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Introducao

A tuberculose (TB) é um grave problema de saude
publica em vérios paises do mundo. Um ter¢co da
populacdo mundial esta infectada com o bacilo da
TB. A isoniazida (INH) é farmaco de primeira escolha
utilizado no tratamento da TB e logo apés sua
introduc@o na terapéutica (1950), cepas resistentes
de M. tuberculosis foram isoladas. O aumento da
proliferacdo de micobactérias multi-resistentes aos
farmacos disponiveis no tratamento da TB torna
essencial a pesquisa de novos compostos ativos.
Diversas técnicas computacionais em Quimica
Medicinal podem ser utilizadas como estratégias
Uteis no planejamento de novos candidatos a
farmacos. Holograma QSAR (HQSAR, Tripos Inc.,
EUA) é uma técnica empregada em nossos
laboratérios para gerar modelos preditivos com uma
variedade de aplicacdes. No método HQSAR, a
estrutura molecular é convertida em fragmentos
estruturais, que sao utilizados como descritores na
construgdo de modelos de QSAR.' O presente
trabalho descreve a criacdo de modelo de HQSAR
preditivo para uma série de analogos da INH.?

Resultados e Discussao

O conjunto de dados utilizado na modelagem de
HQSAR consiste em 52 hidrazidas derivadas da INH,
e 0s respectivos valores de concentragao inibitéria
minima (MIC). Os modelos foram desenvolvidos
empregando-se 0 moédulo de HQSAR disponivel na
plataforma SYBYL 7.2.4 (Tripos Inc. USA).
Combinagcbes foram testadas no processo de
otimizacdo dos modelos de HQSAR considerando a
variacdo de parametros de distincdo de fragmentos
(a&tomo, ligacéo, conectividade, hidrogénio, doador e
aceptor), de tamanho dos fragmentos (de 25 a 7-10)
e do comprimento do holograma (53-401). A Tabela 1
apresenta os resultados dos modelos gerados
empregando varias combinagcbes de distincdo de
fragmentos. O melhor modelo foi gerado utilizando
A/B/C/DA como distingdo de fragmento e tamanho
padrdo do fragmento (4-7). Os parametros
estatisticos obtidos foram g*= 0,71 e r* = 0,89.
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Tabela 1. Influéncia da distingdo de fragmento nos
parametros estatisticos.

2 2

Distincéo q r HL N
A/B/H 0,49 0,74 71 5
A/B/C/H 0,44 0,75 151 4
A/B/C/H/DA 0,60 0,79 151 3
A/B/C/DA 0,71 0,89 151 4

* (A) tipos de atomos, (B) ligagcdo, (C) conectividade, (H)
hidrogénio, (DA) doador-aceptor, (HL) comprimento do
holograma, (N) nimero de componentes principais.

Um conjunto teste com 11 compostos foi utilizado
para validacdo externa do modelo. A Figura 1
apresenta o grafico dos valores experimentais versus
previstos para o conjunto investigado.
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Figura 1. Propriedade biolégica experimental e
prevista para 0s conjuntos treinamento e teste.

Conclusdes

O modelo de HQSAR obtido possui consisténcia
interna e externa com boa capacidade preditiva,
podendo ser utli no planejamento de novos
tuberculostéaticos dentro desta diversidade quimica.
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