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Introducao |

Células tumorais sdo caracterizadas pela perda da
capacidade de controle do ciclo celular e de
mecanismos de reparo de DNA.' As proteinas p53 e
quinase CHK1 séo supressores tumorais que
exercem funcdo biolégica em diferentes etapas do
ciclo celular. Frequentemente, células tumorais
apresentam mutacfes no gene que codifica a
proteina p53 inviabilizando a fun¢é@o de reparo. Dessa
forma, a proteina CHK1 passa a ser um componente
central na inducdo do bloqueio do ciclo celular,
permitindo o reparo do DNA e a sobrevivéncia de
células cancerigenas.2 A  identificagdo de
moduladores de CHK1 representa uma alternativa
interessante para o desenvolvimento de agentes
guimioterapicos mais eficazes para o tratamento do
cancer.® No presente trabalho, uma série de
derivados tienopiridinas com potente atividade
moduladora da proteina CHK1 foi utilizada para
estudos de QSAR baseado em fragmentos
moleculares (holograma QSAR, HQSAR).** O modelo
gerado identificou propriedades  moleculares
importantes para a atividade moduladora da CHK1.

Resultados e Discusséao |

O conjunto de dados selecionado consiste em 54
analogos de tienopiridinas como  potentes
moduladores da CHK1. A propriedade biologica
avaliada foi o valor de ICg (concentracdo de
composto requerida para reduzir em 50% a atividade
enzimatica) com valores entre 1 e 27.000 nM (fator de
poténcia de 27.000). Os valores de ICsq foram
convertidos em plICsy (—logICso) para os estudos de
QSAR. O conjunto de dados foi dividido em conjunto
treinamento (43 compostos) e teste (11 compostos).
As etapas de analise, construgdo e visualizacao dos
modelos HQSAR foram executadas na plataforma
SYBYL 8.0 (Tripos, St. Louis, USA). Durante a etapa
de construcdo dos modelos, parametros como:
tamanho de fragmento, comprimento do holograma e
distincdo de fragmentos foram variados
sistematicamente. O melhor modelo foi obtido
utilizando-se como distingdo de fragmento: atomos,
ligacdes, hidrogénios e atomos aceptores/ doadores e
tamanho de fragmentos entre 4 a 7 atomos. O modelo
apresentou excelente consisténcia interna (q2 =0,77e
o= 0,95). A validacdo externa mostrou elevada
capacidade preditiva da atividade biologica de
moléculas que ndo foram consideradas durante a fase
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de geracéo, indicando a robustez do modelo (Figura
1).
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Figura 1. A: Valores experimentais e preditos de plCsy obtidos
com o melhor modelo de HQSAR; B: Mapa de HQSAR para o
composto 13, de menor atividade; C: Mapa de HQSAR para o
composto 54, o mais potente.

A analise dos mapas de contribuicdo dos fragmentos
moleculares permitiu identificar elementos estruturais
importantes para a atividade biologica. Por exemplo, o
anel piridinico do grupo tienopiridina apresenta
contribuicbes favoraveis para o aumento da poténcia
biologica (Figura 1, B). Por outro lado, o substituinte
tioéter apresenta contribuicbes desfavoraveis para a
atividade inibitéria (Figura 1, C).

Conclusodes

O modelo de HQSAR obtido para inibidores de CHK1
apresentou consisténcia interna e elevada capacidade
preditiva. O modelo foi capaz de identificar fragmentos
moleculares importantes relacionados a poténcia
inibitoria. Essa informacao estrutural associada a
sintese organica planejada € atl para o
desenvolvimento de novos inibidores da CHK1 como
candidatos a agentes anticancer.
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