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Introducao

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), afeta grande parte da
populacdo da América Latina.” Atualmente, o
arsenal terapéutico disponivel para doenca de
Chagas, nifurtimox e benznidazol, possui baixa
eficdcia contra a fase crénica da doenca e causa
varios efeitos colaterais.? Diante desses fatos, torna-
se importante a identificacdo de novos protétipos a
farmacos ativos contra a fase crbnica da doenca e
com menos reacBes adversas. Derivados azélicos
demonstraram-se ativos contra a forma amastigota
do parasita®* Visando compreender as
propriedades fisico-quimicas e estruturais
importantes para atividade desses compostos,
estudos de holograma QSAR (HQSAR) e QSAR 2D
foram realizados para um conjunto de derivados
imidazélicos diverso (Figura 1), cuja poténcia
(PECsp) contra T. cruzi varia de 5,0 a 9,35.

Figura Esqueleto geral dos derivados
imidazéllcos utilizados nos estudos de QSAR.

Resultados e Discussao

215 Descritores 2D, calculados para 174 derivados
imidazolicos, divididos em grupo treino (134) e
grupo teste (40) para fins de validacdo externa,
foram utilizados para desenvolver modelos de
QSAR por regresséo linear multipla e regresséo por
minimos quadrados parciais. Contudo os melhores
parédmetros estatisticos alcancados (r2 = 0,61, ¢°=
0,57 e rz,,,ed = -0,14) indicam que esse tipo de
descritor ndo é capaz de explicar as relagfes entre
a estrutura quimica e a atividade biolégica dessa
série de inibidores. Alternativamente,
desenvolveram-se modelos de QSAR baseados em
fragmentos moleculares, como disponivel na técnica
de holograma QSAR.

Durante o desenvolvimento dos modelos avaliou-se
a influéncia do comprimento do holograma,
distincdo e tamanho dos fragmentos sobre os
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pardmetros estatisticos. O melhor modelo obtido
apresentou boa consisténcia interna (* = 0,86, g° =
0,77) e poder preditivo (.= 0,78) (Figura 2).
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Figura 2. Valores experimentais e preditos de pECs
de acordo com o melhor modelo de HQSAR.
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Figura 3. Mapa de contribuicdo para a molécula
mais potente pECso= 9,35 (A) € menos potente,
PECs,= 5,0 (B) de acordo com o melhor de HQSAR.

Conclusodes

O modelo de HQSAR descrito demonstrou
capacidade preditiva suficiente para destacar
fragmentos moleculares importantes (Figura 3) para
a predicdo da atividade bioldgica desses derivados,
podendo ser Util para guiar a sintese de compostos
mais potentes.

Agradecimentos

CNPq

! Moran, M.; Guzman, J.; Ropars, A.L.; McDonald, A.; Jamerson, N.;
Omune, B.; Ryan, S.; Wu, L. PLos Medicine. 2009, 43,137.

2 Maya, J. D.; Cassels, B. K.; lturriaga-Vésquez, P.; Ferreira, J.;
Falndez, M.; Galanti, N.; Ferreira, A.; Morello, A. Comparative
Biochemistry and Physiology. 2007, 146, 601.

% Urbina, J. A.; Docampo, R.. Trends Parasitol. 2003, 19, 495-501.

2 Urbina, J. A. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2002, 104, 331-318.



