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Introducéao

Holograma QSAR (HQSAR, Tripos Inc., EUA) é uma
técnica em Quimica Medicinal que vem sendo
utilizada em nossos laboratérios na criacdo de
modelos preditivos para uma variedade de aplicacfes.
O método HQSAR emprega hologramas moleculares
originados da fragmentacdo molecular 2D como
variaveis preditivas da propriedade biolégica. Estudos
na literatura demonstram como as variagbes dos
parametros de distincdo dos fragmentos e do
tamanho dos fragmentos influenciam a composi¢éo
do holograma que dara origem aos modelos de
HQSAR'. Entretanto, a influéncia do estado de
protonacdo das moléculas do conjunto de dados
sobre a composicdo dos fragmentos estruturais e
constituicdo dos hologramas moleculares néo foi
ainda elucidada. Em particular, \arios trabalhos tém
demonstrado a importéncia do estado de protonacéo
do conjunto de dados para a geracdo de modelos de
QSAR multidimensionais.? No presente trabalho foi
investigada a influéncia desse importante parametro
na geracdo de modelos bidimensionais. Dois
conjuntos de dados, para 0s quais 0 mecanismo de
acdo indica clara dependéncia do estado de
protonacéo na atividade biol6gica, foram organizados.
No primeiro, 120 antagonistas do receptor de
estrégeno (ER)* e, no segundo, 36 ligantes do
receptor H; de histamina®.

Resultados e Discussao

A modelagem de HQSAR foi realizada nos 2
conjuntos de dados, considerando-se 0 grupo amino
do fragmento farmacoférico em seu estado protonado
e desprotonado, gerando assim, um total de 4
modelos. Varias combinagBes foram testadas no
processo de otimizagdo dos modelos através da
escolha de parametros de dstincdo e tamanho de
fragmentos, além do comprimento do holograma. Os
melhores modelos, apresentando alta consisténcia
interna e externa, foram sempre obtidos utilizando os
parametros de distincdo A/B/C/DA, com fragmentos
de 4-7 atomos. Contudo, o comprimento do
holograma foi o pardmetro que notavelmente variou
nestes modelos de acordo com o mostrado na Tabela
1
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Tabela 1. Variagdo do comprimento do holograma
nos modelos obtidos

Modelo 1 HL Modelo 2 HL
Protonado 401 Protonado 257
Desprotonad 199 Desprotonado 307

0
Modelo 1: 29 ligantes do receptor H, de histamina, Modelo 2:
97 moduladores do ER, HL = comprimento do holograma

Essa observagdo indica que diferentes fragmentos
foram incorporados na geracdo dos hologramas,
afetando de forma direta o padrdo de reconhecimento
dos fragmentos moleculares codificados nos mapas
2D de HQSAR. Os mapas de contribuicdo, para a
molécula mais potente do conjunto de dados 2,
demonstraram que os modelos gerados com as
moléculas no estado protonado concordam com o
mecanismo de acdo conhecido e com estudos de
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QSAR 3D CoMFA desenvolvidos anteriormente.
Figura 1. Mapas de contribuicdo para a molécula mais
potente da série 2. Desprotonado (A) e Protonado (B).

Conclusodes |

No presente estudo foi elucidado o papel do estado
de protonacdo na fragmentacdo molecular e na
geracéo de hologramas moleculares. Os conjuntos de
dados empregados comprovam a importancia da
protonacdo na atividade biol6gica de moléculas que
interagem com alvos terapéuticos de comprovado
interesse farmacéutico.
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