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Introdução

A  enxaqueca  é  uma  doença  neurológica 
caracterizada  por  fortes  dores  de  cabeça 
comumente associadas a uma variedade de outros 
sintomas, por exemplo, náusea, vômito, fotofobia e 
fonofobia.1 A única classe de medicamentos para o 
tratamento  da  enxaqueca  é  conhecida  como 
triptanos, os quais são baseados na subestrutura da 
serotonina.  Entretanto,  medicamentos  de  escolha 
como sumatriptano e naratriptano não são eficazes 
em  todos  os  pacientes.  Descobertas  recentes 
indicam  que  compostos  que  interagem 
simultaneamente  com  o  tripleto  de  receptores 
serotonérgicos 5-HT1B, 5-HT1D, e 5-HT1F, podem 
ser  agentes  terapêuticos  eficientes  e  seguros  no 
tratamento  de crises de enxaqueca.1 No presente 
trabalho, três bases de dados foram organizadas no 
total  de 532  compostos com  conhecida  afinidade 
para  os  receptores  serotonérgicos  5-HT1B/1D/1F. 
Modelos preditivos das relações quantitativas entre 
a  estrutura  e  atividade  (QSAR)  foram 
desenvolvidos,  baseados  no  conjunto  de  dados 
coletado,  usando  as  técnicas  de  modelagem 
molecular  k-Nearest  Neighbor (kNN)  e  Support  
Vector Machine (SVM).

Resultados e Discussão

Três  conjuntos  de  dados  com moléculas 
estruturalmente diversas foram coletados nas bases 
de dados PDSP Ki (do inglês, NIMH  Psychoactive 
Drug  Screening  Program),  StARlite  e  Wombat. 
Descritores  moleculares  foram  calculados  no 
programa  Dragon  e  a  modelagem  molecular 
desenvolvida  empregando-se  as  técnicas  kNN  e 
SVM.2 Foram obtidos e validados múltiplos modelos 
de  QSAR  preditivos  para  os  três  subtipos  de 
receptores 5-HT1B/1D/1F. A Tabela 1 apresenta os 
resultados da validação externa para os 6 tipos de 
modelos  desenvolvidos.  Todos  os  modelos 
apresentam alto poder preditivo, com classificações 
corretas  (CCR)  maior  que  0.85  para  ambos  os 
conjuntos  treinamento  e  teste.  Os  modelos 
validados foram usados para avaliar  as bibliotecas 
virtuais  de  compostos  Prestwick  Drug  Library  e 
Maybridge  através  do  ensaio  virtual  em  paralelo 

(Figura 1) para identificar múltiplos ligantes comuns 
aos três receptores 5-HT.

Tabela 1. Resultados da validação externa para os 
modelos KNN e SVM.
Método 5-HT N° de Modelos Se.a Sp.b CCR

1B 2578 87 83 0.85
kNN 1D 9496 94 80 0.87

1F 3707 94 75 0.85
1B 107 89 76 0.83

SVM 1D 86 93 81 0.87
1F 52 95 83 0.89

* aSensitividade, bEspecificidade.

Figura 1. Diagrama do ensaio virtual em paralelo.

Conclusão

Modelos QSAR robustos e preditivos foram obtidos 
para  os  receptores  serotonérgicos  5-HT1B/1D/1F 
com  o  emprego  dos  métodos  kNN  e  SVM.  Os 
ligantes  preditos  em  comum  para  os  6  tipos  de 
modelos no ensaio virtual  em paralelo apresentam 
maior  possibilidade  de serem comprovados como 
novos  agentes  terapêuticos  anti-enxaqueca.  A 
validação  experimental  dos  ligantes  está  sendo 
realizada pelo PDSP no campus da UNC-CH.
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