Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

ldentificacdo dos Requerimentos Farmacoforicos e Estudos de QSAR
3D CoMFA para uma Seérie de Inibidores da Polimerizacéo da Tubulina

Livia B. Salum (PG),** Luiz Carlos Dias (PQ),> Adriano D. Andricopulo (PQ)*
liviasalum@yahoo.com.br

!Laboratério de Quimica Medicinal e Comgutacional, Centro de Biotecnologia Molecular Estrutural, Instituto de Fisica de
Séo Carlos — Universidade de Sao Paulo; “Laboratério de Quimica Orgénica Sintética, Instituto de Quimica — UNICAMP

Palavras Chave: cancer, tubulina, colchicina, QSAR 3D, CoMFA, fenilindois

Introducao |

Uma estratégia importante para a terapia do cancer
envolve o planejamento de modulares que
interferem na dindmica dos microtubulos. A
supressao da dindmica dos microtubulos interrompe
o0 processo de divisao celular e provoca uma
cascata de sinais bioquimicos que culminam em
apoptose. A colchicina é um potente agente
antimitético que apresenta atividade inibitéria da
polimerizagao dos microtubulos como consequéncia
de sua interagdo especifica na interface dos
heterodimeros de ap-tubulina. Entretanto, o seu
emprego é limitado pela elevada toxidez sistémica.
Além disso, a resisttncia e a baixa
biodisponibilidade apresentada por varios outros
compostos com atividade antimitética sédo fatores
que tém impulsionado a pesquisa por novas
moléculas com propriedades otimizadas. Dentre as
técnicas computacionais avancgadas integradas ao
planejamento de novos candidatos a farmacos,
estdo a construgao de modelos farmacoféricos e o
estudo das relagbes quantitativas tridimensionais
entre a estrutura e atividade (QSAR 3D). Um
aspecto extremamente importante no
desenvolvimento de modelos de QSAR 3D ¢é o
estabelecimento de padrées de reconhecimento
molecular apropriados, permitindo o alinhamento
estrutural do conjunto de moléculas bioativas a
serem investigadas. O presente trabalho descreve a
criagdo de um farmacoforo para uma série de
fenilindéis com significativa atividade antimitética, e
a sua integragéo no desenvolvimento de um modelo
preditivo de QSAR 3D, empregando o método de
andlise comparativa de campos moleculares
(CoMFA).

Resultados e Discussao |

O conjunto de dados utilizado na modelagem de
QSAR 3D consiste de 63 fenilinddis-3-substituidos,
associados aos valores correspondentes de ICsq
(medida de citotoxicidade in vitro contra células de
cancer de mama, linhagem MDA-MB-231), que
variam entre 5,5 e 9300 nM (um fator de cerca de
1.700 vezes). As estruturas quimicas otimizadas de
sete moduladores representativos do conjunto de
dados foram selecionadas para a geragdo do
modelo farmacoférico, utilizando o programa
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Galahad (SYBYL 8.0). Esse modelo (Figura 1) foi
utilizado para o alinhamento estrutural do conjunto
de dados. Os campos estéreos e eletrostaticos
foram definidos utilizando-se um atomo de carbono
sp® com carga +1. Os modelos foram desenvolvidos
empregando-se o0 modulo de QSAR CoMFA (SYBYL
8.0), utilizando os valores de plCso como variavel
dependente. Para otimizacdo dos modelos CoMFA,
varias combinacbes foram testadas através do
processo de focagem de melhor regido. Resultados
significativos foram obtidos (g = 0,65 e r* - 0,88),
indicando a elevada consisténcia interna do modelo.
O processo de validacao externa, por sua vez, foi
conduzido utilizando-se um conjunto teste com 13
moléculas, sendo que o modelo apresentou elevada
capacidade preditiva (rzp,ed = 0,80).

Figura 1. Farmacoforo utilizado para o alinhamento
molecular do conjunto de dados de 63 fenilinddis-3-
substituidos.

Conclusodes

Um modelo farmacoférico 3D foi construido
considerando fatores como energia, similaridade
estérea e sobreposigcbes de caracteristicas
farmacoféricas em diferentes conformagdes dos
ligantes. Os modelos de QSAR 3D gerados a partir
do alinhamento estrutural baseado no modelo
farmacoférico apresentam elevada consisténcia
interna e poder preditivo, e sdo uma valiosa
ferramenta no planejamento de novos moduladores
da B-tubulina com potente atividade antitumoral.
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