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Introducao

O diabetes mellitus (DM) tem se tornado um
sério e crescente problema de saude publica nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, devido
ao aumento de sua prevaléncia, morbidade e
mortalidade. Com esse alto indice de DM, ha muitas
empresas farmacéuticas e cientistas que procuram
encontrar novos medicamentos que sejam capazes
de curar doencas ou controla-las, obtendo o minimo
de efeitos colaterais. O DM nao é uma Unica
enfermidade, mas um grupo de desordens
metabodlicas que apresenta uma caracteristica em
comum: a hiperglicemia. A hiperglicemia no diabetes
ocorre devido a defeitos na secrecao da insulina, na
sua agao ou, o que é mais freqliente, nas duas'.

Neste trabalho, o principal objetivo foi analisar
algumas propriedades moleculares de um conjunto
de substancias bioativas com afinidade pela
isoforma & do receptor biolégico PPAR (receptor
ativado por proliferadores de peroxissoma), com o
intuito de entender os principais mecanismos
responsaveis pela interagdo dessas substancias
com o respectivo receptor bioldgico.

Resultados e Discussao

A estrutura geral dos compostos estudados nesse

trabalho pode ser visualizada na Figura 1. A
otimizagdo da geometria e o célculo das
propriedades eletrbnicas foram realizados
empregando o método semi-empirico PM3.
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Figura 1. Estrutura geral dos compostos estudados.

Apds o célculo das propriedades moleculares,
realizou-se a andlise exploratéria dos dados, ou
seja, utilizou-se a andlise de componentes principais
(PCA). Inicialmente utilizou-se o conjunto com todas
as variaveis e, apds alguns testes, algumas
variaveis foram retiradas das anadlises (selecdo de
variaveis) levando em consideragdo a melhor
discriminagdo entre compostos mais potentes
(maiores valores de pECsy) € 0s menos potentes
(menores valores de pECsy).
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A partir da andlise do PCA, nota-se que foram
necessarias somente quatro variaveis (momento de
dipolo, energia de hidratagdo, HOMO e log P) para a
obtencdo de melhores resultados. Isto indica que
cada propriedade molecular contribui com uma
determinada parcela para a presenca de atividade
biolégica de um determinado composto. A Figura 2
ilustra a separagao entre os compostos estudados.
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Figura 2. Resultados obtidos com o método PCA.

Analisando o significado de cada varidvel tem-se
que o orbital HOMO é responsavel por indicar se o
composto tem carater doador de elétrons,
possibilitando a interagdo entre a substancia bioativa
e o receptor biolégico; o0 momento de dipolo indica
as interagdes eletrostaticas entre o composto e o
receptor biolégico. Ja a energia de hidratagao esta
relacionada com o transporte da molécula em
solucdo aquosa e indica se interacbes com
moléculas de agua dentro do sitio ativo séao
importantes e o log P é o responsavel por
determinar a solubilidade de uma molécula em um
solvente organico ou em uma solu¢éo aquosa.

Conclusoes

Finalmente, pode-se concluir que as propriedades
eletrbnicas, estereoquimicas e lipofilicas calculadas
neste trabalho sdo de extrema importancia para
compreender os fatores que influenciam a interagcdo
entre as substéncias estudadas e a isoforma & do
receptor biolégico PPAR.
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