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Introducao |

A enzima BACE-1 é um alvo molecular validado
para terapia do mal de Alzheimer, uma doenga
neurodegenerativa que afeta mais de 18 milhdes de
pessoas no mundo. Nesse trabalho, 128 inibidores e
9 estruturas cristalograficas desses inibidores em
complexo com a BACE-1, divulgados pela
companhia farmacéutica GlaxoSmithKline, foram
utilizados para a construgdo de modelos de
Holograma QSAR (HQSAR) e para estudos de
modelagem molecular. Os mapas de contribuicdo
resultantes foram utilizados para a identificagédo de
fragmentos estruturais de interagdo nas estruturas
em complexo com inibidores. Os resultados, aliados
a modelos de QSAR 3D CoMFA desenvolvidos
previamente, demonstraram importantes regides de
interacao de inibidores com a enzima BACE-1.

Resultados e Discussao |

O conjunto de dados utilizado para a modelagem
de HQSAR consiste de 128 inibidores da BACE-1
contendo o esqueleto geral das hidroxietilaminas,
associados aos seus valores de poténcia inibitéria
(ICs0), variando de 2 nM a 5,9 pM (quase 3000
vezes). Combinagbes dos parametros de distingdo
de fragmentos - atomo (A), ligacao (B),
conectividade (C) e doador e aceptor de ligagdo de
hidrogénio (DA) - comprimento de holograma (HL) e
tamanho de fragmento (frag) foram avaliadas para a
obtengdo dos melhores modelos utilizando um
conjunto de treinamento de 102 inibidores (SYBYL
8.0). Os valores de —log(ICs) foram utilizados como
variaveis dependentes. Coeficientes estatisticos
significativos foram obtidos (Tabela 1). A validagao
externa foi realizada utilizando um conjunto teste de
26 inibidores representativos (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados da modelagem de HQSAR

Modelo | Distincdo | ¢° | # | HL | Frag | Pprea
1 AB/C |o059][084]199] 58 | 0.70
2 A/B/C/H/DA 0,56 ]0,82]353| 2-5 | 0.61
3 A/C/HDA |0,56]0,80]307] 3-6 | 0.54
4 A/C/CH/DA | 0,57 0,76 | 257 | 2-5 | 0.56

O modelo 1, o mais preditivo, foi selecionado para
as andlises dos mapas de contribuigao para os 9
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inibidores em complexo com a BACE-1, os quais
representam a variagdo estrutural e de ICsy no
conjunto de dados. Esses mapas de contribuigao
individuais foram interpretados como a
representacdo da importancia particular de cada um
dos atomos para a poténcia dos 9 inibidores,
estudados no ambiente quimico do sitio ativo da
enzima BACE-1 (codigos PDB: 2VIY, 2VIZ, 2VJ6,
2VJ9, 2VIE, 2VJ7, 2VNM, 2VNN e 2WF0). A andlise
desses mapas 2D juntamente com os modelos de
QSAR 3D CoMFA demonstrou a importancia dos
substituintes nas posi¢cdes P1 (anel de 7 membros
contendo o grupo sulfonamida), P2 (benzila) e P3
(substituinte propanamina ou o éter correspondente),
como os fragmentos estruturais importantes para a
interacdo desses inibidores com o sitio ativo da
BACE-1 (Figura 1).
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Figura 1. A) Mapa de contribuicdo de HQSAR para o
inibidor mais potente (4tomos em verde e amarelo
contribuem para o aumento do ICs,, &tomos em azul
fazem parte da subestrutura comum dos inibidores).
B) Mapas de contorno dos modelos CoMFA (em
verde, grupos volumosos sao favoraveis; em
amarelo, grupos volumosos sao desfavoraveis para
a poténcia). O mesmo inibidor € mostrado.

Conclusoes |

Nesse trabalho, mapas de contribuicdo individuais
de HQSAR foram analisados em inibidores para os
quais o modo de interagdo € conhecido a partir de
estruturas cristalograficas em complexo com BACE-
1, e comparados a mapas de contorno 3D CoMFA.
Os resultados evidenciaram importantes fragmentos
estruturais de interacdo com o sitio da enzima.
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