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Introducéao

A familia do citocromo P-450 é composta por mais de
30 isoenzimas distintas. A combinacdo das
isoformas CYP3A4, CYP2D6 e CYP1lA2 e dos
membros da subfamilia CYP2C é responsavel pelo
metabolismo da grande maioria dos farmacos
presentes hoje na terapéutica’. Atualmente, o
metabolismo representa a etapa fundamental na
descoberta e desenvolvimento de farmacos. Os
principais objetivos sdo determinar a depuracéo
metabdlica, caracterizar a natureza, o nivel e as
propriedades farmacocinética, farmacodinamica e
toxicolégica dos metabdlitos e estimar o potencial
para interagbes farmaco-farmaco (em particular
inibicdo e indugdo enzimatica)>. Por isso faz-se
necessario o desenvolvimento de ferramentas em
quiminformatica que possibilitem um estudo rapido,
de baixo custo e eficiente para a predicdo metabdlica
de novos compostos quimicos bioativos.

Resultados e Discussao

Foram selecionados 6 farmacos antieméticos,
pertencentes a classe dos setrons (alosetron,
dolasetron, granisetron, ondansetron, palonosetron e
tropisetron) cujos metabdlitos sdo conhecidos e 3
setrons (ramosetron, cilansetron e indisetron) de
metabdlitos ndo citados na literatura. Realizou-se
uma busca conformacional de todos esses setrons
no programa Omega’. Foi utilizado entdo o programa
ROCS (Rapid Overlay of Chemical Structures) para
gerar e pontuar os alinhamentos de cada um dos 3
setrons de acordo com a métrica de Tanimoto® (valor
max.2). Partindo-se das estruturas previamente
alinhadas pelo programa ROCS, a similaridade
eletrostética (valor max.1) da colecdo foi calculada
pelo programa EON usando as mesmas estruturas de
referéncia®. Com base ros resultados obtidos foram
realizados testes de predicéo da reatividade, afinidade
e da probabilidade de metabolismo de cada atomo
usando o programa MetaSite e comparados com as
classificacdes do ROCS e do EON°®. Esta analise
demonstrou que o indisetron é semelhante ao
granisetron com um valor de 1,523 na métrica de
Tanimoto e com similaridade eletrostatica de 0,887.
Ja o ramosetron e o cilansetron apresentaram maior
similaridade ao ondansetron, com valores respectivos
de 1,607 e 1,859 por Tanimoto e de 0,50 e 0,86 de
eletrostatica. Compararam-se entdo os parametros do
MetaSite entre os metabdlitos do granisetron e do
ondansetron com os de seus setrons similares,
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considerando para isto 0 mesmo tipo de metabolismo
entre eles. A Figura 1 apresenta as estruturas de 5
setrons com seus atomos de susceptiveis de
metabolismo indicados e a Figura 2 mostra a relacdo
dos valores de predicdo do MetaSite entre eles.
Indisetron e granisentron apresentaram,
corretamente, as maiores probabilidades de
metabolismo em CYP3A4. Os demais setrons,
embora com reatividade similar, sdo metabolizados
preferencialmente nas outras CYPs (2D6 e 1A2).
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Fig
ura 2. Valores de predi¢do do MetaSite (legenda)

Conclusodes |

O uso combinado de similaridade de forma,
eletrostatica e reatividade ao metabolismo oxidativo
demonstrou que a andlise comparativa de
metabdlitos, entre moléculas com elevado indice de
similaridade, pode ser avaliada ja nas fases iniciais
dos projetos de busca de novas substancias
quimicas bioativas.
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