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Introducao

Por questdbes de mercado, conveniéncia e
seguranga, os farmacos administrados por via oral
sdo sempre 0s preferidos.1 Nesse ambito diversos
fatores devem ser extensivamente estudados
elucidando a possibilidade dessa rota de entrada
dos farmacos. Apdés a administracdo, o farmaco
deve ser dissolvido e solubilizado no trato
gastrintestinal para que possa ser absorvido no
estdbmago ou através do intestino. Para isso no

minimo quatro processos (Fig. 1) devem ser
considerados: solubilidade aquosa, transporte
mediado pela glicoproteina-P (do inglés, P-

glycoprotein - P-gp), absor¢ao intestinal humana (do
inglés, Human Intestinal Absorption - HIA) e
metabolismo de primeira passagem. O emprego de
modelos in silico vem aumentando na ultima década
devido as suas aplicagbes na avaliagdo de
substancias bioativas quanto as suas propriedades
fisico-quimicas, farmacocinéticas.? No presente
trabalho sdo descritos modelos in silico preditivos
integrados para completa investigacdo dos
parametros que definem a administragdo de um
farmaco por via oral.

Resultados e Discussao

Quatro conjuntos de dados foram coletados da
literatura e organizados com seus respectivos
valores padrdes para a investigagdo da solubilidade
aquosa (1311 compostos),2 transporte mediado pela
P-gp (185 compostos),® absorcéo intestinal (678
compostos)2 e metabolismo de primeira passagem
(391 compostos).* As estruturas foram otimizadas e
normalizadas nos programas SYBYL 8.0 (Tripos
Inc., USA) e Standardizer 5.4.0.1 (ChemAxon Ltd.,
Hungria). Os modelos qualitativos utilizando a base
de dados de substratos transportados pela pg-P
(Tabela 1) foram desenvolvidos com o emprego da
técnica de modelagem molecular Support Vector
Machine  (SVM) e descritores moleculares
calculados no programa Dragon. Enquanto os
modelos para as propriedades solubilidade aquosa,
absorgédo intestinal e metabolismo de primeira
passagem (Tabela 2) foram desenvolvidos através
do método de fragmentos moleculares (holograma
QSAR, HQSAR).
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Tabela 1. Resultados estatisticos para os modelos
de transporte mediado pela P-gp

Método Prop N°de Modelos Se Sp CCR

SVM P-gp 89 85 76 0,81

*Prop, propriedade. Se, sensitividade. Sp, especificidade. CCR,
classificagdes corretas.

Tabela 2. Resultados estatisticos para os modelos
HQSAR

Parametros Estatisticos

Método Prop - p SEE N
Sol 0,82 0,85 10,23 6
HQSAR  HIA 0,73 0,86 9,43 5
Met 0,70 0,85 11,44 8

*Prop, propriedade. Sol, solubilidade. Met, metabolismo. g°,
coeficiente de correlagdo com validagdo cruzada. 7, coeficiente
de correlagdo sem validagdo cruzada. SEE, erro padrdo sem
validagdo cruzada. N, nimero étimo de componentes.
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Figura 1. Processos que caracterizam a administragao de
farmacos por via oral.

Conclusoes

A estratégia de modelagem integrada abordando
modelos preditivos para diferentes fatores que
influenciam a administragdo de farmacos por via
oral caracteriza-se como ferramenta Ut no
planejamento de compostos bioativos com
propriedades farmacocinéticas otimizadas. A boa
concordancia entre os valores experimentais e
preditos encontrados nos modelos indica a robustez
e valor dos modelos gerados para investigacéo
dessa via de administrac&o tao requerida.
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