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Introducao

A Malaria, causada principalmente pelo P.
falciparum, afeta aproximadamente 500 milhdes de
pessoas, das quais cerca de 3 milhdes morrem
anualmente.” Um dos principais problemas para o
tratamento da malaria € o aparecimento de cepas
resistentes aos medicamentos  disponiveis.?
Inibidores da enzima PfPFT s&o ativos contra cepas
de P. falciparum resistentes a cloroquina, sugerindo
que essa classe de moléculas pode ser util no
combate a malaria. Visando contribuir para o
entendimento das relagdes entre a estrutura
quimica e a atividade biologica desses inibidores.
Esse trabalho descreve o desenvolvimento de
modelos de Holograma QSAR (HQSAR) para um
conjunto de 114 inibidores de PPFT (Figura 1)
previamente descritos,>*® cuja poténcia (EDsp) esta
distribuida entre 5nM e 2750nM.
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Figura 1. Estruturas representativas do conjunto de
inibidores.

Resultados e Discussao

Os inibidores foram divididos em grupo treino (84
moléculas) e grupo teste (29 moléculas) para fins de
validagdo externa e seus valores de pEDs, (-log
EDso) utilizados como variavel dependente dos
modelos de HQSAR, ao passo que hologramas
foram usados como variaveis independentes.
Durante o desenvolvimento dos modelos de
HQSAR, a influéncia da distingdo do fragmento
(DF), tamanho do fragmento (TF) e comprimento do
holograma (CH) sobre os valores estatisticos dos
modelos foram investigados (Tabela 1). Em geral, a
adicao de atomos de hidrogénio (H) na distingdo de
fragmento prejudica a qualidade do modelo,
enquanto que a inclusédo de quiralidade (Ch) resulta
em melhora no modelo. De forma semelhante, a
reducdo no tamanho do fragmento da origem a
modelos com parametros estatisticos otimizados.
Além de boa consisténcia interna, o melhor modelo
de HQSAR (A/B/Ch, TF 3-6), também apresenta
bom poder preditivo (F5es=0,77).
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Tabela 1.Modelos de HQSAR

DF q 7 CH Pc TF
A/B/C 058 077 307 3 47
A/B/C/H 058 075 97 4 47
AB/C/HICh 058 076 97 4 47
A/B/C/HICh/DA 051 075 97 4 47
A/B/Ch 062 079 59 4 47
A/C/Ch 062 075 61 3 47
A/B/Ch 071 083 97 4 25
A/B/Ch* 072 082 97 3 3-6
A/B/Ch 056 072 401 3 58
A/B/Ch 054 069 83 3 69

* Melhor modelo de HQSAR

Esses dados sugerem que a atividade biologica
desses inibidores esta diretamente associada com
os hologramas moléculas calculados. Dessa forma,
pode-se utilizar o modelo de HQSAR para identificar
quais fragmentos contribuem positivamente ou
negativamente para a inibicdo de PfPFT (Figura 2)
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Figura 2. Mapas de contribuicdo para dois
inibidores de PPFT (A- EDs5,=9 nM, B- ED5y=185
nM) segundo o melhor modelo de HQSAR.

Conclusoes

De acordo com o modelo de HQSAR, existem
fragmentos com contribuicdes negativas, mesmo
em compostos com elevada poténcia (Figura 2)
sugerindo que inibidores ainda mais potentes
podem ser desenvolvidos, especialmente se as
informacgdes oriundas do modelo de HQSAR aqui
apresentado forem levadas em consideragao.
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