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Introdução 

A diabetes mellitus traz consigo complicações como 
insuficiência renal, cegueira, membro amputação, 
neuropatia, enfarte do miocárdio e acidente vascular 
cerebral, de caráter incapacitante, afetando milhões de 
pessoas em todo o mundo. ¹  

Os inibidores da aldose redutose podem ser usados 
para prevenir algumas mudanças bioquímicas e 
metabólicas, que vem sendo  associadas as complicações 
da patogênese diabetes. ² 

Durante o passar dos anos alguns inibidores de aldose 
redutase (ARIs) com grande eficácia foram identificados, 
entretanto, muitos destes não obtiveram aceitaçã o em 
decorrência do índice terapêutico desvan tajoso, em que 
alguns dos casos esta toxidade pode ter -se resultado de 
falta de seletividade quanto a aldeído redutose (ALR1). ³ 

Neste trabalho, o objetivo é validar o modelo 
farmacofórico formado a partir de um a de sér ie de ácidos 
indol-N-acéticos, através da técnica de agrupamento 
hierárquico (HCA). 

Materiais e Métodos 

O modelo farmacof órico foi construído através do 
webservidor PharmaGist 
(http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/pharma/), utilizando 32 
estruturas a partir da literatura série de ácidos indol -N-
acéticos com sua síntese por Van Zandt et al. (2005) 4, 
sendo o composto clinico 3 - [(4,5,7-trifluorobenzotiazol-
2-il) metil] indol -N-ácido acético (lidorestat) ut ilizado 
como pivô, pois este inibe a aldose redutase com um IC50 
de 5 nM. Em seguida, o modelo farmacofórico foi 
selecionado por maior escore, tendo sua validação através 
da análise HCA, utilizando os componentes descritores 
farmacofóricos de caráter molecular adquirido pelo 
Phamagist, por meio do agrupamento de observações no 
software Minitab, usando est ruturas mais ativas e menos 
ativas (5 nM a 1000 nM), em função do IC50(nM).  

Resultados e Discussão  

O modelo farmacofórico validado apresentou 
score=120.096, sendo o maior valor e sem perda de 
moléculas no alinhamento, além de 4 características 
farmacofóricas, (4 aromáticos, 1 hidrofóbico e 4 aceptores 
de ligação de hidrogênio, 1 Íon positivo e 1 Íon negativo) , 
totalizando 11 farmacóforos. Com base na técnica de 
HCA foi possível confirmar em duas categorias, de 
estruturas mais ativas e menos ativas ba seando-se no 
valor de IC50, com variável dependente (IC50), e 
independente os componentes desc ritores farmacofóricos 

moleculares, gerando assim um dendograma de 
similaridade estrutural (Figura 1).  
Com a técnica de HCA, foram selecionadas apenas as 
mais ativas para composição do farmacóforo (Figura 2). 
Figura 1. Dendograma HCA. Figura 2. Modelo de farmacóforo. 

 

 
Conclusões 

Desta forma, o HCA foi adequado para a avaliação, 
possibilitando a visualização d e cluster do grupo teste  de 
moléculas e suas similaridad es estruturais  associado ao 
modelo farm acofórico. As estruturas sel ecionadas ainda 
precisam de mais estudos em sílico frente a atividade  
inibitória de Aldose Redutase. 
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