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Introducao. |

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, o
cancer é responsavel por cerca de 7,6 milhdes
(13%) de todas as mortes ocorridas por ano no
mundo, sendo que 70% desses 6bitos ocorrem em
paises de economia baixa ou média, devido as
limitagbes no diagndstico e tratamento da doenga1.

Esta doenca ainda ndo tem cura definitiva e o
seu controle em geral ndo é eficaz, apresentando
varios efeitos colaterais indesejaveis. Com o objetivo
de desenvolver novas drogas que sejam capazes de
melhorar o tratamento desta doenga, um conjunto
de 34 compostos analogos da Indolo[2,1-
blquinazolina (IQZ, Fig. 1) foram sintetizados e
testados contra o cancer de mama.? Alguns destes
derivados sintetizados mostraram-se bastante ativos
nos testes in vitro e in vivo.

A combinagdo de métodos quimiométricos e de
guimica quantica tem sido uma ferramenta 0til no
calculo de propriedades moleculares e na
discriminacdo de quais delas sao responsaveis por
atividade farmacolégica. O presente trabalho
investigou, usando a teoria do funcional da
densidade (DFT) e os métodos quimiométricos PCA
e PLS, a relagdo estrutura atividades (SAR) da IQZ
e de seus derivados andlogos como agentes
citostaticos contra o cancer de mama. O objetivo
principal foi desenvolver um modelo PLS
discriminante para classificar as moléculas
estudadas como ativas ou inativas.

Figura 1. Indolo[2, 1bJquinazoline

Resultados e Discussao |

A otimizacdo da conformacao mais estavel foi
realizada com o programa Gaussian 03 usando a
DFT com funcional hibrido de correlacdo e troca
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B3LYP juntamente com o conjunto de fungdes de
base 6-31G*.

A partir das estruturas moleculares otimizadas,
88 descritores geométricos e eletrbnicos foram
calculados para serem correlacionados com a
atividade citostatica contra o cancer de mama. Um
modelo de Andlise de Componentes Principais
(PCA) permitiu selecionar 5 varaveis responsaveis
pela discriminacdo das moléculas em ativas e
inativas: diferenca de energia entre os orbitais
LUMO e HOMO (GAP), carga sobre o atomo 15
(c15), ordens de ligacao entre os atomos 12-13 (b..
13), 17-25 (b17_25) e 18-26 (b18_29).3 A partir das 5
variaveis selecionadas na PCA, foi construido um
modelo PLS para discriminar as moléculas em
ativas ou inativas. As moléculas foram separadas
em um conjunto de calibragdo (24) e outro de
validacdo (10). O melhor modelo PLS discriminante
foi selecionado com 3 variaveis latentes e a
variancia explicada foi 76,36% em X e 53,70% em
Y. Os coeficientes de regressao para o modelo sao
apresentados na equagao abaixo:
Y = 0,55015 - 0,61b12_13 - O,3b17_25 + 0a09b18-26 + 0,47
Gap

Este modelo foi capaz de classificar tanto as
amostras do conjunto de validacdo quanto as do
proprio conjunto de calibragdgo com 100% de
eficiéncia. Embora a variavel bigps ndo tenha
apresentado um peso significativo no modelo, a sua
presenca se mostrou necessaria, pois na sua
auséncia o modelo nao forneceu boas previsoes.

Conclusées |

Com base nos calculos mecéanico-quanticos
(DFT) e quimiométricos (PCA) foi possivel identificar
os descritores responsaveis pela separagéo da IQZ
e de seus derivados analogos em ativos e inativos
contra o cancer de mana. A partir dos descritores
selecionados na PCA, foi construido um modelo
PLS discriminante capaz de prever a atividade das
moléculas com 100% de eficacia e que podera ser
utilizado na previsao de novos derivados analogos
da IQZ.
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