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Introducao \

A desregulacdo da dopamina (neurotransmissor
monoaminérgico da familia das catecolaminas) no
sistema nervoso central acarreta em varios
disturbios como o mal de Parkinson, esquizofrenia e
depressdo. Na busca de farmacos mais eficazes
contra estes males, Yamashita e colaboradores’
sintetizaram e avaliaram farmacologicamente
derivados do benzotiofeno como inibidores do
receptor dopaminérgico do tipo D,. Assim, este
trabalho visa analisar a correlagéo quantitativa entre
a estrutura e atividade de 52 analogos ao
benzotiofeno, no intuito de identificar caracteristicas
que possam potencializar esses inibidores.

Resultados e Discussao |

Os compostos foram divididos em grupos de
treinamento e teste. Simulagdes de dinamica
molecular foram executadas para gerar um perfil de
amostragem conformacional. 500 conformagdes de
cada molécula extraidas da dindmica foram
alinhadas em uma caixa virtual de 2 A de aresta. Os
atomos de cada molécula foram classificados em
sete tipos de elementos de interagdo farmacoférica
(descritores) que correspondem aos tipos de
interagdes especificas que podem ocorrer entre o
ligante e receptor. Apés os descritores terem sido
gerados, analise de regressdo por PLS (minimos
quadrados parciais) foi usada para redugdo do
banco de dados e os descritores foram ranqueados
baseando-se no valor do desvio padrdo de uma
coluna de descritores multiplicado pelo valor
absoluto do coeficiente do descritor obtido do PLS.
Entdo os modelos (conjunto de treinamento) foram
gerados usando uma combinagdo de algoritmos
genéticos (GA) e PLS. Depois de aplicada a
metodologia de QSAR-4D° 0 Modelo 1 apresentou
os valores de validagéo cruzada (qz) e coeficiente de
determinagao (r2) de 0,76 e 0,84, respectivamente.
O modelo obtido a partir de um conjunto de
treinamento com 42 moléculas contém oito
descritores, sendo seis positivos (contribuem para o
aumento da potencia dos inibidores) e dois
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negativos (contribuem para o decréscimo da
potencia dos inibidores).
Model 1

pICsp = + 8.5098 + 2.9165 (ALH) -
0.8941 (QT) + 1.4288 (NP) + 1.3185 (ALH) +
1.8246 (DLH) + 1.8365 (Ar) - 0.4901 (QT) +
0.5203 (NP)
n=42; r’=0,84; SE=0,03; g°=0,76; LOF = 0,10

Na equacdo: ALH significa que ha uma regido
aceptora de ligacado de hidrogénio na molécula que
favorece sua atividade (Figura 1); NP é uma regido
nao polar que favorece a atividade; Ar € uma regiao
com anel aromatico que favorece a atividade; DLH &
uma regido doadora de ligagdo de hidrogénio que
favorece a atividade; QT ¢é uma regido onde
qualquer tipo de substituinte nesta posicao
desfavorece a atividade.

Figura 1. Composto mais ativo da série com os
descritores representados na forma de esferas.

Conclusoes |

O Modelo 1, obtido e validado estatisticamente pela
metodologia QSAR-4D, apresenta descritores com
importantes grupos farmacoféricos para inibidores
de receptores de dopamina D,, sendo que o
referente ao aceptor de ligagdo de hidrogénio é o
que contribui mais significativamente.
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