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Introducao

Anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditaria,
resultante da mutacdo no gene da globina beta, que
pode causar oclusdo dos vasos, episodios de dor e
danos nos 6rgaos. No Brasil 3.500 criangas nascem
com AF a cada ano.!? Todavia o arsenal terapéutico
para tratar esses pacientes tem efeito paliativo
apenas. Agonistas de receptores de adenosina do
subtipo 2A (RA2A) reduzem os sintomas
decorrentes da hipoxia/reperfusdo causados pela
falcizagdo das hemacias.® Visando elucidar as
exigéncias farmacoféricas que explicam as relacdes
entre a estrutura-quimica e atividade biologica (REA)
de agonistas de RA2A e diferenciar ligantes
verdadeiros de falso-positivos, diferentes critérios
foram  utilizados para investigar modelos
farmacoféricos construidos com auxilio do programa
GALAHAD.

Resultados e Discussao

4 agonistas de RA2A, cuja potencia varia de 1,2 a
270 nM foram alinhados de forma flexivel, entre si, a
fim de identificar pontos farmacoféricos comuns.
Inicialmente, o0s modelos construidos foram
avaliados através de uma funcdo multi-objeto que
considera a tensé@o conformacional, a sobreposicéo
estérea das moléculas e a similaridade
farmacoférica dos pontos identificados. Entre os
critérios para sele¢cdo do melhor modelo, pode-se
utilizar o valor de Mol-gqry e especificidade dos
modelos. Seguindo essa estratégia os modelos A, B,
C e D (Tabela 1) foram selecionados para a etapa
subsequente de analise.

Tabela 1. Parametros estatisticos de modelos
farmacoféricos construidos com auxilio do programa
GALAHAD.

Modelo | Especificidade | Mol_gry
A 3.091 487.27
B 2.767 418.89
C 2.769 448.78
D 2.406 304.60

Uma das aplicacdes de modelos farmacoforicos € a
triagem virtual de potenciais ligantes do alvo
terapéutico. Por essa razdo, avaliou-se a
capacidade dos modelos em identificar moléculas
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ativas, num banco de dados formado por 25 ativas e
1325 falso-positivos, os quais foram gerados com
auxilio do servidor DUD-e (http://dud.docking.org/).
A especificidade e sensibilidade de cada modelo
foram avaliadas através da curva ROC, que também
permitiu o calculo da area sob a curva (AUC) (Figura
1). Os modelos A, B e C apresentaram resultados
superiores nneen Andlien
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Figura 1. Curvas ROC dos modelos A, B, C e D.
AUC= 0,5 significa que o modelo ndo é melhor que
selegédo aleatdria.

Modelos farmacoféricos também podem ser
utilizados para guiar o planejamento de derivados
mais potentes. A fim de investigar a utilidade dos
modelos para essa finalidade, 45 agonistas RA2A,
ndo utilizados na construcdo dos modelos
farmacoféricos, foram sobrepostos nos modelos A,
B e C, utilizando parametros padrdo do programa
GALAHAD, e o encaixe mensurado através dos
valores de mol-qry. Somente o modelo A apresenta
0 comportamento esperado para um bom modelo
(valores baixos de mol-gry para agonistas fracos e
valores elevados para moléculas potentes).

Conclusodes

Etapas consecutivas de validacdo permitiram
identificar um modelo farmacoférico que pode ser
utilizado tanto na etapa de triagem virtual, quanto na
otimizagdo de moléculas lideres que tem atividade
agonista sobre RA2A
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