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Introducao |

A toxoplasmose €é uma protozoonose de
distribuicio mundial. E uma doenca infecciosa,
congénita ou adquirida, causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii (Tg). Atualmente, ha um grande
interesse no desenvolvimento de novos inibidores da
enzima diidrofolato redutase (DHFR) deste
parasito[”. Uma nova classe desses inibidores é a
série 2,4-diamino-5-metil-6-substituido aril-furo [2,3-
d] pirimidinas[z]. Estes estudos serviram-nos de base
para a elaboracdo modelos de QSAR, através de
regressfes lineares mdltiplas (RML) no programa
STATISTICA 6.0, utilizando um conjunto de
descritores calculados no programa CAChe
Worksystem Pro Versao 6.01.

Resultados e Discussao |

Foram construidos um total de 138 modelos de
QSAR para a atividade e seletividade enzimatica,
através do logaritmo natural dos valores de ICsg
(InICsp), do inverso do valor de ICsy (1/ICs), InSI
1/Sl. Apés a elaboragdo destes diversos modelos,
foram realizadas suas validacBes e os melhores
obtidos sédo apresentados na tabela 01.

Tabela 01. Melhores modelos obtidos para a atividade (ICso)
e da seletividade (Sl)

Modelos R? F (Vivo)
Modelo1l: 20,90
InICso = - 0, 999 2X ¥ - 0,00396 AH + 0,893 29
+ 9,62 )
Modelo2:
InICso = - 0,0005 AH - 83,44 R\ + 0,999 2108,2
+ 287,2 SR,A N1 - 10,40 SE,A c17 - 48,35 (4,3 )
Modelo3:
INSI = 1,07 IP + 0,467 °X" + 3,66 f"'s11+ 0,983 50.20
+6,28 (3.3)

Os valores de R” representam bom grau de ajuste. F
obtido esta entre 6x-230x maior que o valor tabelado
a 95% de confianca para os diferentes modelos. Os
descritores incluidos nos melhores modelos sao, em
geral, indices topolégicos e quanticos, relacionados
com a estrutura molecular (°X’, AH e IP) e com a
estrutura eletrénica (AH, IP, £R Sra € Sga) dos
compostos. Na Figura 01 podemos observar a
capacidade de previsdo do modelo2 para atividade.
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Figura 01. Valores de InIC50 previstos contra os observados
para o melhor modelo obtido (InIC50Tg)

Podemos observar que o grafico para o modelo2
descreve muito bem a série avaliada através das
propriedades atdbmicas e moleculares calculadas.
Os erros para previsdes de atividade e seletividade
dos modelos sdo apresentados na tabela 02.

Tabela 02. Erros para as previsbes de atividade e
seletividade

Conjunto de Erro do InICsp (%) Erro do InSl (%)
teste Modelol Modelo2 Modelo3
d4 4,5 1,8 12,7
d7 6,5 1,8 4,3

A validacdo externa dos modelos apresentou erros
na previsao de atividade e seletividade que, em sua
maioria, variam de 1% a 13%, sendo que o0s
menores erros correspondem ao modelo2, que
também apresentou o melhor ajuste.

Conclusodes

Os modelos obtidos foram satisfatoriamente
ajustados e apresentaram baixos erros de validacao.
Na continuacdo dos trabalhos realizaremos a
proposicdo de novas moléculas, a partir da
modificacdo computacional do grupo R, realizando,
na sequéncia, a previsdo de suas atividades e
seletividades.
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