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Introdução 

Os receptores do hormônio tireoideano (TRs) 
fazem parte da superfamília dos receptores 
nucleares, ativados por ligantes específicos, os quais 
estão envolvidos na transcrição de genes que 
participam no metabolismo, desenvolvimento e 
diferenciação e crescimento celular1, 2, 3. 

O uso do hormônio tireoideano pode beneficiar a 
terapia médica por meio da diminuição dos níveis de 
colesterol sérico e da perda de peso. No entanto, tais 
benefícios são contrabalanceados por efeitos 
deletérios, como taquicardia e desenvolvimento de 
arritmias4, 5. 

A isoforma TRα é responsável pelos efeitos 
deletérios, enquanto que a isoforma TRβ atua no 
metabolismo. 

Dessa forma, nosso grupo de pesquisa busca 
agonistas tiromiméticos β-seletivos, capazes de 
diminuir os efeitos cardíacos, aumentando a atuação 
no metabolismo do colesterol visando sua diminuição 
e, por conseguinte, o controle da arteriosclerose. 

Recentemente, Hangeland et. al6 .apresentaram 
uma série de tiromiméticos derivados do KB-141, 
explorando os substituintes na posição 3´ do anel 
externo, aumentando a seletividade de tais 
compostos. 

A substituição do grupo 3´-isopropil leva a uma 
diminuição mais acentuada da afinidade no TRα1 do 
que em TRβ1, aumentando, desta forma, a 
seletividade. 

O presente trabalho apresenta um estudo QSAR 
para verificar a influência do substituinte 3´-fenil sobre 
a afinidade em TRα1 e TRβ1, possibilitando uma 
melhor compreensão dos seus efeitos determinantes.  

Os cálculos foram realizados com o programa 
Molecular Operating Environment – MOE. Foram 
selecionadas 15 moléculas e submetidas à 
minimização, no nível semi-empírico PM3, e à análise 
conformacional, usando um campo de força MMFF94. 
Os confôrmeros de menor energia foram selecionados 
e superpostos.  

193 descritores moleculares foram calculados. 
Todos os descritores tiveram suas correlações entre 

si verificadas, de modo a evitar a utilização de 
descritores correlacionados. 

O módulo QSAR do programa MOE foi usado 
para realizar as análises de regressão linear entre a 
afinidade com o receptor (pIC50) e os descritores. 

Resultados 

 O modelo QSAR, apresentado abaixo, 
corresponde ao melhor modelo obtido para as duas 
isoformas do receptor da tireóide (TRα1 e TRβ1).  

pIC50alfa = 4,13953 + 1,30396 (KierFlex) - 0,74781 
(a_acc) - 0,52145 (SlogP)  (1) 

(n=15, r=0,723, s=0,473, F=4,064). 
pIC50beta = 3,29825 + 2,10549 (KierFlex)- 1,02062 

(a_acc) - 0,84191 (SlogP)   (2) 
(n=15, r=0,758, s=0,674, F=4,939) 

 Os modelos obtidos apresentam uma boa 
capacidade preditiva (r > 0,7) e nenhum outlier foi 
observado. 

 Os parâmetros usados representam a 
flexibilidade molecular (KierFlex), o número de 
átomos aceptores de ligação de hidrogênio (a_acc) e 
o coeficiente de partição octanol/água (SlogP) 

Conclusão 

Através das equações obtidas para as duas 
isoformas do receptor do hormônio da tireóide, nota-
se que não existem diferenças significativas entre as 
mesmas.  

Isto parece indicar que alterações no grupo 
3´-fenil desta série de tiromiméticos não terão efeito 
significativo sobre a seletividade TRβ/TRα. 
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