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Introducao

A Maléria é a causa de 300 a 500 milhdes de casos
clinicos e cerca de 3 milhdes de mortes por ano em
todo o mundo' tendo o Plasmodium falciparum
como responsavel pela grande maioria das mortes.’
A expansdo global da doenca esta relacionada a
falhas no tratamento e aparecimento de resisténcia.’
Nesse contexto, inibidores de farnesil-transferase
(PFTI) tem sido considerados como potenciais
farmacos para o combate de P. falciparum. * Dando
continuidade aos estudos quimiométricos realizados
para uma série diversa de PFTIs frente a cepa 3D7
(suscetivel a cloroquina), ° este estudo descreve a
andlise quimiométrica do mesmo conjunto de
inibidores, utilizando, agora, valores de pEDsy da
cepa Kl (resistente a cloroquina).

Resultados e Discussao

Neste trabalho foi utilizado um conjunto de 114
inibidores de farnesiltransferase de P. falciparum +&
" (PfPFTIs) (Figura 1) cuja poténcia esta distribuida

entre 5nM e 2750nM. ?
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Figura 1. Estrutura representativa do conjunto de
inibidores.

O conjunto de inibidores, divididos em grupo treino
(81 moléculas) e grupo teste (33 moléculas) para
fins de validacdo externa, foram representados
através de descritores 2D, calculados no programa
DRAGON 5.5. Apds eliminac@o dos descritores com
pouca informacgédo, baixa variancia e elevada inter-
correlacdo  (>0,97)  utilizou-se o  programa
BUILDQSAR para gerar, através de algoritmo
genético, modelos de regressao linear multipla com
até 5 descritores. Os 42 descritores, presentes nos
modelos com r’> 0,50foram  agrupados,
autoescalonados e utilizados em analises de
minimos quadrados parciais (PLS), disponiveis no
programa PIROUETTE 4.0. O melhor modelo de
PLS apresentou bom ajuste interno (r°=0.78 e
g°(LO0O)=0.75 com 2 PCs) e capacidade preditiva
(r’ea=0.76) (figura 2).
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Figura 2. Grafico de valores de pEDs, preditos
versus experimentais.

A interpretagdo do modelo de QSAR, através da
analise do vetor de regressdo, mostrou que BELp2
(polarizabilidade atébmica) e C-033 (fragmento
centrado no atomo) possuem grande influéncia na
poténcia dos inibidores. Vale a pena destacar que a
ramificacdo dos inibidores, representada pelo
descritor LP1, é mais importante para inibicdo da
cepa 3D7 do que a cepa Kl, sugerindo que o sitio de
interacdo desses inibidores em PfPFT de 3D7
apresenta maiores restricbes estéricas do que o
sitio correspondente na cepa K.

Conclusodes

A boa qualidade dos dados estatisticos, aliada a
interpretacdo dos descritores, indica que o modelo
de QSAR descrito nesse trabalho pode ser til no
planejamento de inibidores de PfPFT, ativos contra
a cepa Kl, resistente a cloroquina.
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