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Introducao |

Uma planta que apresenta grande potencial
terapéutico, apesar de suas propriedades
psicotrdpicas, € a Cannabis sativa. A potencialidade
medicinal da Cannabis est4d ligada ao grande
nimero de substancias quimicas encontrado em
amostras desta planta, sendo a principal classe, a
dos canabindides. Alguns exemplos das aplicagdes
terapéuticas dos canabindides sao: efeito
analgésico, controle de espasmos em pacientes
portadores de esclerose multipla, tratamento de
glaucoma, efeito broncodilatador, efeito
anticonvulsivo, etc'. Acredita-se que dois receptores
canabindides, CB1 e CB2, sdo os responsaveis por
muitos efeitos bioquimicos e farmacolégicos
produzidos épela maioria dos  compostos
canabinoides®®. Sendo assim, devido ao grande
interesse nos efeitos causados pelos compostos
extraidos da Cannabis, varios estudos tém sido
realizados com o objetivo de identificar possiveis
relagbes entre a estrutura quimica e a atividade
biolégica apresentada por estes compostos. Neste
trabalho, 0 método Holograma QSAR foi empregado
para identificar e quantificar as relagdes
bidimensionais entre a estrutura e a atividade anti-
obesidade de uma série de ligantes do receptor
canabindide CB1.

Resultados e Discussao |

O conjunto de dados utilizado nos estudos de
HQSAR consiste de 52 diarilpiridinas substituidas,
associadas aos valores correspondentes de [Csy,
que variam entre 1,3 e 2800 nM. Os modelos foram
construidos empregando o moédulo de HQSAR
(SYBYL 8.0), utilizando o valor de plCsg
(-log 1Cs0) como variavel dependente. Diversos
modelos foram construidos e a selegdo do melhor
modelo foi baseada na qualidade dos principais
parametros estatisticos. O modelo mais robusto
(” = 091 e ¢ = 0,78) foi gerado utilizando a
seguinte distingao de fragmentos: atomo, ligagdo e
conectividade, com tamanho de fragmento de 4-7 e
comprimento do holograma 83. A capacidade
preditva do modelo foi avaliada utilizando um
conjunto-teste contendo 12 compostos. Os
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resultados obtidos demonstram boa concordéncia
entre os valores experimentais e preditos.

A Figura 1 apresenta os mapas de contribuigbes
atbmicas resultantes do modelo HQSAR para 2
compostos que apresentam alta e baixa afinidade
pelo receptor CB1. Verifica-se que os fragmentos
que apresentam as maiores contribuigbes para a
afinidade pelo receptor CB1 estdo associados com
o anel piridina, o anel fenil ligado ao atomo C6 e
também o anel do grupo O-benzil, enquanto
substituigdes por grupos volumosos no atomo C3
sao desfavoraveis para a afinidade.
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Figura 1. Mapas de contribuigdo obtidos com o
método HQSAR.

Conclusoes \

O modelo de HQSAR obtido neste trabalho possui
boa capacidade preditiva e apresenta potencial
utilidade em estudos de planejamento de novos
ligantes bioativos do receptor CB1 dentro desta
classe estrutural.
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