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Introducao |

Uma estratégia importante para a terapia do cancer
envolve o planejamento de compostos que
interferem na dindmica dos  microtubulos,
provocando sinais bioquimicos que culminam em
apoptose. A colchicina € um potente antimitético,
que apresenta atividade inibitéria da polimerizagao
como conseqUéncia de sua interagdo especifica na
interface dos ap-heterodimeros de tubulina.
Entretanto, sua toxicidade sistémica limita sua
utilizacdo. Além disso, a resisténcia e a baixa
biodisponibilidade, associadas a varios outros
compostos apresentando atividade antimitotica, sao
fatores que tém impulsionado a pesquisa por novas
entidades quimicas com propriedades terapéuticas
otimizadas. O nucleo inddlico tem sido descrito em
varios estudos como o esqueleto central de um
grande numero de inibidores estruturalmente
diversos da polimerizagdo da tubulina. Nesse
trabalho, 3 conjuntos de derivados inddlicos com
atividade antimitética foram utilizados para o
desenvolvimento de modelos farmacoféricos e a
geracdo de modelos de QSAR-3D CoMFA e
CoMSIA. Estudos de modelagem molecular também
foram conduzidos para analisar os determinantes
estruturais 3D para a modulagdo da atividade da
tubulina.

Resultados e Discussao |

Os 3 conjuntos de dados distintos utilizados para
modelagem de QSAR 3D consistem de 43
fenilind6is, 27 aroilindéis e 50 ariltioindois,
associados aos valores correspondentes de ICsg
(medida de citotoxicidade in vitro), variando pelo
menos em 2 ordens de magnitude cada conjunto. As
estruturas quimicas otimizadas de compostos
representativos  dos  conjuntos de  dados
(aproximadamente 20% de cada um dos conjuntos
treinamento) foram selecionadas para a geragao
dos modelos farmacoféricos individuais utilizando os
programas Galahad e UNITY (SYBYL 8.0). Os
modelos farmacoféricos foram utilizados para o
alinhamento estrutural dos conjuntos de dados. Os
modelos de QSAR 3D foram desenvolvidos
empregando-se os moédulos CoMFA e CoMSIA
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(SYBYL 8.0), utilizando os valores de plCso como
variavel dependente. Resultados significativos foram
obtidos (Tabela 1), indicando a elevada consisténcia
interna dos melhores modelos gerados. O processo
de validagdo externa foi conduzido utilizando
conjuntos testes com 8, 5 e 11 moléculas,
respectivamente. Os modelos apresentaram
elevada capacidade preditiva (Tabela 1).

Tabela 1. Melhores modelos de QSAR 3D gerados

Conj | Modelo | ¢ Ia N Ppred
1 CoMFA 0,76 0,90 3 0,88
CoMSIA | 0,75 0,89 3 0,60

P CoMFA 0,69 0,86 2 0,70
CoMSIA | 0,84 0,90 3 0,60

3 CoMFA 0,64 0,90 4 0,82
CoMSIA | 0,68 0,92 7 0,70

Os resultados dos estudos de modelagem de QSAR
3D para os diferentes conjuntos de dados foram
integrados a estudos detalhados de docagem
molecular na cavidade de interacdo da colchicina
utilizando o programa GOLD 3.1 (PDB ID:1SAO0),
sendo que regides importantes para interagdo com
ligantes foram evidenciadas.

Conclusoes |

Os modelos de QSAR 3D construidos a partir do
alinhamento estrutural baseado nos modelos
farmacoféricos apresentaram elevada consisténcia
interna e significativo poder preditivo. A integragao
de métodos computacionais mostrou-se util para a
identificacdo das caracteristicas quimicas e
estruturais  responséveis pela inibicdo da
polimerizagdo da tubulina. Apesar de um nucleo
comum, compostos inddlicos podem interagir na
mesma cavidade da tubulina, explorando regides de
interacdo Unicas e qualitativamente diferentes e
interessantes.
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