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Introducao

A doenga de Alzheimer (DA), principal responséavel
pelos casos de deméncia, tem sua etiologia
relacionada com a depo&gao extracelular do
peptideo beta- amiloide (A-B).” A enzima BACE-1 é
caracterizada como a principal protease envolvida
na produgdo de A-B, sendo assim conS|derada um
potencial alvo terapéutico anti- DA.? Anélogos
peptideo-miméticos do estado de transicdo
apresentam elevada afinidade perante esse alvo,
porém perfil farmacocinético madequado Visando
contornar essa Ilmlta(;ao inibidores ndo peptidicos
foram planejados.”” Contudo, a poténcia dessas
moléculas ainda precisa ser otimizada. A fim de
contribuir para esse objetivo, foram desenvolvidos
modelos de QSAR 3D através da Analise
Comparativa de Campos moleculares (CoMFA) e
Analise Comparativa dos Indices de Similaridade
(CoMSIA).

Resultados e Discussao

Estudos anteriores realizados no nosso laboratorio
com um conjunto de 102 inibidores de BACE (ICx
de 01uM a 45uM) sugerem que modelos de QSAR
3D oriundos de alinhamentos gerados por
similaridade quimica e acoplamento molecular,
apresentam boa consisténcia mterna e poder
predltlvo (PRE-SURFLEX-SIM: q =0,76/ 4PCs/
r p,ed—o 64- PRE-GOLD 4.2.1: ¢’=0,78/ 5PCs/
r? orea=0,78). Visando melhorar a interpretabilidade
dos mapas de contorno, realizou-se o realinhamento
das moléculas segundo a maxima estrutura comum
(figura 1). A otimizacdo do espacamento da grade
(1A) e o ajuste dos campos estéreos e eletrostaticos
pelo desvio padrdo (opgdo ‘Stdev_Coefficients’)

resultou num aumento significativo da capacidade
preditiva do modelo SURFLEX-SIM (Tabela 1).

Figura 1. Realinhamento molecular das conformacgfes
obtidas com auxilio do programa GOLD 4.2.1 (A) e
SURFLEXSIM (B) utilizando a maxima estrutura comum
(em negrito) de inibidores estruturalmente diferentes de
BACE-1.
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Em funcdo da melhor sobreposicao das moléculas, os
mapas de contorno apresentam menor fragmentacao e,
portanto, uma idéia mais clara das exigéncias estéreas
e eletrbnicas necessarias para o desenvolvimento de
inibidores mais potentes de BACE-1 (figura 2).

Tabela 1. Resultados estatisticos dos modelos de CoMFA
apas o realinhamento pela maxima estrutura comum.

Modelo SDC r° q° PCS  r“pred

SURFLEX-SIM 0 6 0,91 0,73 4 0,86

GOLD 4.2.1 0,89 0,82 5 0,76
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Figura 2. Mapas de contorno estéreo (A) e eletronico de
acordo com o melhor modelo de CoMFA para um inibidor de
alta poténcia (plCso = 7,5). Nivel de contribuicdo dos
contornos estéreos: @86 /@ 14; e eletrostaticos:® 84 /@ 16.

Numa tentativa de avaliar o efeito de outras interaces
(interagbes hidrofobicas, ligagbes de hidrogénio, etc.)
sobre a poténcia dos inibidores, construiu-se também
modelos de QSAR utilizando CoMSIA. Entretanto, a
combinacdo interativa dos campos hidrofébicos (H),
doador (D) e aceptor (A) de ligagdo de hidrogénio nédo
produziu melhora significativa nos parametros
estatisticos, em comparacdo a combma(;ao dos
campos S/E (estéreo/eletrostatico) (r =0,89 q =0,68/
5PCs/r p,ed—o 71).

Conclusodes |

A capacidade preditiva do modelo CoMFA sugere que a
andlise dos mapas de contorno pode fornecer
informacdes Uteis no planejamento de novos inibidores
de BACE-1, por exemplo, os mapas de contorno
(Figura 2) sugerem que substituintes volumosos
proximos ao anel aminohidantoinico sao desfavoraveis
para a atividade, por outro lado ndo ha restricdo estérea
para substituintes com carga positiva ha posi¢do para
do anel m-cloro aminopridinico.
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