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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 infeccdes.
Assim, este estudo pretendeu buscar informacfes
para determinar o grupo farmacoférico destes
compostos heterociclicos, utilizando anélise de
QSAR e a metodologia quimiométrica partial least
squares regression (PLS).

Resultados e Discussao |

Derivados de compostos 2-amino-tiofénicos tiveram
sua atividade antifungica determinada
experimentalmente contra o agente infeccioso:
Candida krusei e expressa ha Minima Concentracao
Fungicida (MCF). A série estudada foi composta por
vinte (20) compostos derivados do 2-amino-
tiofénico. As moléculas foram desenhadas no
programa HyperChem 8.0 e as geometrias
otimizadas utilizando-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 o0 método
randémico. O conférmero de energia minima foi
selecionado e importado no programa Pentacle
para andlise PLS.O mesmo confébmero de energia
minima foi exportado para o programa Dragon 5.4.
A selecdo dos descritores foi realizada por
regressao linear mdaltipla (RLM) com o algoritmo
genético GA-VSS do programa MobyDigs 1.1. O
melhor modelo:

-log(MFC) = + 15,99 (+ 5,34) H7m - 47,48 (+ 19,81) R4u*
+ 141,78 (+ 36,53) R7u” + 44,17 (+ 17,80) R3v"

-1,73 (¢ 1,37)
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(n=20;  r*=0,87; Qcv?=0,78;
Spress=0,36)

Os descritores H7m esta relacionado a chance de
interacdo entre os atomos com distancia topodgica
7. R4u’, R7u” e R3v' estdo relacionados as
contribuigbes estéricas méaximas para a forma da
molécula dos atomos com distancia topoldgica 4, 7
e 3 respectivamente. Estes descritores tem maiores
valores, quanto maior a influéncia na forma da
molécula e quanto menor a ditancia geométrica
entre eles. A interpretacdo foi associada ao estudo
quimiométrico PLS empregando o programa
Pentacle v.1.05°, ressaltando caracteristicas
semelhantes importantes para a atividade. O
programa Pentacle é baseado no livre alinhamento
para o calculo dos descritores GRid-INdependent ou
GRIND. O melhor modelo foi obtido, apods selecao
dos descritores utilizando CLACC algoritmo,com
trés varidveis latentes e 158 originais, com
0o, °=0.72(leave-one-out), e r’=0.96, apresentando
indices que codificam caracteristicas fisico-
quimicas principalmente estéricas, semelhante ao
modelo RLM. Foi verificado que o os descritores
mais relevantes no modelo PLS, estéo relacionados
a sonda denominada TIP, que descrevem a forma
baseados na curvatura local da superficie
molecular. Tal informac¢@o também foi extraida do
RLM, onde as variaveis do melhor modelo
ressaltam a forma e caracteristicas estéricas.

Conclusodes

Esse trabalho associou a analise de QSAR-3D com
a metodologia quimiométrica. A forma molecular e
as propriedades estéricas foram ressaltadas,
parecendo comprometer a atividade dos compostos
derivados do 2-amino-tiofénicos contra a Candida
krusei.

s=0,32; F=26,04;
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