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Introducéo

Os estrégenos desempenham func¢des fundamentais
no desenvolvimento e funcdo de diversos tecidos.
Suas ag¢les sdo mediadas por dois subtipos do
receptor de estrogeno, ERa e ERR, que apresentam
fungbes distintas e sdo expressos diferentemente no
organismo humano. ERR € um alvo atrativo para o
desenvolvimento de farmacos, que mantenham os
efeitos benéficos dos estrdgenos, sem aumentar o
risco do cancer de Utero, onde este subtipo ndo é
muito expresso. Embora as cavidades de interacdo
com o ligante sejam quase idénticas nos dois
subtipos do receptor, estas diferem por dois residuos
de aminoéacidos. Essa pequena variacdo pode ser
utilizada para o desenvolvimento de ligantes subtipo-
seletivos.! Nesse trabalho foram utilizados campos
moleculares para caracterizar as cavidades de
interagdo dos subtipos ERa e ERRB, visando a
identificacdo de regides importantes no processo de
reconhecimento molecular para o planejamento de
novos moduladores (-seletivos.

Resultados e Discussao

Foram selecionadas, do PDB (Protein Data Bank), 5
estruturas cristalograficas de ER humano. As
estruturas (Tabela 1), livres de moléculas de agua e
de ligantes, foram superpostas por seus carbonos-a.

Tabela 1. Estruturas do ER humano.

Estrutura Subtipo Ligante
1X7R ERa Genisteina
1QKM ERR Genisteina
1X7E ERa WAY-244
1X78 ERR WAY-244

1X7B ERR ERB-041

Uma caixa tridimensional foi escolhida de forma a
envolver todas as coordenadas cartesianas da
cavidade de interacdo. A caracterizacdo multivariada
da cavidade de interagdo pelas energias de interacéo
entre os subtipos do ER e as sondas quimicas HO
(hidrofilica) e DRY (hidrofébica) foi feita utilizando o
campo de forcas GRID?. A avaliacéo estatistica dos
campos 3D foi realizada utlizando analise de
componentes  principais (PCA). A andlise

quimiométrica resultou em 2 componentes principais
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com 67% de descricdo da variancia (PC1 41% e PC2
26%). PC1 distingue entre os dois subtipos do ER
enquanto PC2 discrimina mudancgas conformacionais
provocadas por diferentes ligantes (Figura 1).

Figura 1. Gréafico de scores (PC1XPC2) para as
sondas H,O e DRY.
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Os loadings da PC1 foram convertidos em mapas
tridimensionais, que representam importantes regides
que interagem seletivamente com grupos quimicos
hidrofilicos e hidrofébicos (Figura 2).

Figura 2. Mapas de contorno dos loadings (PC1)
para sonda DRY

Conclusobes |

As regides 3D de altos loadings contém informag6es
essenciais no processo de reconhecimento
molecular, sendo, portanto, Uteis no planejamento de
novos moduladores 3-seletivos do ER.
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