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Introducao |

O metabolismo dos carboidratos e
controlado por uma classe de receptores nucleares
chamada PPAR (receptores ativados
proliferadores de peroxissomas). Em especial, o
subtipo delta é um alvo para o desenvolvimento de
farmacos para o tratamento de doencas metabdlicas
como o diabetes e a sindrome metabélica™?.
Propriedades eletrbnicas como energia de orbitais
moleculares j& vém sendo empregadas para
descrever interacdes entre proteina e ligante e,
portanto, para a predico de atividade bioldgica®.
Portanto, o objetivo deste trabalho é calcular as
energias dos orbitais de fronteira para compostos
agonistas do receptor PPARS e correlaciona-las com
a atividade biolégica.

Materiais e Métodos |

A andlise de FERMO* foi realizada correlacionando
os valores de energia dos orbitais moleculares,
calculados a partir da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), empregando o funcional B3LYP e
a funcdo de base DGDZVP, com os valores de
atividade bioldgica, medidos experimentalmente.
Para isso, foram utilizados dois conjuntos de
compostos agonistas do receptor PPARS derivados
do acido indanilacético: conjunto 1, contendo 30
compostos (sintetizados e testados por Wickens et
al'l e conjunto 2, contendo 40 compostos
sintetizados e testados por Rudolph et al.’,

Resultados e Discussao |

Foram realizadas regressfes lineares entre os
valores de energia dos orbitais HOMO-3 ao
LUMO+3 em funcdo dos valores de atividade
biolégica (pECsg). Para ambos os conjuntos, foram
apresentadas apenas as duas melhores
correlagdes, sendo que das 8 analises realizadas
para cada conjunto, a partir da 32 melhor correlacéo,
os valores dos coeficientes de correlacdo obtidos
foram inferiores a 0,13 e 0,30 para os conjuntos 1 e
2, respectivamente. A Figura 1 apresenta as
correlagdes obtidas para os dois conjuntos
estudados.
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Figura 1. Correlagbes entre os orbitais moleculares

analisados com melhores valores de r* e atividade

bioldgica.

Analisando a Figura 1, é possivel verificar que para
0 conjunto 1, o orbital molecular com maior
correlagdo com os valores de pECsy € 0 LUMO e,
para o conjunto 2 a melhor correlacéo observada foi
com o orbital LUMO+1, apresentando os valores de
r° iguais a 0,50 e 0,51, respectivamente. Uma
andlise de FERMO para outro conjunto de 66
compostos agonistas de PPARY, realizada
anteriormente, mostrou um r’=0,63 na correlacdo
entre a energia do LUMO e a atividade bioldgica.
Esses resultados sugerem possiveis sitios de
reacdo entre os ligantes estudados e o alvo
biologico selecionado.

Conclusdes |

A partir dos resultados obtidos é possivel concluir
que as substancias agonistas do receptor PPARS
devem possuir carater aceitador de elétrons, ja que
a energia do LUMO apresenta alta correlagdo com a
atividade biolégica.
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