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Introducao |

A toxoplasmose é uma doenca causada pelo

protozoario Toxoplasma gondii, comum a
mamiferos e passaros’. Diferente do seu
hospedeiro humano, o T. gondii recupera

precursores purinas a partir da adenosina quinase.
Com a inibicdo da atividade dessa enzima, a rota de
recuperacgdo das purinas é interrompida, oferecendo
assim, um potencial alvo quimioterapitico para o
tratamento da toxoplasmose.**

Os compostos benziltioinosina (BTI, Figura 1) sédo
conhecidos na literatura como substratos para o
parasita, mas ndo para adenosina quinase
humana®®. Entdo, este trabalho tem por objetivo
desenvolver uma correlagdo quantitativa entre a
estrutura e a atividade, de um conjunto de
41compostos usando o método de QSAR-4D.

Resultados e Discusséao |

Os compostos foram divididos em conjunto de
treinamento e teste, otimizados e suas cargas
parciais atdbmicas calculadas pelo semi-empirico
AM1. Os atomos dos compostos, que irdo ocupar
cada célula cubica da caixa, foram classificados e
simulacdbes de dindmica molecular foram
executadas para obter-se a amostragem
conformacional. Definiram-se os alinhamentos e
calcularam-se os descritores de ocupacao da célula.
A geracdo, evolucdo e validacdo dos modelos
(equagbes) foram executas pelas técnicas de
algoritmos genéticos e minimos quadrados parciais.
Entdo, os melhores modelos foram selecionados e
avaliados.

O melhor modelo de QSAR-4D obtido apresentou
uma capacidade de 62 % para predizer a atividade
de um composto. No mapa de contorno da Figura 2,
os descritores com coeficiente positivo estdo
apresentados por esferas de cor preta e
correspondem as regides na molécula onde a
presenca de substituinte (ex: polar, ndo polar,
qualquer tipo, doador de ligagdo hidrogénio)
aumenta a poténcia, enquanto que os descritores
com coeficiente negativo, estdo apresentados por
esferas de cor cinza e correspondem as regides na
molécula onde a presenca de substituinte reduz a
poténcia.
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Figura 1. Estrutura quimica

ol geral dos compostos BTI.

(1,0,-6, np)

(-2,0,-4,any)

(1,0,-5,pn)

Figura 2.

(-1,1,-3,any)
Representacéo
gréfica dos o
descritores (2:2,0,any)
obtidos no (1,6,2,any)
modelo de
QSAR. Os trés
nameros entre
parénteses
representam as
coordenadas

cartesianas xyz e as letras entre parénteses o0s tipos
de atomos (any = qualquer tipo de atomo ; np =
atomos ndo polares; pn = polar negativo). Os
descritores com sinal de coeficiente positivo estdo
representados em cor de preta e os com sinal
negativo, em cinza.

Conclusodes

O mapa de contorno do modelo apresenta
contribuicbes positivas e negativas para
atividade biol6gica, que evidencia aimportancia
de explorar as posi¢oes (1,0,-6, np) e (1,0,-5,pn)
por substituintes arométi cos.
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