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Introducao

Devido o aumento da incidéncia de infeccbes
fungicas sistémicas nas uUltimas décadas, o aumento
da taxa de mortalidade causada por estas infec¢cbes
oportunistas e o0 comprometido do tratamento
devido o aparecimento de formas resistentes; a
elucidacdo das caracteristicas moleculares de
derivados do 2-amino-tiofénico relacionadas a
atividade antifingica é de interesse fundamental.
Assim, este estudo pretendeu buscar informagdes
para determinar as caracteristicas do grupo
farmacoforico responsaveis pela  atividade
antifingica de compostos derivados do 2-amino-
tiofénico. Os valores da atividade antifingica,
determinada experimentalmente contra Candida
albicans, foi expressa na Minima Concentragao
Inibitéria (MIC), em mol/L.

Resultados e Discussao

Uma série de trinta e quatro (34) compostos
derivados do 2-amino-tiofénico, sintetizados pelo
grupo, e com atividade antifungica verificada com
MIC entre 1,35 a 3,37 mol/L, foram desenhadas no
programa HyperChem 8.0 e suas geometrias foram
otimizadas através do campo de forca de mecénica
molecular MM+ e do método semi-empirico AM1
(Austin Model 1). As estruturas otimizadas das
espécies foram submetidas a andlise
conformacional. Os conférmeros de energia minima
foram selecionados, convertidos para formato .mol
(MDL) e utilizado como dados de entrada no
programa DRAGON 6.0. Neste programa, diferentes
tipos de descritores foram gerados. Inicialmente
todos os descritores com valores constantes, com
apenas um valor diferente e todas as variaveis
altamente intercorrelacionadas (r>0.95) foram
excluidos, restando 1125 descritores.

Os descritores foram gerados e juntamente com 0s
dados de inibicdo foram importados para o
programa KNIME 2.5.1 (Konstanz Information
Miner) para analise de dados com Maquinas de
Vetores de Suporte1 (“Support Vector Machine” —
SVM) para a geracdo de um modelo de QSAR. Foi
utilizado a Funcéo kernel de base radial (radial basis
function (RBF) kernel). A série foi dividida em treino
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e teste, respectivamente com 26 e 8 amostras
representando aproximadamente 75% e 25% da
série. A vantagem do uso de SVM estd na
possibilidade de se encontrar uma solu¢gdo néo
linear, sem o risco de se obter o minimo local. Os
parametros y = 0,01 (da fun¢&o) e C = 2 (parédmetro
gue regula a relacdo entre a complexidade e os
desvios dos erros) foram selecionados utilizando a
validagdo interna cruzada “leave-one-out” para
analisar a robustez do modelo. Os principais
parametros estatisticos estéo listados na Tabela 1 e
verifica-se que 0 modelo apresenta um significativo
poder preditivo (Q%.c0 = 0,84 € rey = 0,74).

Tabela 1 - Parametros e dados estatisticos do

modelo SVM selecionado

Kernel [ C] vy r’ s Q% | s- r’ext s-
-loo press ext

RBF | 2] 00109 |004]084]045] 0,74 | 0,50

Os descritores com maior relevancia no modelo
selecionado s&o: o BO6N-CI, que representa a
presenca de &tomos de nitrogénio e cloro com
distancia topolégica 6%, 0 DLS 04 que indica se um
composto apresenta caracteristicas de farmaco a
partir de critérios estruturais e fisico quimicos® e o
NArNR2 que representa 0 nimero de aminas
tercidrias aromaticas®, todos com contribuicdo
positiva.

Conclusodes

A partir da metodologia SVM foi possivel, a partir de
um grande nimero de descritores, obter um modelo
gue possibilite reconhecer algumas caracteristicas
estruturais importantes para a atividade frente a C.
albicans de derivados do 2-amino-tiofénico.
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