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Introducéao

A interrupcdo da biossintese do carotendide é um
importante alvo para se obter a acé@o herbicida. Vérios
herbicidas, contendo estruturas guimicas
diversificadas, s&o inibidores da fitoene desaturase
(PDS) e da x-caroteno desaturase (ZDS), ambas
envolvidas na biossintese do carotendide.

Na tentativa de se compreender melhor quais os
fatores (propriedades fisico-quimicas e/ou descritores
topoldgicos) responséaveis pela inibicdo da PDS foram
selecionadas da literatura® uma série de O-(2-
fenoxi)etil-N-aralquilcarbamatos, e estudadas através
de relagdes quantitativas estrutura-atividade.

Como variavel dependente foi empregado o valor de
plso, responsavel pela inibicdo de 50% da atividade
enzimatica. As variaveis independentes sdo o0s
descritores obtidos com o emprego do programa
Dragon. As analises estatisticas para a obtencao do
melhor modelo foram realizadas através da regresséo
linear mdaltipla, com o emprego do algoritmo genético.

Resultados e Discussao

Apés a otimizacdo das geometrias dos 37
compostos com o emprego do método semi-empirico
AM1, as mesmas foram inseridas no programa
DRAGON que automaticamente gerou os valores de
1664 descritores. Estes foram submetidos a um pré-
tratamento, no qual foram excluidos os que
apresentavam valores constantes, com apenas um
valor diferente para a série e 0s descritores altamente
correlacionados (r>0,99). A seguir, as variaveis
independentes restantes (descritores)  foram
submetidas as andlises de regresséao linear multipla,
obtidas com o emprego de algoritmo genético. Nesta
etapa foi utilizado o programa MobyDigs v 1.0. A série
foi subdividida em duas: série de treinamento e de
teste contendo, respectivamente, 31 e 6 compostos.
Ambas as séries abrangeram toda a faixa de valores
de plso.

A melhor equacdo obtida neste estudo esta
representada na equacéo dada a seguir:

pICs, = 1,943 (10,527) Jhete - 0,340 (+0,078)

RDFO70v + 0,179 (+0,099) RDF095v + 0,097 (£0,052)

Mor02m - 6,910 Dm (¥2,011) + 3,851 (+2,980)
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(n=31; = 0,84; Q.= 0,78; s = 0,26; F = 26,80;
next=6; Qu’=0,75)
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Figura 1. Graficos dos valores de pICs, calculados
(serie de treinamento) e preditos (série de teste) em
funcdo dos respectivos valores experimentais

A “robustés” e a preditividade da equacgao
selecionada sdo verificadas pelos altos indices
estatisticos tanto de predigdo interna (0,78) bem
como de predicdo externa (0,75). Os descritores
selecionados apresentam contribuicbes de natureza
eletrénicas (Jhete) e estéricas (RDF 070v, RDF095v,
Mor02m, Dm).

Conclusodes |

A utilizagdo do algoritmo genético para a selecdo dos
descritores capazes de explicar a variancia da
atividade bioldgica se mostrou bastante eficiente, o
que pode ser observado através dos valores
estatisticos, bem como através dos gréficos. Os
descritores RDF indicam que dois atomos, situados a
distancias de 7,0A (RDF070v) e 9,5A (RDF095v) um
do outro, sdo importantes para a atividade biolégica
dos compostos. Ja o descritor Mor02m indica a
importédncia de ramificacbes e/ou tamanho das
moléculas. O descritor Dm indica a acessibilidade
entre 0os atomos, quanto menos denso (com relacéo
a massa atbmica) for a molécula, maior o espago
entre os 4&tomos e maior o valor do indice Dm. O
descritor Jhete indica a importancia da contribuicao
do fator eletrénico para a atividade biolégica.
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