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Introducao

A superfamilia de fatores de crescimento TGF-8
esta relacionada a diversos processos hiolégicos e
€ essencial na manutencdo da homeostase, assim
como cicatrizacdo de feridas e sistema imune'. A
propagacao da sinalizacdo desse alvo biolégico é
realizada pelo receptor TGF-f tipo 1 (ALK5),
levando a ativacdo e fosforilagdo das proteinas
SMADS. Essas proteinas tém a capacidade de se
inserirem no nucleo celular, promovendo a
transcricio génica®. O estudo da inibicdo de ALK5 é
uma das estratégias de tratamento para diversas
doencas envolvidas nessa sinalizacdo, como o
cancer. Desta forma, o objetivo desse trabalho é
utilizar técnicas de QSAR 3D (CoMFA) e docking
para avaliar as principais interacdes entre o receptor
ALK-5 e um grupo de 71 compostos sintetizados e
testados experimentalmente3.

Materiais e Métodos

A partir de um conjunto de dados contendo 71
compostos inibidores de ALKS5, foram selecionadas
57 moléculas para compor o conjunto de
treinamento e 14 compostos para o conjunto-teste
(utilizado para validacdo externa). O programa
GOLD 5.0 foi utilizado para a realizacdo do
acoplamento molecular (molecular docking), j& que
essa € uma das estratégias para obtencdo do
alinhamento molecular. A fungdo de ranqueamento
escolhida foi GoldScore e a estrutura cristalografica
do receptor utilizada apresenta PDB ID 3HMM. O
sitio ativo foi delimitado em um raio de 5A ao redor
do ligante cristalografico. Ap6s a etapa do
acoplamento, as cargas das 71 moléculas foram
calculadas empregando o método PM3 (programa
MOPAC). Apéds essa etapa, foram gerados diversos
modelos de QSAR 3D (CoMFA).

Resultados e Discussao

Os principais resultados obtidos nas andlises
CoMFA séo apresentados na Tabela 1.

Tabelal. Principais resultados estatisticos dos
modelos CoMFA para o conjunto de treinamento

Parametros Estatisticos

Modelo
r q N
Sem focagem 0,974 0,720 2
w=0,3; d=1,0 0,979 0,844 5
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A partir dos modelos gerados, € possivel notar que
0 uso da técnica de focagem de regido gerou um
modelo com significativa capacidade preditiva,
eliminando possiveis residuos. Outro parametro de
extrema importancia na validacdo do modelo e que
€ responsavel por demonstrar a capacidade
preditiva do modelo é o valor de rzteste, o qual foi
igual a 0,996, comprovando a capacidade preditiva
do modelo. Os mapas eletrostatico e
estereoquimico do composto mais ativo também
foram obtidos (Figura 1).
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Figura 1. Mapas estereoquimico e eletrostatico para
0 composto mais ativo (pICsg = 9,244).

As regides com poliedros amarelos demonstram as
regibes com  contribuicdes  estereoquimicas
negativas, ou seja, grupos volumosos desfavorecem
a atividade bioloégica. Na Figura 1, é possivel
verificar poliedros amarelos proximos a regidao do
anel aroméatico ligado ao grupo metoxila e ao atomo
de enxofre. A regido contendo poliedros vermelhos
indicam regibes em que grupos carregados
negativamente podem influenciar a atividade
biolégica. Nesse caso, essa regido é composta pelo
grupo tioamida. Também ¢é possivel observar um
poliedro azul na direcdo do grupo tioamida e do anel
pirazol, ou seja, grupos eletropositivos nessas
regides podem contribuir positivamente para a
atividade bioldgica.

Conclusoes

O modelo 3D obtido neste trabalho apresentou uma
significativa capacidade preditiva, indicando que
esse modelo pode ser utilizado no planejamento de
novos ligantes do receptor TGF-BRI (ALKS).
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