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Introducao

A esquistossomose é a segunda doenca tropical de
maior impacto em termos sécio-econdmicos e de
salide pdublica, afetando aproximadamente 200
milhdes de pessoas.1 Os farmacos disponiveis para
seu tratamento (oxamniquina, praziquantel e
metrifonato) produzem efeitos colaterais sérios e se
deparam com cepas resistentes.>®> Esse cenario
destaca a urgéncia em se desenvolver novos
farmacos contra essa doenca. A enzima PNP é um
alvo terapéutico conhecido e muito explorado nesse
sentido, pois 0 Schistosoma mansoni ndo possui a
via de novo para a sintese de purinas.’ Derivados
de 4-tioxo-2- tiazolidina sdo inibidores de SmPNP.*
Visando explorar as relacbes entre a estrutura
guimica e a atividade biologica dessa classe de
compostos, a provavel conformacéo bioativa desses
inibidores foi determinada e estudos quimiométricos,
utilizando descritores 3D, realizados.

Resultados e Discussao

Derivados de 4-tioxo-2- tiazolidinas s&o inibidores
competitivos de SmPMP.* Por essa razao, visando
determinar a conformacdo bioativa desses
inibidores, 24 derivados, cujas atividades bioldgicas
ja eram conhecidas, foram sobrepostos na
conformacdo bioativa de guanosina, no sitio ativo de
SmPNP, utilizando como paradmetro de comparacao
volume e tipos de interagdo molecular, como
disponivel no programa ROCS (funcéo
COMBOSCORE). Dois coeficientes de distancia
foram utilizados nessa etapa: Tanimoto (T1l) e
Tversky (T2). Adicionalmente, os inibidores tiveram
seu acoplamento molecular, no sitio ativo de
SmPNP, simulado com o auxilio do programa GOLD
3.01 (G3). Parametros de busca padrao e exigéncia
que os inibidores interagisse com GLU?®® e ASN**°
foram implementados durante a execucdo do
programa. Os alinhamentos espaciais obtidos
(Figura 1) foram empregados no célculo de
descritores 3D, disponiveis no programa DRAGON
5.5.

Afim de pré-selecionar descritores relacionados com
a atividade biol6gica, somente aqueles com peso de
Fisher > 0,30 foram utilizados nas andlises
subsequentes. A  analise  hierarquica de
agrupamentos e analise de componentes principais
ndo forneceu informacgdes relevantes sobre o perfil
de atividade dos compostos estudados, por outro
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lado modelos classificatorios criados a partir de
SIMCA forneceram resultados mais promissores

Figura 1. Alinhamentos espaciais utilizados no
célculo de descritores 3D. Representado: em
vermelho, alinhamentos do tanimoto; em cinza
tversky e em verde, gold.

Tabela 1. Modelos classificatorios SIMCA para os 3
alinhamentos espaciais

Alinhamento % de acerto* Distancia
(ativos/inativos) interclasse
Tanimoto 83,3/100 3,13
Tversky 100/100 2,92
Gold 58,3/100 2,00

* Grupo Treino

Conclusao

Como uma regra geral, quanto maior a distancia
interclasse, melhor deve ser o poder preditivo do
modelo. Nesse sentido, as conformacgdes obtidas
através do programa ROCS fornecem modelos mais
robustos que a conformagdo proveniente do
acoplamento  molecular. Essa afirmacdo é
corroborada pela predicdo correta de 100% dos
compostos ativos e inativos do conjunto Teste
quando se utiliza os modelos T1 e T2, enquanto o
modelo G3 acerta 100% dos inativos, mas apenas
50% dos ativos.
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