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Introducao |

Os regimes convencionais de tratamento da
Doenca de Chagas baseiam-se em poucos e ndo
completamente eficazes quimioterapicos.
Considerando as observacdes resultantes de um
conjunto de flavondides e analogos investigados
anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa,
associadas as informacbes extraidas de estudos
publicados que relacionam estrutura quimica e
atividade bioldgica (SAR), assumiu-se a hipotese de
gque o mecanismo de acdo destes compostos
naturais no tratamento desta doenca pode envolver
processo de inibicdo enzimatica mitocondrial da
NADH-oxidase do parasita. Modelos de QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) foram
construidos e otimizados utilizando regressédo de
minimos quadrados parciais (PLS, partial least
squares) e algoritmo de aproximacdo da funcéo
genética (GFA, genetic function approximation).* Os
modelos mateméaticos gerados permitem relacionar
as variaveis independentes (descritores) com a
atividade inibitéria da NADH-oxidase, visando a
aplicabilidade de produtos naturais no tratamento
guimioterapico contra a doenca de Chagas.

Resultados e Discusséao |

A série de treinamento foi formada por trinta
compostos e o conjunto de avaliacdo por oito
ligantes, selecionados da literatura®. Todos os
compostos foram submetidos ao mesmo ensaio de
inibicdo enzimatica (NADH-oxidase). Os modelos
tridimensionais dos ligantes foram construidos
considerando as coordenadas cartesianas das
seguintes estruturas cristalograficas depositadas no
Protein Data Bank (PDB). As cargas atbmicas
parciais foram calculadas pelo método semi-
empirico AM1 (HyperChem 6.0). O programa
MOLSIM 3.2 (The Chem21 Group, Inc.) foi utilizado
para otimizar a geometria de todos os compostos e
realizar simula¢@es de dindmica molecular [100.000
passos; 1lfs cada passo; 303 K] para obter
parametros termodindmicos no estado nao-ligado.
Os conférmeros de menor energia minima foram
selecionados. Posteriormente os compostos foram
submetidos ao célculo ab initio 6-31G*. Tais
conférmeros foram utilizados para calcular outros
descritores, utilizando os programas HyperChem
6.0 e VolSurf+ for Windows. As variaveis
independentes calculadas (18) foram incluidas no
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processo de construcdo e otimizacdo de modelos
de QSAR-3D, empregando as metodologias de PLS
e GFA, acopladas no programa WOLF 5.5 (The
Chem21 Group. Inc.).

Tabela I. Indices estatisticos do melhor modelo.

q° re LSE LOF N° de
outliers
0,73 | 0,87 0,13 0,04 0
1C50=9,837295+ 0,096293D8 -
0.091508.2+0,000463Hbind+ 1,2312761W1 -

1,966567CHS

Os cinco descritores selecionados pelo modelo
foram: D8 e IW1, que contribuem positivamente e
ressaltam as caracteristicas hidrofébicas
moleculares. A contribui¢do dipolar do eixo Z nos
leva a crer ser desfavoravel e a contribuicdo da
carga de um atomo de carbono selecionado por nés
(CH5) foi negativa. Isso porque o atomo escolhido
pertence a uma regido molecular de baixa
densidade eletrdnica (presenca de I6bulos de
LUMO). Hbind (binding energy) calculado pela
constante de Hukel pelo programa Hyperchem. O
conjunto de avaliac&o, formado por oito compostos,
foi utilizado para verificar a capacidade de previsédo
externa do melhor modelo obtido pelo conjunto de
treinamento (validacdo externa). O poder de
previsdo externa foi de 75%.

Conclusodes

Observamos que a varidvel Hbind foi bastante
significativa na separacdo dos compostos ativos e
inativos; e a importdncia de caracteristicas
hidrofébicas no conjunto investigado.
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