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RESUMO

O fungo C. albicans ocasiona a candidiase, doenca que pode acarretar diversas mortes. A terapéutica para candidiase é
realizada com medicamentos toxicos, portanto ha necessidade em encontrar novas substancias capazes de combater o
fungo, para producéo e comercializagdo. Este trabalho tem como principal objetivo realizar Modelagem Molecular para
analogos de pirimidina com potencial atividade anti-Candida Albicans, com intuito de obter descritores relevantes que
justifiquem a atividade bioldgica experimental dos analogos. Essas moléculas derivadas de pirimidina foram testadas in
vitro cuja atividade bioldgica foi determinada. O trabalho traz os resultados parciais da pesquisa, ressalta a importancia
desse estudo e a viabilidade do mesmo.
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1. INTRODUCAO

A Candida albicans € um fungo que causa infec¢des na mucosa oral e vaginal, chamada
Candidiase. Essa espécie € a mais prevalente, correspondendo a 50% das ocorréncias da doenca. A
mortalidade é relevante, apesar de fazer parte da flora natural feminina, pois atinge patogenicamente
pessoas com o sistema imunologico comprometido, como portadores de HIV e em tratamento
intensivo (CARDOSO, 2013). Os sintomas mais comuns sao prurido, leucorréia, placas
esbranquicadas, edema e eritema na vulva, vagina, boca e es6fago (BOATTO et al, 2007).

A falta de farmacos seguros e eficazes no mercado torna esse fungo uma grande preocupacéo
em todo o mundo, visto que a taxa de mortalidade é muito elevada em pacientes com o sistema
imunolodgico fragil. Devido a essa escassez de medicamentos, 0s casos VEém aumentando com o passar
dos anos (MOTTA, 2012). Por isso, este estudo se faz tdo necessario.

O surgimento dos computadores e programas cientificos a partir da década de 1970 e sua
implementacdo no estudo de novos farmacos auxilia no processo de descoberta e desenvolvimento
de novos medicamentos. Essa unido multidisciplinar de areas do conhecimento é chamada de
Quimica Medicinal, e pode ser usada para amenizar os problemas relacionados a C. albicans,



aumentando a qualidade de vida de inUmeros pacientes.

No desenvolvimento de farmacos, a molécula com atividade bioldgica promissora que sera
aprimorada neste estudo, recebe a denominagao de “lead compound” e essa molécula pode ter origem
natural (de uma fonte vegetal ou animal), ou ter origem a partir de uma sintese quimica. O trabalho
realizado sobre essas moléculas tem como objetivo aumentar suas atividades biolégicas por meio de
alteracOes quimicas em sua estrutura para, por exemplo, diminuir toxicidade da molécula e aumentar
a sua estabilidade (SANTOS et al, 2018).

Uma das metodologias utilizadas na Quimica Medicinal é o estudo QSAR - Quantitative
Structure-Activity Relationship - que analisa quantitativamente as relacfes entre a estrutura quimica
e a atividade biolégica. Dessa forma, é possivel selecionar melhor os compostos mais promissores
para a sintese organica (ARROIO et al, 2010).

Para o melhor desenvolvimento do farmaco, Christopher A. Lipinski e seus colaboradores,
em 1997, estudaram mais de 2000 drogas farmacéuticas, nas quais foram observadas algumas
caracteristicas fisico-quimicas em comum e necessarias para a estabilidade da molécula, como uma
boa solubilidade em agua e permeabilidade intestinal, sendo essas propriedades essenciais para um
medicamento ingerido via oral. Os resultados obtidos pelo estudo sobre esses farmacos originaram a
regra dos cinco de Lipinski, “rule of five” (RO5), que s&o cinco propriedades moleculares relevantes
para a producdo de um medicamento quanto a sua estabilidade e captacdo pelo organismo. Séao elas:
Log P, NUimero de doadores de ligacdes de hidrogénio (DLH), Numero de aceptores de ligacdes de
hidrogénio (ALH), Peso molecular e Area Superficial Polar. Os valores limites para essas
caracteristicas sdo: logP menor que 5, DLH menor que 5, ALH menor que 10 e peso molecular menor
que 500 Da e area superficial polar acima de 140 A (SANTOS et al, 2010).

O objetivo do trabalho é quantificar e qualificar computacionalmente as propriedades
moleculares de mondémeros da pirimidina na funcédo de farmaco contra o fungo Candida albicans,
com a intencdo de encontrar uma droga farmacéutica estavel, viavel, de facil absorcdo e baixa

toxicidade para o organismo humano.

2. MATERIAL E METODOS

Inicialmente realizou-se a modelagem molecular (MM): os derivados foram desenhados
bidimensionalmente (2D) e visualizados tridimensionalmente (3D) utilizando o programa
ACD/ChemSketch® Freeware versdo 2018. Posteriormente, foi realizado a minimizacao energética
para todos os compostos empregando os Métodos Quanticos Semi-empiricos PM3 (Parametric
Method 3) e AM1 (Austin Model 1) com auxilio do programa Arguslab® Freeware versao 4.0. Num

segundo momento, calculou-se as propriedades moleculares utilizando os programas computacionais
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ChemSketch® versédo 2018, ArgusLab® versdo 4.0, ChemSitePro® versédo 9.0 e Molecular Modeling
Pro Plus® (MMPPIlus) versdo 6.3.3. Utilizou-se também o banco de dados Molinspiration
Cheminformatics da industria farmacéutica NOVARTIS. Por fim, na terceira etapa da pesquisa sera
realizada a Analise Quimiométrica (regressao linear simples, selecdo de modelos lineares, regressao
linear multivariada e validacdo cruzada) com auxilio do programa estatistico BuildQSAR 2009
Freeware® versdo 2.1, com objetivo de obter um modelo multidimensional que justifique a atividade
bioldgica experimental dos derivados de pirimidina.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

O trabalho é realizado em duplicata, aumentando a confiabilidade e diminuindo a chance de
erros. O desenho das moléculas em 2D (bidimensional) e em 3D (tridimensional), e algumas
propriedades moleculares foram calculadas e comparadas.

Para a minimizacao energética das estruturas analogas de pirimidina, foi utilizado o método
semiempirico PM3, visto que o método semiempirico AM1 (Austin Model 1) ndo apresenta a
parametrizacao de elementos especificos presentes em algumas estruturas estudadas, como exemplo
0 elemento quimico bromo, que apresenta maior raio atdbmico.

Percebeu-se que a Minimizagéo Energética utilizando o Método Quéantico semi-empirico PM3
reduziu de forma consideravel a energia estérica de todos os analogos de pirimidina, obtendo
estruturas moleculares mais estaveis para posterior calculo das propriedades moleculares.

A outra etapa realizada com auxilio do banco de dados: Molinspiration Cheminformatics da
industria farmacéutica NOVARTIS, demonstram que todas as moléculas ndo violaram a regra dos
cinco de Lipinski, sendo, portanto, estaveis no organismo humano, e adequadas para a sintese de

farmacos.

4. CONCLUSOES

Apos o tratamento e comparacdo dos dados, conclui-se que as moléculas possuem uma boa
estabilidade, ndo violam a regra dos cinco de Lipinski e possuem valores aceitaveis de energia
estérica, até o momento atual do trabalho. As proximas etapas a serem realizadas visam abaixar ainda
mais a energia dos analogos de pirimidina e selecionar propriedades moleculares relevantes que
estejam correlacionadas com a atividade biologica, verificando assim, a devida utilizacdo como

possivel farmaco na indistria farmacéutica.
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