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Introducéao

Até o momento, 2 subtipos de receptores
canabindides da familia GPCRs, denominados CB1 e
CB2, foram determinados e distinguidos com base
nas diferencas de suas seqiéncias de aminoacidos,
mecanismos de sinalizacdo e distribuicdo tecidual
[1].

Agonistas canabinbides apresentam diversas
acOes terapéuticas, como estimulante de apetite,
antiinflamatéria, analgésica, antiemética, no
tratamento de espasmos causados por esclerose
mdltipla, entre outros. Entretanto, os efeitos
colaterais que acompanham as respostas
terapéuticas incluem principalmente alteracbes na
memoria e reconhecimento, euforia e sedacdo [2].
Derivados N-alquilinddlicos (Fig. 1) séo
estruturalmente dissimilares de outras classes
agonistas e estudos de mutagéneses especificas
revelaram que o sitio deste tipo de ligante é
provavelmente diferente dos demais agonistas [3].

No presente estudo, construimos modelos de 3D-
QSAR (CoMFA e CoMSIA) de afinidade e seletividade
para uma série de ligantes indélicos de CB1 e CB2,
previamente descritos na literatura [4-6], na tentativa
de identificar fatores estruturais que viabilizem a
otimizacao de seu perfil como ligante.

Resultados e Discussao

Os 71 ligantes do banco de dados foram alinhados
segundo a Figura 1, apés terem sido minimizados
com o0 método semi-empirico empregando o
hamiltoniano AML1.

Figura L. vemnicao 00s atomos € Superposicao dos
analogos usados no alinhamento, valor de RMS =
0,095.
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Através de variacBes dos parametros do CoMFA e
CoMSIA, geramos os modelos descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados estatisticos dos melhores
modelos de CoMFA (estérico/eletrostatico) e COMSIA
(Hidrofdbico) para afinidade e seletividade para CB1 e
CB2.

MODELOS | g® | N°[SEP¢| r* | SEE® F
COMFAcg;ay | 0,78 | 6 | 0,47 [0,92| 0,27 |102.532
COMSIAcsyary | 0,71 | 6 | 0,55[0,90| 0,31 | 57.230
COMFAcgpiy | 0,75 | 6 | 0,45|0,89| 0,29 | 71.707
COMSIAcsony | 0,71 | 5 | 048 |0,86| 0,32 | 65,998
COMFAcgysy | 0,64 | 7 | 0,05|0,85| 0,03 | 39.932
COMSIAcsysay | 0,59 | 6 | 0,05|0,82| 0,03 | 37.802
COMFAcgysery | 0,64 | 6 | 0,06|0,81| 0,04 | 35.703
COMSIAcsysay | 0,56 | 8 | 0,07]0,79| 0,04 | 23.266

* # Quadrado do coeficiente de correlagdo da validacéo
cruzada. ® N° de componentes. ¢ Erro padrdo de predicdo da
andlise de validagdo cruzada. ¢ Quadrado do coeficiente de
correlagdo. ® Erro padrdo de estimativa. ' Coeficiente de
significancia de Fischer. (Af.) Modelos de afinidade. (Sel.)
Modelos de seletividade.

Conclusdes |

Os modelos QSAR-3D para ligantes de receptores
CBl1 e CB2 aferindo afinidade e principalmente
seletividade foram inovadores e apresentam bons
indices de preditividade, com Qe de 0,675 € Pradio
de 0,855, podendo ser utilizados para planejamento
de novos ligantes canabindides como eficiente
ferramenta in silico.
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