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Introducao

As enzimas Rho quinase (ROCK) tem sido
implicadas em uma variedade de areas terapéuticas,
incluindo doencgas cardiovasculares®, distrbios do
sistema nervoso central’, inflamac&o® e cancer®. A
expressdo dessas enzimas em células cancerosas
tem sido relatada em cancer de ovario, péncreas,
testicular e cancer de bexigas. Tendo em vista este
alvo, utilizou-se uma série de 68 compostos
piridiltiazélicos, que possuem atividade inibitoria para
a ROCK, desenvolvida por Lawrence e
colaboradores®, no estudo da correlagdo quantitativa
da estrutura - atividade em quatro dimensdes (4D-
QSAR) a fim de identificar caracteristicas que
possam aumentar a poténcia destes compostos.

Resultados e Discussao

Os 68 compostos foram construidos dentro
do sitio ativo da enzima ROCK1 (PDB 3TV7) e
submetidos & metodologia de QSAR-4D’. O
alinhamento foi realizado através dos 4tomos de Ca
dos residuos Ala 103 e Lys 105 da enzima e do
atomo de enxofre comum a todos 0s compostos.

Composto
Figura 1. Atomos utilizados no alinhamento.

O Modelol apresentou um  melhor
desempenho, com uma correlagdo de 0,78, sendo
capaz de prever a atividade dos novos compostos
com 68% de confianga.

Modelo 1

pICs0=3,5195 + 0,8029 (2,3,5,qa) — 0,0632 (2,1,7,qa) +
0,6763 (-3,3,-3,ga) + 0,9437 (1,3,5,ar) + 0,7394 (4,3,4,qa)
- 0,9059 (1,4,5,ar) — 0,8270 (1,1,6,qa) + 0,5831 (-1,4,-
3,np) -1,1614 (-2,2,-4,qa) + 0,5738 (5,2,5,qa).

n=68; r’=0,78; q°=0,68; LSE=0,21; LOF=0,32.

LSE: é o erro dos minimos quadrados.

LOF: é o valor do fator de desajuste de Friedman.

Tipos de atomos: ga (qualquer atomo), ar (aromatico),
np (ndo polar).
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Observou-se dez descritores no modelo
avaliado, sendo seis deles com contribuicdes
positivas, que favorecem o aumento da atividade, e

quatro com contribuicbes negativas, que sé&o
desfavoraveis para a poténcia dos inibidores
estudados. Os descritor que contribui mais

efetivamente para a atividade é o (1,3,5,ar) por
apresentar coeficiente de +0,94. Ele apresentou
uma maior frequéncia de ocupacao para 0 composto
64, e localiza-se pr6ximo ao substituinte aromatico
(Figura 2). Este descritor informa que substituintes
com carater aromatico, nesta regido da molécula,
contribuem para a poténcia desta classe de
inibidores da ROCK1. Proximo a este descritor esta
o residuo Phe87. Isto sugere que esta interagcédo
ligante-proteina é fundamental para a atividade
destes compostos.

Figura 2. Representacdo do descritor (1,3,5,ar) em verde
no composto 64.

Conclusodes

O Modelo 1, obtido a partir da metodologia
QSAR-4D e validado estatisticamente, apresenta
descritores com grupos farmacoféricos importantes
em inibidores dos receptores de ROCK1, sugerindo
que potenciais substituintes aromaticos podem levar
ao aumento da atividade dos compostos estudados.
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