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Introducéao

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa grave,
causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
que afeta um terco da populagdo mundial, causando
2 milhdes de mortes a cada ano.’ O aumento da
proliferacdo de cepas multi-resistentes a isoniazida
(INH), farmaco de primeira escolha no tratamento da
TB, e a outros agentes anti-TB utilizados na
terapéutica, torna essencial a pesquisa por novos
compostos bioativos. Dentre as  técnicas
computacionais avangadas que estdo integradas ao
processo de planejamento de farmacos, destacam-se
a modelagem molecular, geracdo de modelos
farmacoféricos e os estudos das relacdes
quantitativas entre a estrutura e atividade (QSAR).
Um aspecto crucial nos estudos de QSAR 3D é a
obtencéo de um alinhamento molecular comum para
0 conjunto treinamento de compostos. No presente
trabalho, descrevemos a geracdo de um modelo
farmacoférico 3D baseado em uma série de
hidrazidas que compartiham o mesmo modo de
acdo,? além de estudos de QSAR para esta série
empregando o método CoMFA (Analise Comparativa
dos Campos Moleculares).

Resultados e Discussao

O conjunto de dados utlizado na modelagem de
QSAR 3D consiste de 102 hidrazidas, incluindo o
farmaco INH, associadas aos correspondentes
valores de concentragdo inibitéria minima (MIC), que
variam entre 0,027 e 4.170 uM, (um fator de poténcia
de 150.000 vezes). Todas as estruturas
tridimensionais foram criadas e otimizadas utilizando
0 pacote SYBYL 7.3. As moléculas de maior
poténcia foram selecionadas para a geragdo do
modelo farmacoférico (Figura 1), utilizando o
programa Galahad®. A construgdo farmacoférica foi
utilizada para o alinhamento estrutural do conjunto de
dados. Os campos estéreos e eletrostaticos foram
definidos utilizando-se como carga de prova um
atomo de carbono sp® com carga +1. Os modelos
foram desenvolvidos empregando-se um conjunto
treinamento de 82 moléculas. A Tabela 1 apresenta
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os resultados estatisticos obtidos para o melhor
modelo de CoMFA gerado.
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Figura 1. Construcdo farmacoférica proposta e utilizada
para o alinhamento molecular do conjunto de dados.

Tabela 1. Parametros estatisticos CoMFA.

q° NC r? SEE

0,74 5 0,92 0,39

A validagdo externa do modelo foi possivel com a
utilizagdo de um conjunto teste de 20 moléculas que
ndo pertenciam ao conjunto treinamento. O modelo
apresentou alta capacidade preditiva (rzpred: 0,88).

Conclusdes

O uso do algoritmo genético sofisticado do Galahad,
gue considera fatores de energia, similaridade estérea
e sobreposi¢cbes farmacoféricas, entre outros fatores
conformacionais como flexibilidade e configuracéo,
proporcionou a geracdo de um modelo farmacoférico
de 6tima qualidade para estudos de QSAR. O modelo
de QSAR 3D CoMFA gerado neste trabalho possui
boa consisténcia interna e alto poder preditivo,
podendo ser Gtil no planejamento de novos
candidatos a tuberculostéticos.
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