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Introducao |

A ativagdo do receptor tipo 1 do fator de transformagéo
celular beta (TGF- BRI / ALK-5) modula negativamente a
divisdo celular. Desta forma, uma das estratégias para o
tratamento do cancer € bloquear a sinalizacdo desse
receptor empregando diferentes ligantes™. Neste trabalho,
foram construidos modelos de QSAR classico com o
objetivo de contribuir para o estudo das relagdes entre
estrutura quimica e atividade biolégica de compostos
derivados de 1,5-naftiridina, pirazol e quinazolina e que
apresentam afinidade pelo receptor TGF- BRI.

Materiais e métodos |

A estrutura 3D dos compostos dos conjuntos de
treinamento (46 moléculas) e teste (12 compostos) foi
construida na plataforma Sybyl 8.1 e sua geometria foi
otimizada usando o método semi-empirico (PM3)
implementado no programa MOPAC. Na sequéncia, a fim
de gerar uma conformacdo bioativa dos compostos, foi
realizado o estudo de docking empregando o pacote
computacional GOLD 5.0 com a fung¢é@o GoldScore. Apos a
obtencdo da geometria 3D, foram calculadas propriedades
moleculares como energia dos orbitais, momento de dipolo
e outros descritores empregando o método DFT (B3LYP/6-
311g(d)) implementado no pacote computacional
Gaussian09. Descritores estereoquimicos como volume,
area e outros foram calculados usando os programas
Spartan 08, HyperChem 8.1 e Sybyl 8.1. Também foram
calculados descritores topoldgicos empregando o programa
E-Dragon 2.1 disponivel no servidor VCCLAB. Assim, foi
testada a capacidade dos métodos para selecionar
descritores quimicos capazes de gerar um modelo QSAR
robusto. Os métodos de sele¢do de variaveis utilizados
neste trabalho foram: WPCA (Weighted Principal
Component Analysis), FW (First version of Fisher’s Weight),
MFW (Second version of Fisher’s Weight) e OPS (Ordered
Predictor Selection), implementados no pacote MATLAB.
ApOs essa etapa, a geracdo dos modelos QSAR foi
realizada empregando o método dos minimos quadrados
parciais (PLS) implementado no programa Pirouette 3.11. A
qualidade dos modelos foi avaliada segundo a consisténcia
interna q° (Leave-one-out e Leave-N-out) e externa (r° do
conjunto-teste e andlise dos valores residuais); a
sensibilidade da randomizacéo (y-scrambling) e o potencial
de predicao externo (r2m) também foram calculados.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, o conjunto de variaveis apresentava 1719
descritores e, a partir da aplicagdo dos 4 métodos de
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reducdo de variaveis, seguidos da técnica de Sequential
Forward Selection (SFS), foram obtidos 4 subconjuntos de
8 variaveis. Os principais resultados obtidos durante essa
etapa podem ser observados na Tabela 1. E possivel
observar que o modelo 3 apresentou melhores resultados.
E interessante observar que, em comparacdo com O0S
outros trés modelos construidos, o melhor modelo
apresentou satisfatorios coeficientes de correlacéo interna
e externa (9°Loo € q°ino = 0,74, 1* = 0,83 € rPeste= 0,87) € 0s
demais resultados (Y- scrambling e os valores médios de
g® e r®) indicam a boa consisténcia interna do modelo
(Tabela 1). Finalmente, a qualidade preditiva do modelo 3
pode ser avaliada a partir do valor de r’, de todos os
modelos. Apenas os modelos MFW e OPS (modelos 3 e 4,
respectivamente) apresentaram valores potencialmente
preditivos aceitaveis, mas é evidente que a predi¢do
externa do modelo 3 foi superior ao modelo 4. No entanto,
0 modelo obtido com a combinacdo de MFW e SFS foi o
gue apresentou 0os menores valores SEV e SEC.

Tabela 1. ParAmetros estatisticos dos modelos obtidos

WPCA FW MFW _ OPS
modelo 1 2 3 4
d’Loo 0,66 0,74 0,74 0,74
SEV 0,46 0,40 0,40 0,40
a’ino 0,65 0,74 0,74 0,73
r? 0,77 0,83 0,83 0,84
SEC 0,40 0,35 0,35 0,34
ieste 0,67 0,92 0,87 0,70
m 0,42 0,47 0,57 0,54
_ PCs 6 5 6 6
°Y-scrambling 0,17 0,18 0,18 0,18
%y scrambling -0,34 -0,33 031  -0,33

Conclusodes

Os modelos empregando as técnicas WPCA, FW, MFW e
OPS-PLS foram investigados neste estudo a fim de
descrever as relagBes entre a estrutura quimica e o
receptor TGF- BRI / ALK-5. O melhor algoritmo para
selegcdo de variaveis foi MFW, pois resultou em
coeficientes de correlacdo significativos (q2:0,83, r’=0,74 e
rzteste:0,87). Portanto, o modelo obtido pode ser
considerado preditivo e utilizado para predizer a atividade
biolégica de outros compostos dentro desta classe
estrutural.
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