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A enzima DPP-4 é considerada um dos alvos
biolégicos estratégicos para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2. As principais vantagens do
uso dos inibidores desta enzima s&o: auséncia de
hipoglicemias, preservacdo da massa e funcao das
células B, efeito favoravel sobre o peso corporal,
efeitos colaterais minimos e farmacodinamica
adequada.l Uma promissora alternativa para o
desenvolvimento de novos medicamentos para esse
alvo esta relacionada com o emprego de técnicas
bidimensionais para o estudo das relagbes
quantitativas entre estrutura quimica e atividade
biolégica (QSAR 2D, em particular a técnica do
holograma QSAR - HQSAR). Assim, o0 objetivo deste
trabalho consiste em avaliar a influéncia da selec¢éo
de conjuntos de treinamento e teste empregados
para a construcdo de modelos HQSAR preditivos.

Para os 60 compostos com atividade bioldgica
conhecida®®, foram construidos 20 modelos de
QSAR 2D empregando o pacote computacional
Sybyl 8.1. Tais modelos utilizaram 80% dos
compostos (48 estruturas) no conjunto de
treinamento e 20% dos compostos (12 moléculas)
no conjunto-teste. A divisdo dos compostos
respeitou as seguintes faixas de atividade biolégica:
faixa 1 (pICsp >5 e <6), faixa 2 (pICsp >6 € <7), faixa
3 (pICsp >7 € <8) e faixa 4 (pICsy >8 e <9); para isso
foi utilizado o programa MATLAB, sendo que dentro
de cada faixa os compostos foram selecionados de
forma aleatéria. Apés as 20 divisdes em treinamento
e teste, foi aplicada a técnica de HQSAR variando a
distincdo dos fragmentos (atomos-A, ligacbes-B,
conexfes-C, atomos de hidrogénio-H, quiralidade-
Ch e grupos doadores/aceitadores de ligacdo de
hidrogénio-DA), empregando o tamanho padréo de
fragmento (4-7 atomos) A partir do modelo com
maior valor de q (etapa realizada para os 20
modelos), variou-se também o tamanho do
fragmento. O resultado da comparacdo média dos
20 modelos gerados ¢é apresentado na Tabela 1. E
possivel verlflcar a partir de alguns parametros
estatisticos (q P teste € residuos) que o modelo
gerado a partir da separagdo 2 mostrou-se mais
adequado estatisticamente. A seguir, foi realizada a
variacdo do tamanho dos fragmentos para o modelo
mais robusto (separacdo 2, A/B/H/Ch/DA) e o
melhor resultado foi obtido com fragmento contendo
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3-6 atomos (q° = 0,841, r’ = 0,942). A correlacéo dos
valores de plCs, experimental e predito (Figura 1)
indicou uma boa consisténcia interna e significativo
poder preditivo. A Figura 2 ilustra os mapas de
contribuicdo dos compostos mais € menos ativos.

Tabela 1. Valores médios obtidos para as 20 separacdes dos
conjuntos de treinamento e teste

Separagio q SEP N 4 SEE Pteste Residuo >1
Total 0,821 0,451 6 0,918 0,305 - -—-
1 0803 0473 6 0902 0335 0,963 ndo
2 0,841 0,449 6 0,942 0,271 0,834 ndo
3 0855 0401 5 0939 0260 0,694 sim
4 0,880 0,375 6 0,956 0,228 0,627 sim
5 0877 0380 6 0950 0242 0,603 sim
6 0,820 0,462 6 0,922 0,304 0,882 sim
7 0820 0467 6 0944 0261 0,731 sim
8 0,822 0,462 5 0,929 0,292 0,821 sim
9 0838 045 6 0952 0248 0,741 ndo
10 0,821 0,462 6 0,938 0,271 0,856 ndo
11 084 0451 6 0935 0,283 0,848 sim
12 0,882 0,389 6 0,956 0,238 0,423 sim
13 0841 0431 4 0,91 0,325 0,578 ndo
14 0,818 0,474 6 0,927 0,300 0,636 sim
15 084 0430 3 0883 0361 0,629 sim
16 0,788 0,486 6 0,920 0,298 0,910 ndo
17 0,796 0,484 6 0,931 0,282 0,799 ndo
18 0940 0254 6 0940 0254 0,809 sim
19 0,911 0,329 5 0,911 0,329 0,937 sim
20 0,843 0,450 6 0,940 0,278 0,678 sim
MEDIA* 0,795 0,485 6 0,910 0,317 0,750

SEP: erro padréo de predi¢do; N: nimero de componentes principais do modelo PLS;
SEE: erro padréo de validagdo nédo-cruzada; Residuo >1: valor de residuo de predigéo;
*média de todos os modelos gerados 20 separagdes.
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Figura 1. Valores de plCs, predito e experimental (separagéo 2).
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Figura 2. Mapas de contribuicdo HQSAR (compostos mais e menos ativos da série).

Conclusoes

Neste trabalho, foi obtido um modelo de HQSAR
confiavel empregando diferentes conjuntos de
treinamento e teste e que poderéa ser utilizado para
predizer a atividade biolodgica de novos compostos.
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