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Introducao |

Tendo em mente o aumento da incidéncia de
infeccdes flngicas sistémicas nas Ultimas décadas,
0 aumento da taxa de mortalidade causada por
estas infeccBes oportunistas e que o tratamento
medicamentoso disponivel € comprometido devido
ao aparecimento de formas resistentes; a
elucidacdo das caracteristicas moleculares de
derivados  2-amino-tiofénicos relacionados a
atividade antifungica é de interesse fundamental.
Soma-se a esse fato, a importancia de se utilizar
novos farmacos no tratamento destas infeccées.

Assim, este estudo pretendeu buscar informacfes
para determinar o grupo farmacoférico destes
compostos heterociclicos, utilizando ferramentas de
guimiometria. Derivados de compostos 2-amino-
tiofénicos tiveram sua atividade antifungica
determinada experimentalmente contra os agentes
infecciosos: Candida krusei e Cryptococcus
neoformans e expressa na Minima Concentracdo
Fungicida (MCF). Posteriormente foram
selecionados para composicdo de duas séries de
estudo, formada por vinte (20) espécies cada. Apos
otimizacdo da geometria' foram submetidos as
metodologias CPCA e PCA no programa VolSurf+2.

Resultados e Discussao |

Duas séries de compostos derivados do 2-amino-
tiofénico, sendo cada série composta por vinte (20)
moléculas, foram desenhadas no programa
HyperChem 8.0 e as geometrias otimizadas
utiizando-se campo de forca de mecéanica
molecular MM+ e o0 método semi-empirico AM1
(Austin Model 1)'. As estruturas otimizadas das
espécies foram submetidas a andlise
conformacional, usando-se o método randémico. O
confébrmero de energia minima foi selecionado,
convertido para formato .sdf e importado no
programa VolSurf+2.

Posteriormente, os compostos foram submetidos as
ferramentas quimiométricas: Principal Component
Analysis (PCA) e Consensus PCA (CPCA).

Tanto na investigacdo da série que tinha sua
atividade antifingica determinada contra Candida
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krusei quanto na série contra Cryptococcus
neoformans, a analise de CPCA teve a variancia
explicada pelo PC1 e PC2 em aproximada 60%. Os
blocos de descritores de maior peso foram H20 e
LOGS.

O plot scores no PCA empregando atividade contra
as duas cepas apresentaram boa separacdo entre
compostos ativos e inativos.

No plot loadings encontramos como principais
descritores:

SOLY-solubilidade intrinseca.

LOGS10 E 11-solubilidade intrinseca calculada em
diferentes pH.

Caco2 e SKIN-dados de permeabilidade nas células
da pele e CACO2.

L1 E 2GS- dados de solubilidade por Legendre
polinbmios que séo utilizados para diferenciar a
solubilidade entre compostos semelhantes.

FLEX RB - relaciona-se com a flexibilidade e o
namero de ligacdes rotacionaveis.

Conclusodes

As ferramentas quimomeétricas utilazadas
produziram bons resultados. Podemos notar
descritores relacionados as propriedades
farmacocinéticas, CACO2, SKIN, L1,2GS, SOLY,
LOGS10,11 como importantes para ocorrer a
atividade antifungica. Todos estes descritores
ressaltam a importadncia da solubilidade para a
atividade.
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