os descritores e as
variaveis latente (Latent Variables, LV) em que estao
contidos. As variaveis latentes sdo combinactes
lineares das varidveis dos modelos originais. A
distribuicdo das variaveis nos espacos bi- e
tridimensionais referente a matriz loading indica
qguanto cada variavel esta influenciando o calculo das
LV na construcdo do modelo final. No espagco mais
periférico do gréfico, localizam-se as varidveis de
maior contribuicdo no célculo, cujas caracteristicas
influem na atividade antioxidante: ID8DRY, D13DRY,
VOH2, BV220H2, HB10O, HB20O, D8DRY, D7DRY,
BV22DRY, CwlOH2, Iw70H2, Iw80OH2 e DIFF.
Centralmente, ficam as de menor influéncia, que no
modelo foram: SOH2 (0) e BV21DRY. Os resultados
corroboram as relagdes estrutura-atividade extraidas
da literatura, que indicam maior atividade com o
aumento de grupos hidroxilas no composto fendlico, a
estabilizacdo de radicais fendxi através de ligacGes
de hidrogénio e da presenca de duplas ligacdes e
anéis aromaticos conjugados.

Conclusdes

Pode-se concluir que o grupo farmacoférico favoravel
a atividade antioxidante deve apresentar estrutura que
apresente predominantemente caracteristicas
hidrofilicas e grupos hidroxilas como substituintes.
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