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Introducao |

A Leishmaniose, doenca parasitaria conhecida
popularmente como “calazar’, acomete seres
humanos, cdes e outros mamiferos. O tratamento
atual é feito com os chamados “antimoniais
pentavalentes” (antimoniato de N-metilglucamina),
considerados caros, téxicos e de baixa eficacia®. A
leishmaniose € considerada uma doenca tropical
“negligenciada” por nao despertar interesse em
pesquisa e desenvolvimento por parte da industria
farmacéutica mundial’. Os Adutos de Morita-Baylis-
Hillman (AMBH) aromaticos sdo uma classe de
moléculas estudadas por nosso grupo de pesquisas
nos aspectos sintéticos, computacionais e de
bioatividade'. Entre 2010 e 2011, dois trabalhos do
Nnosso grupo apresentaram a sintese e atividade
contra Leishmania amazonenses de 32 AMBH,
usando o método Elisa/MTT (ICso)l_ A proposta deste
trabalho foi realizar um estudo QSAR envolvendo
procedimento de selecdo de descritores moleculares
obtidos da plataforma E-Dragonz, utilizando o
Algoritmo de Selecdo dos Preditores Ordenados
(“Ordered Predictor Selector”) e PLS (“Partial Least
Squares”)s.

Resultados e Discussao |

Os 32 AMBH (Fig.1), inicialmente submetidos ao
procedimento de varredura relaxada em &ngulos
diedrais (programa Gaussian09W® ao nivel AM1),
seguido de otimizagdo completa em PCM-B3LYP/6-
31+(d), tiveram os descritores calculados na
plataforma E-Dragon (1.600 descritores). Foram
definidos 25 compostos para o conjunto treinamento
e 7 no conjunto teste. Apds o algoritmo OPS
(programa QSAR Modelling), cinco descritores
foram selecionados, representando aspectos
constitucionais e tridimensionais (MATS8v, HA4u,
Morl14u, H-049 e oNO,). O modelo PLS construido
considerando duas variaveis latentes apresentou
sucesso em todas as etapas de validacdo (Tabela
1). As etapas de “Y-randomization” e “bootstrapping”
também mostraram bons resultados (R? Q%o < 0,4
para 50 aleatorizacdes; R?, Q%, > 0,8 para 20
modelos, respectivamente). O vetor de regressao
com variaveis autoescaladas é apresentado na
Equacéo 1.
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Figura 1. AMBH estudados neste trabalho.
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Ne R1 R2 N° R1 R2

1 p-NO,-s COOCH; 17 0-NOy-a COO(CHy),OH
2 p-NO,-a CN 18 0-NOz-& COO(CH>),CHs
3 m-NO,-s COOCH; 19 m-NO,-& COO(CHy),OH
4 m-NOz-& CN 20 m-NO,-s COO(CH>),CH3
5 0-NOy-a COOCH; 21 p-NOy-& COO(CHy),OH
6 0-NOz-w CN 22 p-NOz-& COO(CH2),CHs
7 2-piridina COOCHz 23  2-piridina ~ COO(CH,),OH
8 2- piridina CN 24  2-piridina  COO(CH,),CH3
9  3-piridina  COOCHz 25  3-piridina  COO(CH,),OH
10  3-piridina CN 26 3-piridna  COO(CH2),CHs
11 4-piridina COOCH; 27  4-piridina COO(CH),OH
12 4-piridina CN 28  4-piridina  COO(CH,),CH3
13 naftil COOCH; 29 p-Br-a COO(CHy),OH
14 naftil CN 30 p-Br-a COO(CH>),CHs
15 p-Br-s COOCH; 31 naftil COO(CH2).0H
16 p-Br-s CN 32 naftil COO(CH2),CHs

Tabela 1. Parametros de validagédo para OPS-PLS

n°vL  RMSECV R2 Q%o  Qo* Qext
1 0.18042 0.872 0.826 - ]
2 0.16345 0.906 0.857  0.830  0.849

*Média paran = 8.
Equacéo 1. Vetor de regresséo

plCsy = —0.384(H049) + 0.409(Morldu) —
0.348(MATS8v) + 0.308(oN0,) + 0.144(H4u) +
3.3087

Conclusodes

A plataforma E-Dragon junto ao procedimento OPS-
PLS conduziu a um modelo QSAR robusto e
preditivo. Outras moléculas inéditas foram
concebidas com base nestas informacgdes, estando
na fase de sintese/teste bioldgico.
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