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Introducao |

Os receptores ativados por proliferadores de
peroxissomas (PPAR), em especial o subtipo delta,
tém sido considerados alvos de interesse para o
tratamento de doengas como a sindrome metabdlica
e o diabetes mellitus. Desta forma, o principal
objetivo deste trabalho é estudar as relagdes entre
propriedades atdbmicas e moleculares e a atividade
biolégica de uma série de substancias que ativam os
receptores PPAROS.

__________Materiais e Métodos

O conjunto de dados consiste em 106 compostos
sintetizados e testados in vitro por Epple et al', dos
quais 85 compostos estdo contidos no conjunto de
treinamento e 21 no conjunto-teste (previamente
selecionados por andlise de agrupamentos).

A otimizacdo das estruturas e o calculo das
propriedades eletrénicas foram realizadas com o
programa Gaussian 09, empregando o metodologia
DFT, com a base B3LYP e o funcional DGDZVP.
Para o calculo das propriedades estéricas e
lipofilicas foi utilizado o programa Spartan 08 e, para
o célculo de descritores constitucionais e
topoldgicos, o pacote computacional Dragon 2.1 foi
empregado. A analise estatistica multivariada foi
realizada empregando o programa Pirouete 3.10.

Resultados e Discussao

Os dados estatisticos obtidos para o melhor
modelo PLS sao apresentados na Tabela 1 e Figura
1.

Tabela 1. Melhor modelo PLS obtido

SEV
0,61

PRESS
25,24

b 7

0,81 0,85

N % inf. ac.
6 85,96

N = nimero de componentes principais; % inf. ac. = % de informacéo
acumulada; SEV = erro padrdo de validacdo; PRESS = soma dos
quadrados dos erros de predigao; q2 = coeficiente de validagao; P? =
coeficiente de calibracao.
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Figura 1. Valores de pECsy experimental x predito.

A partir da Tabela 1 e Figura 1, € possivel observar
que o modelo obtido possui altos valores de ¢° e F e
baixos erros de predicao.

A Figura 2 apresenta os pesos das propriedades
mais relevantes para o modelo. E possivel observar
que eletronegatividade (x), cargas do carbono 4
(C4), oxigénio 1 (O4) e nitrogénio 3 (N3), volume (V),
coeficiente de particao (logP), niumero de atomos de
oxigénio (nO) e enxofre (nS) sdo importantes para a
compreensdo das interacdes entre os agonistas
estudados e o receptor PPARG.
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Figura 2. Valores de pECsg experimental x predito.

Conclusoes |

A partir do modelo de QSAR obtido, foi possivel
selecionar as propriedades mais relevantes para
entender a atividade de um conjunto de ligantes do
receptor PPARS e que poderao ser utilizadas para o
planejamento de novas substancias bioativas.
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