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Introducéo processo de otimizacdo dos modelos de HQSAR

Este trabalho é parte de um projeto multidisciplinar
gue tem como objetivo o planejamento de moléculas
bioativas, candidatas a protétipos de novos farmacos
para o tratamento da osteoporose, cancer de mama e
reposicdo hormonal. Os estrdgenos sdo hormdnios
envolvidos no crescimento, desenvolvimento e
homeostase de diversos 6Orgdos e seus efeitos
fisioldgicos sdo mediados pelo receptor de estrégeno
(ER). Raloxifeno e tamoxifeno sdo farmacos
disponiveis no mercado para o tratamento da
osteoporose e cancer de mama, respectivamente.
Como outras substancias que atuam no receptor
estrégeno, em diferentes érgdos-alvo, possuem uma
multiplicidade de efeitos, e estdo, por isso,
associados a alguns efeitos colaterais, como
aumento do risco de cancer de Uutero e de
tromboembolismo.! Desta forma, é necessaria a
pesquisa por novas moléculas capazes de aumentar
0 arsenal terapéutico e que, desejavelmente, ndo
apresentem os mesmos efeitos adversos. Uma
estratégia bastante empregada em Quimica Medicinal
€ 0 uso de técnicas computacionais avangadas no
planejamento de novos ligantes, sendo uma delas, o
holograma QSAR (HQSAR, Tripos Inc., EUA),
bastante explorada em nosso laboratério. HQSAR
emprega hologramas moleculares originados da
fragmentagdo molecular 2D.?> Modelos de QSAR
comparaveis aos gerados por técnicas de QSAR 3D
tém sido obtidos, com a vantagem de ndo requerer o
alinhamento 3D e a geracdo de conformacgbes
bioativas. O presente trabalho descreve a criagédo de
modelos de HQSAR para uma das bases de dados
organizadas em nosso laboratério, contendo uma
série de diidrobenzoxatinas e cromanos,’> como
moduladores do ER.

Resultados e Discussao

O conjunto de dados utilizado na modelagem de
HQSAR consiste de 123 moduladores do ER,
associados aos respectivos valores de ICs, que
variam entre 0,3 nM e 1,1 uM, um fator de poténcia
de cerca de 3.500 vezes. Os modelos foram
desenvolvidos empregando-se 0 médulo de HQSAR
disponivel na plataforma SYBYL 7.1/Linux (Tripos Inc.
USA). Vérias combinagbes foram testadas no
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através da escolha de parédmetros de distincao e
tamanho de fragmento, além do comprimento do
holograma. A Tabela 1 apresenta os resultados dos
modelos gerados.

Tabela 1 Influéncia da dstingdo de fagmento nos
parametros estatisticos.

fr-zl;lgprg edneto q° r* (SD) PCs
A/B/H 0,60 0,81 (0,41) 6
A/B/C/H 0,65 0,79 (0,44) 7
A/B/C/H/DA 0,57 0,87 (0,35) 7
A/B/C/DA 0,76 0,92 (0,27) 7

O melhor modelo de HQSAR foi gerado utilizando
atomo (A), ligacéo (B), conectividade (C) e formacéo
de ligacdo de hidrogénio (DA), como distin¢gdo de
fragmento, e tamanho de fragmento de 47 &tomos,
com ¢ = 0,76 e I’ = 0,92. O melhor comprimento do
holograma foi 151. Um conjunto teste com 25
moléculas que ndo pertencem ao conjunto
treinamento foi utilizado para validacdo externa do
modelo, que apresentou boa capacidade preditiva. A
Figura 1 mostra o mapa de contribuicdo de HQSAR
do modulador mais potente do conjunto.

Figura 1. Mapa de contribui¢cbes dos fragmentos.

Conclusdes |

Este modelo de HQSAR é util no planejamento de
novos moduladores mais potentes do ER.
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