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Introducao

Os receptores LXRs (liver X receptor) sao fatores de
transcricdo comumente chamados de sensores de
colesterol e sao importantes reguladores do
transporte e metabolismo de esterdis e &cidos
graxos. Duas isoformas do receptor LXR séao
conhecidas: LXRa e LXRB.' Estes receptores
apresentam grande importancia terapéutica, pois
estdo relacionados com algumas doencgas, tais
como colestase intra-hepatica e arteriosclerose. Os
desafios em quimica medicinal nessa area sao
notaveis, incluindo a identificacdo e otimizacdo de
agonistas e antagonistas, principalmente em relacao
a afinidade e seletividade frente as isoformas do
receptor LXR. O objetivo central do presente
trabalho é o estabelecimento de um processo
racional de planejamento de novos ligantes bioativos
dos receptores LXRs, levando em consideragao a
seletividade pelas isoformas a e P, visto que os
agonistas  destes  receptores, apesar de
apresentarem efeitos benéficos, também ativam a
sintese de ftriglicerideos no figado, limitando a sua
utilizagao clinica.

Resultados e Discussao

O conjunto de dados utilizado na modelagem de
HQSAR consiste de 43 quinolinas substituidas,
associadas aos valores correspondentes de
afinidade de ligagdo (ECs) para as isoformas a e 8
do receptor LXR. Os valores de seletividade para
cada composto foram calculados pela razao
afinidade por LXRa/ afinidade por LXRB, cujos
valores estao na faixa de 0,08 a 50 vezes (um fator
de 625 vezes). Os modelos foram construidos
empregando o médulo de HQSAR (SYBYL 8.0),
utilizando o valor de pS (log S, seletividade) como
variavel dependente. O modelo mais robusto (¢ =
0,66 e ¥ = 0,91) foi gerado utilizando a seguinte
distingdo de  fragmento:  &atomo, ligacéo,
conectividade e doador e aceptor, com tamanho de
fragmento de 5-8 e comprimento do holograma 199.
A validagao externa foi realizada com um conjunto
teste de 9 moléculas, nao pertencentes ao conjunto
treinamento durante a geragdo dos modelos. Os
resultados estatisticos demonstraram uma boa
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capacidade preditiva do modelo (/zpred = 0,64). Os
fragmentos  subestruturais mais importantes,
associados a seletividade nessa série de
compostos, foram analisados em relagdo ao seu
potencial de interacdo nas estruturas de LXRa e
LXRB (PDB IDs 1UPV e 1UHL, respectivamente).
Os estudos de modelagem molecular, realizados na
cavidade de ligagao do ligante de ambas isoformas
do receptor, utilizando o programa FlexX (SYBYL
8.0), evidenciaram a importancia das interagdes
com a cadeia lateral 4cida para a seletividade. A
Figura 1 mostra o posicionamento do ligante mais
LXRpB-seletivo no sitio de ligagéo, destacando o
papel da interacdo eletrostatica do substituinte
acetato com o residuo de Arg319.

Figura 1. Posicionamento do ligante mais LXRp-
seletivo no sitio de ligagao.

Conclusoes

A integragdo de modelos de fragmentos moleculares
especializados e estudos de modelagem molecular
permitu  a compreensdo das interagbes
predominantes na formagado de complexos ligante-
receptor, responsaveis pela seletividade dessa série
de derivados de quinolina.
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