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Introducao

Embora existam farmacos disponiveis para o
tratamento da fase aguda da doenca de Chagas,
ndo existem alternativas terapéuticas eficientes para
o tratamento da fase crénica, que acomete de 8 a
15 milhdes de individuos na América Latina.’
Entretanto, derivados azdlicos que inibem a enzima
lanosterol 14a-desmetilase mostraram-se ativos
contra a forma amastigota do parasita (fase crénica)
em estudos (pré-)clinicos.?* A fim de contribuir para
o desenvolvimento dessa nova classe de anti-
chagasicos modelos de QSAR 2D foram
desenvolvidos para uma série inédita de 40
derivados imidazdlicos (Figura 1) ativos contra T.
cruzi, cujo ECsq varia de 10000 nM a 12 nM.
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Figura 1: Estruturas representativas dos

derivados imidazélicos.

Resultados e Discussao

Os derivados imidazélicos, divididos em grupo treino
(30) e grupo teste (10), para fins de validagéo
externa, foram desenhados em formato 3D e
otimizados pelo método semi-empirico (PM3)
usando a plataforma SYBYLX 1.1. A seguir, 248
descritores 2D, calculados com auxilio do programa
DRAGON 5.5, foram utilizados para construir
modelos preliminares de QSAR com até 4 variaveis,
através de regresséo linear multipla. Apesar da boa
consisténcia interna (qZ:O,84), tais modelos
apresentaram baixo poder preditivo. A fim de
produzir modelos de QSAR mais robustos, 28
descritores presentes nos 33 melhores modelos
foram agrupados, autoescalados e utilizados para a
geracao dos modelos de Regressdo de Minimos
Quadrados Parciais (PLS), como disponivel no
programa PIROUETE 4.0. A andlise do melhor
modelo obtido (Figura 2A) sugere que a polaridade
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das moléculas tem papel fundamental para a
atividade bioldgica. A fim de investigar em qual
parte da molécula essa propriedade €é mais
relevante, utilizou-se uma técnica QSAR baseada
em fragmentos (holograma QSAR). Durante o
desenvolvimento dos modelos de HQSAR, o efeito
de distincdo de fragmento, comprimento holograma
e tamanho do holograma foram avaliados. O melhor
modelo (Figura 2B) apresenta bom ajuste e
consisténcia interna além de bom poder preditivo (r*
pred:0189)-
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Figura 2: Valores preditos e experimentais de
pPECso de acordo com os modelos de QSAR 2D
baseado em descritores (A) e fragmentos (B).
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Figura 3: Mapas de contribuicdo para o derivado
imidazolico com baixa (A) e alta poténcia (B).

Conclusodes

A interpretacdo conjunta dos descritores topolégicos
e dos mapas de contribuicdo (Figura 3) indica onde
a hidrofobicidade aumentada contribui para a
poténcia dessa classe de moléculas.
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