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RESUMO

O cancer é uma doenca com alto indice de mortaidetahgindo
pessoas de diferentes ragas, costumes, condic@esdiras e sociais. Entre as
mulheres o cancer de mama é o tipo mais comum.rilsilBo nimero de novos
casos deste tipo de cancer esperados para 20101eé2@e 49.240, com um
risco de 49 casos a cada 100 mil mulheres, cors@mttidos realizados pelo
Instituto Nacional de Céancer (INCA). Compostos regteroidais tém sido
estudados para o tratamento de cancer de mama tiordgpendente em
mulheres na pés-menopausa. Esses compostos s@e<aeainibir a acdo da
enzima aromatase, que produz estrogénio, um hoonat@mente relacionado
com o crescimento do tumor. Estudos de correlagdesititativas estrutura-
atividade (QSAR) foram realizados usando QSAR-BARTOR Receptor as
Poly Tier Object Representatipe QSAR-6D QUASAR The quase-atomistic
receptor modeling permitindo sugerir caracteristicas relacionaalassitio de
ligacdo da aromatase para 0 desenvolvimento ekrfieigpamento de farmacos
para tratamento do cancer de mama. Foram seleciornd® compostos néo
esteroidais, divididos em 35 compostos para o grd@otreinamento e 08
compostos para 0 grupo de testesdtwareSymposargerou um conjunto de
conformacdes para cada ligante e seu alinhaméusoftwareRaptorobteve-
se do melhor modelo un?Rdesvio médio) de 0,750 e capacidade preditiva de
72,1% (4) para o grupo de treinamento. A partir do grupdedte validou-se
externamente o modelo obtendo-se unpreditivo de 0,791. Dsoftware
Quasarobteve-se do melhor modeld Rlesvio médio) de 0,772 e capacidade
preditiva de 73,60% @para o grupo de treinamento. A partir do grupdesee
validou-se externamente o modelo obtendo-se %erxrerditivo de 0,791. Os
estudos de QSAR 5D e 6D demonstraram consenso sabreegides
hidrofébicas do sitio ativo da enzima. Substituizpelares na posicdo R3 de
compostos analogos ao YM511 e a substituintes gmolaa posicdo R2 de
compostos analogos ao Letrozol podem potencializainantendo assim o
grupo triazol, benzil e ciano. De acordo com osiltados os modelos obtidos
abrangem importantes aspectos os quais podem keadas na modificacdo
estrutural ou no desenvolvimento de novos inibiglale enzima aromatase.

Palavras-chave: QSABD. QSAR-6D. Enzima Aromatase. Cancer de
mama. Quimica medicinal.



ABSTRACT

Cancer is a disease with a high mortality rate cdfig
people of different races, customs and social elasémong women, breast
cancer is the most common type. In Brazil the nemdf new cases of cancer
expected in 2010 and 2011 is 49,240, with a riskd@fcases per 100,000
women, according to studies by the National Canugstitute (INCA). Non-
steroidal compounds have been studied for thentexat of hormone-dependent
breast cancer in postmenopausal women. These comipa@re able to inhibit
the enzyme aromatase which produces estrogen, moher that is highly
correlated with tumor growth. Quantitative struetactivity relationship studies
(QSAR) were performed using 5D-QSARAPTOR Receptor As Poly Tier
Object Representation) and 6D-QSARUASAR The quasi-atomistic receptor
modeling), suggesting features that are relatedddinding site for the enzyme
aromatase development and/or enhancement of medifdm the treatment of
breast cancer. Forty three non-steroidal compowsts selected, divided into
thirty five compounds for the training group angtai compounds for the test
group. TheSymposarsoftware generated a group of conformations fahea
ligand and its alignment. From the Raptor softwiangas concluded from the
best model a R(mean deviation) of 0.750 and a predictive caganit72.1%
(9°) for the training group. From the test group, tmedel was externally
validated by obtaining a predictivé of 0.791. The Quasar software presented
from the best model a’?Rmean deviation) of 0.772 and a predictive abitify
73.60% (d) for the training group. In regards to the testgrgup, the model
was externally validated by obtaining a predicti¥®.791. The QSAR studies
5D and 6D showed consensus on the hydrophobicregibthe active site of
the enzyme c. Polar substitutions at the R3 pesitiocompounds analogous to
YM511 and polar substituents at the R2 positiorcarhpounds, analogous to
Letrozole can enhance them, thus keeping the teagoup, benzyl and cyano.
According to the results obtained, the models cawportant aspects which can
be applied to structural change or developmente@f mhibitors of the enzyme
aromatase.

Keywords: 5D-QSAR. 6D-QSAR. Enzyme Aromataseed3t cancer.
Medicinal chemistry.
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1 INTRODUCAO

Atualmente o céncer é a doenca que apresenta o nmalize de
mortalidade superando a AIDS, a tuberculose e armmakm conjunto no
namero de mortes (GARCIA et al., 2007).

A origem do céncer ocorre por meio de alteracOealgente
somaticas, nos genes supressores de tumores edgemésroRNA oncogenes e
também pela ocorréncia de ac@o de agentes carninog&quimicos, fisicos ou
biolégicos) (CROCE, 2008).

Diversos métodos para o tratamento do céncer fatasenvolvidos
como: radioterapia, quimioterapia, hormonioterap@&a a cirurgia. A
hormonioterapia tem sido amplamente utilizada rmdainento de cancer de
mama em mulheres pds-menopausa horménio deper{h&O, 2008).

A enzima aromatase tem sido alvo no desenvolvim@®&onovos
farmacos, por ter um papel importante na biosgnthss estrogénios, um
horménio que esta intrinsecamente relacionado ascienento do tumor de
mama (HISCOX; DAVIES; BARRET-LEE, 2009).

Métodos computacionais em quimica tém desempenhadopapel
importante no processo de descoberta e desenvalignte novos farmacos.
Um método que tem sido amplamente utilizado é adesguantitativo da
correlacdo entre a estrutura e a atividade de Gsn&le tem sido usado para
considerar qualidades e potencialidaesitro de um composto que apresenta
atividade biolégica, auxiliando na orientacdo delqoaracteristica (grupos
farmacofdricos) da molécula contribui para a siadade e, também modificar
compostos melhorando suas propriedades fisico-qasnfMYINT; QUN-XIE,
2010).

Neste trabalho, procura-se sugerir caracteristidagportantes

relacionadas ao sitio de ligagdo enzimatica atrdaégécnica QSAR 5D e 6D
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usando 43 compostos ndo esteroidais, das quaiarpasmtribuir na elaboragéo
de novos medicamentos para tratamento do cancematea hormdnio

dependente em mulheres p6s menopausicas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer

Todos os organismos séo formados por células, destactérias até o
homem (SPENCE, 1991). Sdo pequenas unidades derarasbdelimitadas,
preenchidas com uma concentrada solugéo aquosdstiscias quimicas, com
capacidade extraordinéria de criar copias de simass(ALBERTS; BRAY,
2006). As células eucariontes (grego que significa verdadeiro karyon
(kernel) nucleo) séo constituidas por: membranasnmddica, citoplasma,
organelas e nlcleo (SPENCE, 1991).

As células saudaveis estdo sob um estrito conbimquimico para
crescerem e se diferenciarem. Isto acontece solnflaéncia de vérios
estimuladores de crescimento e de morte prograifagagtose). Nos processos
anormais em que as células crescem e dividem-seatimotavelmente, perdem a
estrutura e funcdo devido a incapacidade de seedifiarem adequadamente
(FOYE et al., 2008). Assim, o cancer € uma doerg@éfica, resultante de
mutacBes que afetam genes que controlam as furdd®scélulas (proto-
oncogeneses e genes supressores de tumores) otividada de genes
polimoérficos que regem com sistemas enzimaticose(fae Il das reacdes
enziméticas) (LENHARD; OSTEEN; GANSLER, 2001).

A palavra cancer vem do grego que significa carajogw termo mais
adequado a doenga, visto que as projecdes de piEaglo tumor, 0os quais
podem invadir tecidos préoximos, lembram a forma w® caranguejo
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2010).

As células cancerosas também podem se espalhaoyisaa partes do
corpo através do sangue e sistema linfatico, oodoré metéstase. O cancer é

classificado de acordo com o local de sua ocoraéacsaber:
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a) Carcinoma: tumor que tem inicio na pele ou nosltecgue cobrem
0s 6rgaos internos;

b) Sarcoma: tumor que comec¢a no 0sso, cartilagemugmrachisculo,
vasos sanguineos, ou do tecido conjuntivo ou dersjp

c) Linfoma e mieloma multiplos: tumores que se inicizas células do
sistema imunoldégico e;

d) Tumores do sistema nervoso central: aqueles queagam nos
tecidos do cérebro e da medula espinhal (NATIONAANCER
INSTITUTE, 2010).

2.2 Estimativas de cancer

Segundo recente relatério da Agéncia Internacipash Pesquisa em
Céancer - IARC, o impacto global do cancer mais dobrou em 30 anos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005). A ocorréncia deovos casos,
para o ano de 2008, estimado pela IARC/WHO (2006560¢ aproximadamente
12,4 milhdes de novos casos e 7,6 milhdes de Obigvsdo ao cancer no
mundo. Destes, 0s mais incidentes foram os candergsiimao (1,52 milhdes
de casos novos), mama (1,29 milhdes), célon gietd milhdesfINSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2009).

O tipo de cancer mais comum entre os homens é cecée prostata,
seguido por pulmao, estdbmago, célon e reto. O migés incidente entre as
mulheres é o cancer de mama, antecedendo os dal@altero, cdlon, reto,
estdbmago e pulmao.

As estimativas de acordo com INCA (2009) para o dac2010 no
Brasil, validas também para o ano de 2011, apo@taroorréncia de 489.270

novos casos de cancer, sendo os tipos mais ineglestcanceres de prostata e
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de pulmé&o no sexo masculino e os canceres de madmaao do Utero no sexo
feminino (Gréfico 1) seguindo o mesmo perfil da magle observada para a

Ameérica Latina (INCA, 2009).

Cinceres de maior incidéncia na populacio brasileira
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Gréfico 1 Tipos de canceres mais incidentes edtimpara 2010 na populagéo
brasileira, exceto o de pele ndo melanoma
Fonte: Adaptada de INCA (2009)

Dados do INCA (2009) de distribuicdo regional devo® casos de
canceres entre os brasileiros (Tabela 1) evidenaamumero de maior

probabilidade de novos casos de cancer de manegida ISudeste.
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Tabela 1 Estimativas de casos novos de canceppara 2010 por regido*

Brasil- 2009.
Localizagéo Prirdria Norte  Nordestt Centre- Sul Sudest
Oeste
Mama Feminin: 1,35C 8,27C 2,690 9,31C 27,62C

Traquéia, Irbnquioe  1,08C 3,95C 1,76C 7,23C 13,61C
Pulméao

Estdmagc 1,30C 4,28( 1,27C 4,09C 10,56C
Préstate 1,96C 11,57C 3,43C 9,82( 25,57C
Colo do Uterc 1,82C 5,05C 1,41C 3,11C 7,04C
Coélon e Retc 62( 3,04C 1,58C 6,15( 16,72C
Esbdtago 26( 1,53C 58C 3,04C 5,22C
Leucemias 56( 2,07C 65C 1,79C 4,51C
Cavidade Ora 41C 2,81C 80C 2,51C 7,59C
Pele Melanomi: 18C 54( 25C 2,02C 2,94C
Outras Localizacde 5,26( 14,78C 8,09(C 28,81C 80,96(
Subtotal 14,80C 57,89C 22,51C 77,88C 20z,34C
Pele ndo Melanom 4,32C 31,46( 7,83C 24,60C 45,64C
TOTAL 1¢,12C 89,35( 30,34C 10248C 247,98C

* Nimeros arredondados para 10 ou multiplos del0
Fonte: Adaptada de INCA (2009)

2.3Cancer de mama

As glandulas mamériasdo elevacdes hemisféricas cobertas de pele
localizadas na superficie dos musculos peitoraimnegm Internamente, cada
glandula é constituida de tecido adiposo mantidaupo estroma conjuntivo, 0s
quais separam a gordura do tecido glandular e dowon liso das mamas
(SPENCE, 1991, p.43). Existem de 15 a 20 lobosrasnicada lobo é drenado
por um Unico ducto lactifero que se abre no mar@iléecido glandular estende-
se também para trds da mama, nas axilas. A Figiltstia a forma de uma

glandula maméria. Ap6s a puberdade, sob estimudaglie estrogenos e
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progesterona, as glandulas mamdrias comecam seavdésmento (SPENCE,
1991).

Miusculo peitoral maior

Muasculo peitoral menor

___— Tecido adiposo

Lohos, glindulas lactiferas

Ductos lactiferos

7 Costelas

Figura 1 Anatomia da mama, visdo em corte lateral
Fonte: Adaptada de Casa de amparo a mée e ao batghtivo a amamentacao (2010)

O estudo desenvolvido por Lotti et al. (2008) relatimpacto que o
cancer de mama exerce na mulher, as quais passamoptentos de angustia,
sofrimento e ansiedade desde quando diagnostieadhgante o tratamento
(LOTTI et al., 2008).

Segundo Bijus et. al (2008), o cancer de mama Bnaipal causa de
morte entre as mulheres, porém com diagnosticoopee@ melhorias de

tratamento ha uma reducdo na reducédo da taxa dmlicde (BIJUS et.al,
2008).
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Diversos sdo os fatores que aumentam o risco dendalsimento do
cancer de mama. Dentre eles o histérico familiar gredisposicdo genética,
correspondem aos 5% dos casos. Outros fatoresoreddos a vida reprodutiva
da mulher, tais como: menarca precoce, nuliparidddde da primeira gestacéo
acima dos 30 anos, anticoncepcionais orais, mesaptardia e terapia de
reposicdo hormonal. Porém, a idade continua semddas fatores de risco mais
importante, aumentando rapidamente a taxa de imci@@&té aos 50 anos e apos
diminuindo lentamente, sendo atribuida & menopassamudanca na taxa de
incidéncia (INCA, 2007).

Dois tipos estéo relacionados com a idade: o tip® @corre na pré-
menopausa caracterizado por ser mais agressivaeptoe estrogénico negativo
(RE); e o que ocorre na pds-menopausa associado caoattardsticas
insensiveis a dor e, principalmente, por ser recegsirogénico positivo (RE

Aproximadamente dois ter¢cos das pacientes com c@lecenama pos-
menopausa expressam ‘RE que contribui para o crescimento do tumor devid
ao aumento de estrogénio (JONG et al., 1997; BRUBEGHER; HACKETT;
DIAZ-CRUZ,2005).

Os estrogénios estdo envolvidos em muitos procdissal®gicos como
0 desenvolvimento e manutencdo de Orgdos sexuaisnif®s, ciclo
reprodutivo, reproducdo e fungdes neuroendocrimf@aiRGEON et.al, 2004).
Nas células, os estrogénios atuam na ativacdo desgeue interagem com
receptores no citoplasma (JONG et al., 1997). &stgplexo é transportado para
dentro do nucleo celular, ativando genes espesifiooque leva a sintese de
RNAmensagein€, cOnsequentemente produzindo proteinas (exnzmas) que
influenciam em diversas reacdes e processos cedul@s estrogénios podem
agir de duas formas na carcinogénese: aumentanddnmero de células
suscetiveis ou parcialmente transformadas porreagéneos, ou estimulando o

crescimento seletivo de células malignas (SPENG&1)L
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Simpson e Dowsett (2002), em seus estudos, fazeliflesenciacdo
entre a principal fonte de estrogénio em mulhesepra-menopausa, que Sao 0s
ovarios e as mulheres na pds-menopausa, 0s quasn atm nivel local,
produzidos em varios lugares como tecido adipasteoblastos, muasculos lisos
e em inameros lugares no cérebro (SIMPSON; DOWSRUT2).

Os estrogénios que ocorrem naturalmente possueatroquanéis
fundidos, no qual o anel A é aromatico, com o grhjayoxila no atomo de
carbono C-3, uma ramificacdo metila nos atomos atbono C-13 e C-10

conforme exemplificado na Figura 2 (PARL, 2000).

18
12 17

1 >
19
C 16

1
9 14
2 10 g 15
B
3
5 7

4 6
(6]
OH

0 OH
HO HO HOSQ/C@
(©) 4

@

Figura 2 Estrutura quimica dos estrogénios: (Ifust basica dos estrogénios,
(2)17B- estradiol, (3) Estrona e (4) Sulfato de estrona
Fonte: Adaptada de Parl (2000)

A biossintese dos estrogénios envolve uma longe sy passos
enzimaticos (PARL, 2000). Em resumo, a partir décda de colesterol ocorre
a clivagem parcial da cadeia lateral do anel Dgioaindo os esterdides de 21
atomos de carbonos os corticéides e progestag@uaseriormente, a cadeia
lateral do anel D é totalmente removida formando asdrégenos
(androstenediona e testosterona) e, por fim, catnacdo da enzima aromatase,
o anel A passa a ser aromatico, formando os -esi@yé
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(SIMPSON;DOWSETT, 2002). A Figura 3 esquematiza i@sdintese dos
estrogénios a partir de uma molécula de colesterabrpo lGteo no ovério.

LH—p
P45Q,. (clivagem da cadeia

Colesterolateral do colesterol pela enzima)

I
(e}

IS
=)

3B-HSD hidroxiesteroéide

P45Q, -
17o-hidroxilase desidrogenase isomerase
T o -
o Pregnenolona
OH

HO
17-Hidroxipregnenolona Progesterona
P45Q;, ®)

P45Q-,
17a-hidroxilase

(17,20-liase) l
: E Qigjjj?
H
O

HO
Desidroepiandrosterona 17-Hidroxiprogesterona
l l P45Qy, (10)

(9)

3B-HSD hidroxiesteroide (17,20-liase)
desidroaenase isomer. % %H

O
P45Q7 -HSOR Testosterona
A“d“’S‘e”ed'oa(m hidroxiesterside (12)

11
(11) oxwredutase)

FSH— |P45Qrom Qhrom
(AROMATASE) (AROMATASE) %

HO Estrona Estradiol
P45Q5; -HSOR )
(3) (17B-hidroxiesterdide @)
oxirredutase)

Figura 3 Biossintese dos estrogénios, nos ové&ipartir de uma molécula de

colesterol
Fonte: Adaptada de Universidade Federal de Sad@PaMIFESP (2010)
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2.4 A enzima Aromatase

De acordo com a classificagcdo biwernational Union Of Biochemistry
And Molecular Biology (IUBMB) a enzima aromatase (EC 1.14.14.1),
corresponde a classe de enzimas Oxido-redutasesm& heme proteina,
localizada no reticulo endoplasmatico liso, perema grupo do citocromo P450
(CYP450), uma superfamilia de mais de 480 gendintis compondo 74
familias, na qual a aromatase pertence a familigSIdPSON; DOWSETT,
2002).

A aromatase esta intimamente ligada a nicotinamatienina
dinucleotideo fosfato citocromo redutase P-450(NABEFPR), que atua como
doador de elétrons, o que é essencial para a reecadmmatizacdo do anel A
dos androgénios (Figura 2). Este processo podalisielido em trés etapas
principais (Figura 4), em que cada etapa exige winde oxigénio @e um mol
de NADPH-CPR redutase, as duas primeiras etapasstoem hidroxilacdo do
grupo metil do atomo de carbono C-19, e a tercsimpa é a aromatizacdo do
anel A, exclusivo a aromatase (GHOSH et al., 20p@)duzindo apartir dos
androgénios (androstenediona e testosterestapgénios (estrona e estradiol)
(HISCOX; DAVIES; BARRET-LEE, 2009).
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Figura 4 Conversdo de androstenediona a estraadisada pela enzima
aromatase
Fonte: Adaptada de Hiscox, Davies e Barret-lee4200

A estrutura cristalografica da aromatase foi eladédno inicio de 2009
por Ghosh et al. (2009), a qual é constituida da cadeia polipeptidica de 503
residuos de aminoacidos e uma porfirina. Possugrafdesa-hélices e 10
folhas B-pregueadas distribuidas em trés folhas menoresma maior,
caracteristica do citocromo P450. A aromatase passusitio de ligacdo de
carater hidrofébico especifico a androgénios. AuF ilustra a estrutura da
aromatase humana purificada da placenta, a umdugéso de 2,90 A
complexada com o0 seu substrato natural a andraktere (GHOSH et al.,
2009), disponivel noProtein Data Bank (PDB) sob o cédigo 3EQM
(RESEARCH COLLABORATORY FOR STRUCTURAL BIOINFORMATS
PROTEIN DATA BANK, 2009).
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Figura 5imagem da estrutura cristalografica do citocromblParomatase da
placenta humana em complexo com androstenediona
Fonte: RCSB PDB (2009)

Portanto, com o conhecimento das caracteristic&nzimna aromatase,
pode-se elaborar novos farmacos com maior eficdttiando na producédo de
estrogénios (GHOSH et al., 2009).

2.5Inibidores da Aromatase

As terapias endécrinas amplamente utilizadas namento de cancer
de mama em mulheres pds-menopausa horménio dependraluem
moduladores seletivos do receptor estrogénio, tahoc o (2)-2-[4-(1,2-
difenilbut-1-enil) penoxi]-N,N-dimetil-etanamina g§fmoxifeno), que impede a
ligacdo do estrogénio ao receptor (Figura 6) (LEOMNEet al., 2004) e, mais
recentemente, o uso de inibidores da aromatasiiipgen a biossintese destes
hormonios (MILLER et al., 2008).
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Figura 6 Estrutura quimica do Tamoxifeno
Fonte: Adaptada de Bermudez-Pirela et.al (2005)

O primeiro inibidor da aromatase desenvolvido env0l1%oi a
aminoglutetimida (Figura 7), um inibidor ndo estdab que constituiu a
primeira geracdo de inibidores da aromatase (ALTWSDIBRAHIM, 2006).

A segunda geracao de inibidores compreendeu aanilgisteroidal Formestano

e 0 ndo esteroidal Fadrozol (Figura 7). Posteriatejesurgiu a terceira geracao
de inibidores que abrange o inibidor esteroidalnBe&tano e os ndo esteroidais
Anastrozol, Letrozol e Vorozol (BUZDAR, 2001) (Figu?).

Os compostos esteroidais, também conhecidos corpo Ti (e.g.
Exemestano) tém uma estrutura analoga a androgianeesubstrato natural da
enzima (CAMPOS, 2004). Segundo Simpson (2009)ikidior € convertido em
um reativo intermediario, ligando-se de forma catitipa e irreversivel ao sitio
ativo da enzima. Estes tipos de inibidores refaridomo inibidores suicidas
possuem alta afinidade a enzima e eficacia protmmgaima vez que a
recuperacdo da atividade enzimatica depende datesedaenzima e a
farmacocinética do farmaco (SIMPSON; DOWSETT, 2002)

Os compostos ndo esteroidais (Tipo 2), possuemmupogtriazol em
sua estrutura béasica, que lhes permite interagir c@tomo de ferro do grupo

prostético da enzima (FAVIA et al., 2006). A alfinidlade destes compostos



31

com a enzima aromatase é determinada pelos ouspsctas estruturais e
da forma que estes se ajustam ao sitio ativo. An@ghitetimida, letrozol e
vorozol, aparentemente possuem um efeito de pngeanto mais completo no
sitio de ligacdo (SIMPSON; DOWSETT, 2002). Diversestudos tém
consolidado que o uso de inibidores da aromataseo calternativa no
tratamento de céncer de mama em mulheres pés mescgpahormonio
dependente, entretanto, 0 seu uso é restrito aemeslhque atingiram a
menopausa ou que passaram por cirurgia de remaovérios (BUZDAR,
2001; BUIJS et al., 2008). Geralmente sao bemadtes pelas pacientes, porém,
é possivel observar alguns efeitos colaterais canmsaqueca, fadiga e um

aumento em desenvolver osteoporose e fraturassoighlS et al., 2008).

CH 0 N 0
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o N o CN
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o} o}
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NC CN nNC CN N_.N \=N

HC ch, HCCH,

Anastrozol Letrozol Vorozol
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Figura 7Estruturas quimicas de inibidores da enzima ar@aata
Fonte: Adaptada de Buzdar (2001) , Altundag aHion (2006)



32

2.6 Correlacdo quantitativa estrutura atividade e a catribuicdo no
desenvolvimento de novos medicamentos

A correlacdo quantitativa estrutura atividade (Q$ARum modelo
matematico que relaciona as propriedades fisiamigas das moléculas a suas
atividades biolégicas, feito através de célculos déscritores como: peso
molecular, nimeros de rota¢bes de ligacdo, impeadonestérico, energia de
interacbes eletrostaticas e log P (GAD, 2008), eofmalidade de identificar
compostos ao planejamento de analogos mais egpascifom maior atividade,
assim aumentando as chances de sucesso de indes;@mvos farmacos no
arsenal terapéutico (TAVARES, 2004).

Estudos de QSAR séao aplicados em:

a) lIdentificar novos compostos com atividades farmagiobs,

pesticidas e biocidas;

b) Aperfeicoar as atividades farmacoldgicas, bioc&lpssticidas;

¢) Modelar de forma racional agentes surfactantefiypes, corantes

e quimica fina;

d) Identificar compostos perigosos em estagios iisicialo

desenvolvimento ou na triagem de compostos exedent

e) Compreender efeitos colaterais e toxicidade em s108mpostos;

f) Predizer a toxicidade a exposicdo ocasional ou amapal em

humanos;

g) Predizer a toxicidade em ambientes;

h) Selecionar compostos com propriedades farmacocaséti

desejaveis;

i) Predizer as propriedades fisico-quimicas das mialg&cu

i) Predizer moléculas que séao liberadas no ambiente e,
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k) Racionalizar e predizer os efeitos das moléculas @stdo em
misturas ou em formulagBes (PUZYN; LESZCZYNSKI; ORI,
20009).

Desde 1940, com os trabalhos de Hansch e Fuji@SAR tem se
consolidado como uma ferramenta de grande impostama descoberta de
novos farmacos (LILL, 2007). Da idéia original @SAR, em que se baseia
numa propriedade fisico-quimica, por exemplo, dicieate de particdo (logP),
influenciar a atividade biol6gica da molécula,ehdjversas aproximagfes sédo
propostas levando em consideracdo a estruturameidiional, o0s Varios
conférmeros, a simulacdo do encaixe induzido easmpdo, aproximando o
modelo hipotético ao receptor biolégico (LILL, 2007

Na Tabela 2, encontram-se vérias aproximacgGegadiis no estudo de
QSAR.

Tabela 2 Dimensdes usadas em QSAR.

Dimensac Relaca
do QSAR
1D Afinidade correlacionadapK,, logPetc
2D Afinidade correlcionada uma estrutura referén
3D Afinidade correlacionada estrutura tidimensionz do ligantt
4D Afinidade  correlacionada multiplas  representact
conformacionais do ligante
5D Afinidade correlacionada mdltiplas representacdes de cena
de encaixe induzido
6D Afinidade correlacionada mudltiplas representacfes de relos

de solvatagdo

Fonte: Adaptada de Gad (2008)
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2.7 Estudos de QSAR

Para desenvolver um modelo significativo no estlel@SAR os dados
biolégicos devem ser exatos e precisos (SELASSIB32p.25). A atividade
biolégica de um inibidor é determinada pela cartstde equilibrio da afinidade
ente a enzima e o inibidor {Kou pela concentracdo de inibicdo méxima em
50% ( IGy) , quanto menor for a o;du 1Cso maior € a afinidade da enzima ao
inibidor. Esta interacdo € estabilizada, frequeetg® por ligacbes néo
covalentes e, as vezes, aumentada por poucasdigagvalentes (NELSON,;
COX, 2005). A formacdo espontanea da ligacdo eatoenos resulta na
diminuicédo da energia livre. Quando o inibidor fg@a enzima em temperatura
25 °C e pressdo a latm (condi¢do padrdo), o sisteitna em desordem e a
entropia aumenta com possivel desprendimento dar.c@s sistemas tém
propensdes ao menor nivel de energia, indicando agpogrerdo de forma
espontanea, sao favoraveis termodinamicamente. dQuas variacfes de
energia livre de Gibbs sdo positivas indica que wo&orrerdo de forma
espontanea. No sistema em equilibrio entre o sibs(inibidor) e produto,
AG=0. A relacdo de energia livraG e AG®, esta descrita nas Equacfes 1 e 2
(WENG; VAJDA; DELIS, 1996).

AG=AG"® + RTInK Q)
AG° = RTInK (2)
Em que:

AG°= Energia livre de Gibbs padréo;

R =Constante universal dos gases perfeitos — 1,98kcal.K*.mol™*
T =Temperatura — 298K (25 °C)

K = Constante de equilibrio (WENG; VAJDA; DELIS, 96).
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Assim, pequenas mudanc¢as na variacdo de enengia\®® podem ter

profundo efeito nas constantes de equilibrio (SERKES 2003).

2.8 Software Biograf X 1.1

O programaBiografX € uma plataforma baseada em Java parpetlagem
multidimensional de QSAR e interface entre as tlegi@s Symposar, Raptor e
Quasar (DOBLER; VEDANI; LILL, 2009).

2.9 Software Symposar

Oliveira, Ramalho e Cunha (2009) ressalta quéntiamento € um dos
passos mais importante no método QSAR SBftware Symposafornece um
conjunto de dados com alta similaridade de propded fisico-quimicas no
espaco 3D entre os ligantes, e permite configusagfternativas destes (4D)
(OLIVEIRA; RAMALHO; CUNHA, 2009).A molécula em prigiro passo é
alinhada no espaco 2D de uma ou mais moléculaggneia (normalmente a
com maior atividade). Cada modelo ira represeniferemtes estados de
protonacéo, estereoisémeros, conformacdes e gii@myaretratando o modo de
ligacdo dos compostos modelos (Figura 8), postegnote, baseado no
alinhamento da molécula referéncia no espaco 3bpastrutura € minimizada
(LILL; VEDANI, 2006). A fim de identificar combingies Otimas entre as
caracteristicas farmacoféricas tridimensionais mal&culas referéncias, é feita
uma minimizacdo pelo método de Monte Carlo com tdgjede refinar as
solucdes obtidas. A melhor solucdo em 3D ser&atii como modelo para o
posterior alinhamento de outras moléculas, as qge&o alinhadas de acordo

com as suas afinidades experimentais a proteinaAlgelecdo da conformacgéo
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e o alinhamento irdo representar a conformacéotitgodLILL; VEDANI,
2006).
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Figura 8 Esquema das duas etapas no processamlanadinto
Fonte: Adaptada de Lill e Vedani (2006)

2.10 Software Raptor

A tecnologiaRaptorvisa obter um modelo interpretavel de um sitio de
ligacdo e prever a energia livre do ligante, quie &xtrema importancia para a
simulagdo do encaixe induzido (LILL; VEDANI; DOBLER004). O encaixe
induzido ndo é limitado ao efeito estérico, maduina variagdo do campo
fisico-quimico juntamente com ele. E representadw pupla camada
tridimensional do modelo do sitio de ligacao, mapeeom propriedades fisico-
guimicas (carater hidrofébico e inclinacdes pagaddes de hidrogénio) (LILL;
VEDANI; DOBLER, 2004). A camada interior baseiargeligante mais potente
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do grupo de treinamento, enquanto que a camaddcextepresenta todas as
moléculas do grupo de treinamento. A adaptacaoce eligante e receptor
hipotético depende de suas interacdes (VEDANI; DBEBL2002).

A variacdo da energia livreAG) de interacdo entre receptor-ligante
inclui os termos representados na Equacdo 3 (LMEDANI; DOBLER,
2004).

AG= AGconstantet fn AGLu + fup AGrp + fe) AGg + fras TAS (©)]

A AG de cada ligante € determinada por uma funcaougbntue
considera hidrofobicidadeAGyy,), ligacdes de hidrogéniaAG, ), adaptacbes
topoldgicas AGg) e alteragbes entropicas AF). AGconstante FEPresenta uma
perda ou ganho global de entropia translacionatacional da molécula ligante
devido & dessolvatagdo do sitio ativo. Os coefie®rfy, fu, fer € fras S80
gerados para cada molécula especifica e aperf@goddrante a simulacao
(LILL et al., 2005). A topologia de uma moléculmdnte noRAPTORé
representada pela sua superficie acessivel aonsmlvAs ligacdes de H e
hidrofobicidade produzidos por atomos do ligant® giojetados em sua
superficie. As adaptacdes destas propriedades palogia do receptor
hipotético variam, dependendo do ajuste estérisiddea atrac@o ou repulsdo
entre o ligante e o receptor hipotético (OLIVEIRRAMALHO; CUNHA,
20009).

A fim de se obter uma melhor concordancia entre a
afinidade da ligacdo calculada e a experimenta parligantes do grupo de
treinamento, o algoritmo aperfeicoa a naturezastiloilicio das propriedades
mapeadas dentro das duas camadas, tal processtimieagio emprega a

Equacéo 4:
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Em RAPTOR tem-se a op¢ao para acopl@stimativa da
incerteza experimental) a energia livre de ligagésto que as afinidades das
ligacbes possuem incertezas experimentais. Astames de ligacdo dos
compostos com alta afinidade sdo medidas com unr meatiddo do que as
moléculas com baixa afinidade. Quanto maior for atorf escolhido de
acoplamento, mais forte € o acoplamento a eneegiigagdo. O pardmetré a
nitidez da fungéo de penalizacdo e determina gbAgpts sdo os aumentos da
funcdo de qualidade com o desvio previsto a paddirafinidade de ligacdo
experimental. A quarta poténcia refere-se a pequdesvios que normalmente
se aproximam de incertezas experimentais (LILL let 2005; DOBLER;
VEDANI; LILL, 2009).

2.11 Software Quasar

A tecnologiaQuasar gera um receptor hipotético semi-atomistico, o
qual é aperfeicoado por meio de um algoritmo geogtievando em
consideracdo diversos modelos de solvatacdo. Atrogds do modelo no
Quasarinclui os seguintes passos (DOBLER; VEDANI; LIL2009):

a) Geracdo da superficie do receptor: 0 encaixe iddupiode ser

simulado por adaptacdo de uma superficie geradaaade todos
ligantes do grupo de treinamento, 0 qual é alcangzata cada



b)

c)

d)
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molécula ligante. Este processo imita o local dcaixe induzido
(VEDANI; DOBLER; LILL, 2005);

Geracdo de uma familia inicial de estruturas ppaisi propriedades
semi- atomisticas sdo mapeadas para pontos didogigualmente
nas superficies individuais. Sitios potenciais igacbes de H séo
restritos a posi¢Bes na superficie do receptor,quais estdo
localizados dentro de uma razoavel distancia e & orientacéo
favoravel com respeito a qualquer ligacdo de Hddoau aceptor)
da porcdo da molécula ligante do grupo de treinfan@EDANI;
DOBLER,; LILL, 2005);

Evolucdo de uma familia modelo: a familia inicia ohodelos de
receptor progride em eventos dessovere mutacdo usando um
algoritmo genético. Durante urorossover existe uma pequena
probabilidade de um erro na transcricdo, em queEesso por uma

mutacédo aleatoria. Depois disto, dois individuopalaulacdo com o

maiorlack-of-fit (LOF) sao descartados, este processo € repetido at

o objetivo do valor § 0 méaximo de nimeros @eossoveru limite
de erro experimental é alcancado (DOBLER; VEDANILL,
2009);

Estimativa da relacdo de energia livre de ligac@oligante: a
energia de solvatacédo e a diminuicdo da entrofieesw ligacdo ao
receptor é determinada pela Equacdao 5:

Ebdg: Elig—ree_ Esolv,lig - TASodg"' AEint,lig + Eenv.adapt.lig (5)

Em que:
Eigree € O termo que corresponde a contribuicdo entalpiga

interacédo ligante receptor;
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Esovig € O termo que corresponde a energia requerida @ara
dessolvatacdo, a partir de um ambiente aquoso eancavidade
hidrofébica do receptor;
TAS,4q € estimado pela atribuicdo do montante de 0, 7rkoapara
cada rotacdo de ligacao, excluindo o terminal CH
AEiig: € 0 termo que corresponde a melhora potenciahdagia
interna do ligante enquanto ligado ao receptorthifmm;
Eenv.adaptiig € O termo que esta associado com 0 consumo dgianer
sobre como modificar a superficie média do recepra a
supferficie individual (VEDANI; DOBLER; LILL, 2005)

A energia livre dos liganteAGyq S80 preditos pela média
de uma regresséo linear entk6,,, e By usando as moléculas
ligantes do grupo de treinamento (DOBLER; VEDANI|LL,

2009), conforme a Equacao 6:

AGpred: |a| Edg +b (6)

Analise da familia modelo: um critério obrigatépara validar uma
familia de modelos de receptores é a sua capaciageedizer a
relacdo de energia livre dos ligantes com um gtapte externo de
moléculas, os quais ndo usados durante a constdedoodelo.
Outros critérios de validac&o incluem: validacdwada § lack-of-
fit do grupo de treinamento, a variagaoAd&,.« No entantop teste
final & a verificagdo experimental e predigdo dedede de novos
compostos (VEDANI; DOBLER; LILL, 2005).
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2.12Validacao

O termo validacdo segundo Organisation for Econo@ueoperation

and Development — OECD (2007) é: “o processo pelal @ confianca e

relevancia de uma aproximacao, método, processavalincao € estabelecido

para um

proposito definido” (ORGANISATION FOR ECONAC CO-

OPERATION AND DEVELOPMENT - OECD, 2007). Os modeldsvem ser
cientificamente validos ou validados se s&do usaglos avaliacdo quimica
(PUZYN; LESZCZYNSKI; CRONIN, 2009).

Segue abaixo a descricdo de alguns indices es@gistisados na

validacdo de um QSAR:

a)

b)

Coeficiente de determinacao linear quadréticd: (Rede o grau de
ajuste da equacdo de regressdo miltipla aos dadostrais.
Representa a propor¢éo da divergéncia de uma ehgée pode ser
predita da outra variavel (SOUZA, 2009);

Validacao cruzada: segundo OECD (2007) é um mégoeoutiliza
uma ou mais técnica estatistica, em que compostogrupo de
treinamento sdo omitidos e, em seguida, 0 QSARsémmmlvido
com base nos dados dos compostos restantes, 0s SEIEO
utilizados para fazer previsbes dos compostos graanf omitidos.
Este processo € repetido varias vezes de formauquevalor
estatistico seja obtido a partir da comparacédoddaos preditos
com os dados conhecidos (OECD, 200@Uma técnica muito
utilizada é a validacdo cruzada poeave-One Ou{LOO) (),
processo que é empregado na formacédo gaipo de treinamento,
em que apenas um composto é excluido do grupoed®itnento

original. Sao geradas modelos para cada grupo de treinamenio
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e, 0 valor do composto excluido de cada modele¥égio (OECD,
2007).

c) Validagdo externa: € um critério obrigatorio emestudo de QSAR
(DOBLER; VEDANI; LILL, 2009), refere-se a validac&wmn que os
compostos quimicos do grupo de teste sdo diferdatpseles
incluidos no grupo de treinamento, porém represerdamesma
predominancia dos compostos quimicos. O modelo dgera
utilizando o grupo de treinamento, é aplicado apgrde teste, com
0 objetivo de verificar a capacidade preditiva dodelo. OECD
(2007) ressalta que é a forma mais rigorosa deagio, desde
gue os dados experimentais sejam disponiveis estrasugas
guimicas do grupo de teste sejam selecionadas dtéma; a fim
de permitir uma cobertura suficiente a aplicabdiela do modelo
(OECD, 2007).

d) Scramble tes{Teste de randomizacao): € um critério de validaca
em que testa a sensibilidade do modelo obtido adssdbiolégicos.
No processo, as atividades experimentais dos cdogo® grupo
de treinamento sdo distribuidas aleatoriamente aasoa e,
posteriormente, a simulacdo é repetida de formantice ao
processo de geracdo do modelo original. 5@ valor preditivo)
obtido for semelhante ao modelo sensavamble testo modelo
gerado ndo é sensivel aos dados biologicos (DOBMHRDANI;
LILL, 2009).

Conforme Vedani et.al (2002, 2005) , os valoresimmés de §e

rzpredmvo aceitaveis em trabalhos de QSAR sao respectivaménb e 0,7
(VEDANI; DOBLER, 2002; VEDANI; DOBLER; LILL, 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

Desenvolveu-se este estudo no Laboratoério de Qaianputacional,
do departamento de Quimica da Universidade Federdlavras- UFLA. Os
computadores utilizados neste trabalho foram um ®&e um PC. Utilizou-se
dos softwares PC Spartan Pro, MacBio versdo 3.1, Biografversdo 1.1,

Symposarersdo 2.0RAPTORversao 2.0 Quasarversao 5.2.

3.1Inibidores da Aromatase

O conjunto de dados das estruturas quimicas dosermmae trés
inibidores nao esteroidais da enzima aromataseaatds nos estudos de QSAR,
foram obtidas a partir dos resultados publicadastdibalhos de Wood (2008),
Woo (2003, 2007) e Jackson; et al. (2007) subnmetaa mesmo ensaio de
inibicdo in vitro em células JEG-3(WOO et al.,, 2003;JACKSON et al.,
2007; W00 et al., 2007;WOOD et al., 2008). As Taligka e 5 apresenta as
estruturas quimicas dos inibidores ndo esteromaddogos ao Letrozol (4-[4-
cianofenil)-(1,2,4-triazol-1-ila)metillbenzonitriia YM511(4-[(4-bromobenzil)-
(1,2,4-triazol-4-ilamino)]benzonitrila) e Anastrdz2-[3-(ciano-dimetil-metil)-

5[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenil]2-metil-propionitia) respectivamente.
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Composto Estrutura Composto Estrutura
N
LN
1 N/
EO1 MeooMe £07
HO OH
(25) (26)
N N
3
E03 HOOH E05 H;\JOZOSC;NHz
) 9
(27) (29
I
N/
E06' Br O O Br E14 cl O
OSONH, H,NO,SO 39) CN
N
LN
N/
E15 j‘)\‘:' [ Br E17 ’)\‘\
(39) OH HO (a1) N
§
N/
)*” S . s g o
(42) cN HNO,SO (44) N
N\
U N
N/
E33

"Dados obtldos a partir dos estudos de Wood e2@08);-OMe= grupo funcional
metéxi; HNO,SO- = grupo funcional sulfamato
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Tabela 4 Analogos ao YM511 (composto 40)

Composto Estrutura Composto Estrutura
—N
=\ )
N/N\%N MeO. N/N\¢N
E0#4 H,NO,SO EO7  HNO,SO
CN
(28) 31) CN
N
= N [
HzNOzSOO/\N/NVN NCD/\N/NVN
E0g EOY  HNOSO
(32) (33)
—N
= =,
N Cj©/\ N _N \¢ @/\N — N\%
EI¢  Ho E1?  Ho
CN CN
(34) (35)
N, =N
Fj@/\N/N\y HZNOZSOD/\N/N\yN
E1? HNOSO E1F MeO
CN CN
(36) @37)
/,;—N\ /—:N\
¢! N/N\¢N HzNost:©/\N/N\7N
E16  Ho E19 Br
Cl
CN CN
(40) 43)
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Tabela 4. contint

Composto Estrutura Composto Estrutura
FN\ [:N\
MeO N/N\&N F@/\N/N\?N
E21 H,NO,SO E27 HO
Cl
c
(45) N (46)
/Z'\k /N\
Meoj©/\N/N\¢N Ho\©/\N/N/:7N
E23 HO E24
CN
(47) (48)
=\ =\
DO o
E25 HO E26 HNO,SO
CN
(49) (50)
/zN\N =N
o o
E28  Hnoso E30C  MeO
(52) (53)
=\ =
Brj©/\N/N\¢N HZNOZSO:©/\N/N\%N
E3”® o E3Z cl
N )
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Composto Estrutura: Composto Estrutura
N
N\ =\
F3C©/\N/N\¢N Brjij/\N/N\yN
E34 HO E35 H,NO,SO
(56) (57)
/'—’—N\ /ﬁN\
H,NO,S j@/\N/N\&N HOD/\N/N\?N
E36 E37 F
CN
(58) (59)
—N N
L —
MeO N/NQN HOD/\N/NQ\N
E38 HO E3F  er
Cl
CN CN
(60) (61)
—N
/';N\N o N/" \
IO OO
E4C  Br E4F FC
CN CN
(62) (63)
N
N\ =
E42 HO E43 cl

(64)

(65)

 Dados obtidos a partir dos estudos de Woo et.&l720

®Dados obtidos a partir dos estudos de Woo et.&320

-OMe= grupo funcional metéxi; MO,SO- = grupo funcional sulfamato
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Tabela 5 Anastrozol

Composto Estrutura
N=\
S
N
E29' e on
H,C  cH, H,C CH,
(53)

“Dados obtidos a partir dos estudos de Jackson (@0817)

Os 43 inibidores foram divididos em dois gruposinamento e teste, e
subdivididos em sete subgrupos em ordem crescentatiddade bioldgica
(Tabela, 6), no qual o kgfoi convertido em unidade molar e, entdo, expressos
em plGy(-log ICs0) e em energia livraG (-RTInIGy) (OLIVEIRA, 2009). A
composi¢do do grupo de teste fez-se pela sepadacdompostos relacionados
estruturalmente, retirando um composto dos subgrupid, Il e IV e dois do
subgrupo V e VI, formando um grupo teste com aiimpgostogE02, EQ7, E11,
E18, E24, E30, E35 e E4P correspondendo aproximadamente 20% dos
compostos totais. O grupo de treinamento é formpelos trinta e cinco
compostosE01, E03- E06, EO8-E10, E12-E17, E19-E23, E25-EFER1-E34,
E36-E39, E41-E43 As disposi¢cbes dos compostos de treinamentote tes
acordo com as suas atividades biolégicas, poderntsarvadas no Grafico 2,

mostrando uma homogeneidade nos dados.
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Tabela 6 Distribuicdo dos compostos de acordo emrasvidade biol6gica em
ordem crescente de piC

Subgrupo Composto ICs0 (NM) pICso AG
('RT|n|C5c)

| (6,5-7,0) EC1 215x1¢ 6,66¢ -8,93¢
EC2’ 17¢ 6,75( -9,04¢

EQ3 169+5( 6,772 -9,07¢

EC4 100 +7.¢ 7,00( -9,38:

Il (7,0-7,5) EOE 990,07 7,00z -9,38¢
EOE 43+3,% 7,367 -9,87¢

EO7 4211 7,37¢ -9,88¢

EOE 3944 7,40¢ -9,931

I (7,5-8,0 EQ9 27+1C 7,56¢ -10,14¢
E10 2445t 7,62( -10,21:

E11 23+1 7,63¢ -10,23¢

E12 12+1.¢ 7,921 -10,61¢

E13 12+1.¢ 7,921 -10,61¢

El4 12+3,¢ 7,921 -10,61¢

E15 10+2,3 8,00( -10,72¢

IV (8,0-8,5) E16 7.6%2 8,11¢ -10,88¢
E17 7,241,] 8,14: -10,91¢

E18 5,543;,1 8,26( -11,07:

E19 3,940,¢ 8,40¢ -11,27:

V (8,5-9,0) E2C 3,00, 8,527 -11,42¢
E21 2,940,z 8,531 -11,44¢

E2Z 2,940,¢ 8,531 -11,44¢

E2S 2,840t 8,55¢ -11,46¢

E24 2,8%0,¢ 8,55¢ -11,46¢

E2E 2,520, 8,60z -11,53:

E2€ 2,3+0,: 8,63¢ -11,57¢

E27 1,8+0,< 8,744 -11,72:

E2€ 1,5+0,] 8,82¢ -11,82¢

E2¢ 1,5+0,t 8,82¢ -11,82¢

E3C 1,2+0,¢ 8,92( -11,95¢

E31 1,1+0,] 8,95¢ -12,00¢

V1(9,0-9,5) E3Z 0.92+0.0: 9,03¢ -12,11¢
E3C 0,89+0,1. 9,05( -12,13:

E34 0.88%0.: 9,05¢ -12,13¢

E3F 0.82+0.: 9,08¢ -12,18(

E3€ 0.77+0.0: 9,11: -12,21¢

E37 0.6+0.7 9,22 -12,36:
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Tabela 6, contint

Subgrupo Composto ICs0 (NM) pICso AG
(-RTINICs)
E3E 0.51+0.0¢ 9,29: -12,45¢
E3¢ 0.5+0.1 9,301 -12,46¢
E4C 0.520.0¢ 9,301 -12,46¢
E41 0.4%0.0: 9,39¢ -12,59¢
E4Z 0.33z0.0! 9,481 -12,71C
VI E4:S 0.18+0.0:« 9,74¢ -13,06:
(9,5-10,0)

"Compostos do grupo Teste

11

10.5
10

9.5 - &

9 {Pd"o
85 20"’
: @
8 - &
7.5 - *

7 - & © Grupo de

- 'y freinamento
6,5 - A Grupo Teste

6

pIC50

6 65 7 15 8pIC§I§ 9 95 10 105 11

Gréfico 2 Disposicao dos compostos dos gruposeifeaimento e teste de
acordo com plég

3.2Construgdes dos modelos tridimensionais e célculas cargas parciais

atbmicas
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Através dosoftwarePC Spartan Pro(WAVEFUNCTION, 1999)oram
obtidas as estruturas tridimensionais dos composidsvés do software
MacBio 3.1 foram realizados os calculos de cargas paratdmicas, bem como
0 aperfeicoamento da geometria das moléculas nmvac

3.3Validagédo dos modelos

Os modelos gerados de QSAR foram avaliados usaratooccritérios:

a) Coeficiente de correlacdo da validacdo cruzadavéleme-out”
(LOO-cv) ou g;

b) Desvio da raiz quadrada média ot R

c) Predicdes reais utilizando compostos do grupce tégalidacéo
externa ou%preditivo) e,

d) Scramble test sensibilidade do modelo aos dados experimentais.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Resultados doSymposar

Do software Symposagobteve-se trés conjuntos de dados com nameros
distintos de conférmeros (3D/4D) dos 43 inibidanés esteroidais. Os modelos
A, B e C representam as diferentes solucbes erctagrpelo programa na
formagdo do conjunto de dados com similaridade mlapriedades fisico-
quimicas, conforme descrito no tépico 3.3. O ModAldfornece o menor
ndimero de conférmeros, enquanto o Modelo B forngneniimero médio e o
Modelo C o nimero grande de conférmeros. Obssgvae varios compostos
admitem um maior niumero de conformac@es (Tabelpodendo ser explicado
pelo efeito estérico dos atomos das moléculas imgeds rotacdes livres das
ligacdes. As conformacbes bioativas adotadas paranodlelo A estdo
apresentadas na Figura 9.

Tabela 7 Numeros de conférmeros para cada modelo

Compost: Modelc Modelc Modelc Composti Modelc Modelc Modelc

A B C A B C
EQ1 07 10 10 EQ2 03 05 05
EO: 07 10 10 EC4 01 01 03
EOE 02 04 04 EO€E 03 04 10
EOQ7 01 02 02 EOE 01 02 03
EOC 01 02 04 E1C 02 03 06
E11 01 02 06 E1lZ 01 01 03
El: 01 02 02 E14 02 03 07
E1E 07 10 10 E1l€ 01 02 03
E17 04 07 09 E1l€ 06 08 09
El¢C 01 02 04 E2C 06 10 10

E21 01 02 03 E2Z 02 02 04
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Tabela 6, contint

Compost: Modelc Modelc Modelc Composti Modelc Modelc Modelc

A B C A B C
E2: 01 02 04 E24 01 01 03
E2E 03 03 07 E2€ 01 02 05
E27 10 10 10 E2¢ 01 02 03
E2¢ 10 10 10 E3C 01 01 03
E31 02 04 05 E3zZ 01 02 03
E3: 03 06 09 E34 02 02 04
E3E 02 03 08 E3€ 01 02 04
E37 01 02 02 E3¢ 03 04 07
E3¢ 02 02 03 E4C 01 03 03
E41 01 01 04 E4z 02 07 0S
E4: 01 01 01

Figura 9 Alinhamento e conformagdes do modelo Azatido osoftware
Symposar

4.2 Resultados daRAPTOR (5D)

Foram gerados trés modelos de superficie do recepta a simulagéo

do encaixe induzido (5D). Na Tabela 8 estdo aptades os resultados obtidos.
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Tabela 8 Resultados estatisticos dos modelos dér@B#dos com compostos
ndo esteroidais.

Modelc R? r’ q° Scramble Equaca
preditivo Test
A 0,75C 0,791 0,721 -1,321 AG = - 1,991 + 1,248G 4 +

1,24NGy, + 1,000Gg, - 0.306TAS
B 0,75¢ 0,671 0,747 -1,09¢ AG =-1,991+ 1,21Q\G 4 + 1,24¢
AGpp+ 1,026AGg, - 0,351TAS
Cc 0,71¢ 0,72z 0,74¢ -1,121 AG = -1, 991 + 1,24AG 4 +
1,24NGy,+ 1,00AGg - 0, 301AS

Os modelos obtidos apresentaram LOO-cv > 0,5 e odeMs A e B
apresentaram R2 > 0,7. Todos os modelos apresentatares de r2 preditivo >
0,5. Utilizando o método de validacGoramble tesfoi verificado que todos os
modelos foram sensiveis aos dados biolégicos, (a1 8 compostos ndo
admitem valores diferentes a suas atividades ha@égO modelo A apresentou
os melhores resultados estatisticos, assim elselecionado como o melhor
modelo.

O coeficiente de determinacdo, R?, igual a 0,750ddelo A, permite
inferir que existe uma correlagdo aceitavel enfreresultados analisados e os
biolégicos. Na determinagéo da relacdo entre aostgpbioldgica e estrutura
guimica, utilizou-se do método estatistico de waiib cruzada LOO-cv. O
modelo A apresentou um valor deg721 para o grupo de treinamento, ou seja,
apresenta capacidade preditiva de 72,1%, demodstsara utilidade a predicao
da atividade de novos compostos. A validacdo extata Modelo A foi
realizada por meio do grupo de teste, em que s¥®bim  preditivo de 0,791,
ou seja, 0 modelo gerado a partir do grupo deaneémto possui caracteristicas
em comum com 0s compostos do grupo teste, senda ciEpencontra-las em
uma nova molécula. Segue abaixo a equacédo de Q8ARodelo A obtida a
partir dos 43 compostos:
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AG =—-1,991 + 1,248G |4 + 1,247Gy, + 1,000Gg, - 0,306TAS (1)

Para identificar caracteristicas potenciais quenie um
aumento da afinidade de ligagéo, é analisada ailooigBio a energia livre ao
sitio de ligacdo. Na Tabela 9 estdo apresentadosalises de atividade
bioldgica plG, experimental e calculado, variagdo na energiae livr
experimental e calculada, variagbes nas ligagbesHde hidrofobicidade,
adaptacBes topoldgicas e variagbes entropicas calopostos dos grupos de

treinamento e teste .

Tabela 9 Valores de atividade e energia livre (kuall') de compostos do grupo
de treinamento e de teste referentes ao melhorlmobdgdo a partir de
compostos nado esteroidais.

Comrpostes pICsg pICsg Fator AG AG AG TAS AG AG

(exp) (calc) off* (exp) (calc) (EI) (Hb)  (LH)
Grupo de Treinamen
EC1  6,66¢ 6,42:1,761 -8,93¢t -8,60¢ 2,40¢ 0,662 -7,79C -1,89¢
EO: 6,772 6,52(1,78¢ -9,07¢ -8,740 2,324 0,662 -7,275 -2,463
EC4  7,00C 7,78(6,03t -9,38:-10,43( 1,237 0,662 -8,50¢ -1,836
ECG5  7,00¢ 7,12¢1,31¢ -9,38¢ -9,550 2,679 1,104 -7,400 -3,944
EC6 7,367 8,02¢4,591 -9,87¢ -10,762 2,618 1,10< -10,215 -2,280
EC8 7,40t 7,94¢3,47¢ -9,931-10,65¢ 1,176 0,662 -8,694 -1,811
EC9  7,56¢ 7,62¢1,147-10,14¢-10,227 1,465 0,662 -8,492 -1,868
E1C 7,62( 7,5221,25(-10,21¢-10,08< 0,805 0,442 -8,076 -1,265
E12 7,921 8,12:3,0571-10,61¢-10587 1,271 0,662 -8,757 -1,77¢
E13 7,921 7,81:1,287-10,61¢-10,47< 1,567 0,662 -8,587 -2,127
El4 7,921 7,50¢2,58: -10,61¢-10,06% 2,102 0,883 -8,696 -2,367
E15  8,00( 8,54¢3,5371-10,72¢-11,45¢ 1,992 0,662 -10,089 -2,035
El16  8,11¢ 8,88:5,79( -10,88:-11,90¢ 0,803 0,447 -10,120 -1,041
E17  8,14. 7,87:1,86( -10,91¢-10,55¢ 1,762 0,662 -8,241 -2,748
E19  8,40¢ 8,74:2,157-11,27:-11,71¢ 1,239 0,662 -9,258 -2,372
E2C0  8,52: 8,2212,00: -11,42¢-11,0271 2,263 0,883 -9,201 -2,976
E21 8,537 8,0672,94¢ -11,44.-10,81< 1,683 0,662 -9,171 -2,000
E22 8,537 8,43:1,27( -11,44.-11,30% 0,654 0,442 -9,100 -1,311
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Tabela 9, contiuz

Composto pICsy pICsy Fator AG AG AG TAS AG AG
(exp) (calc) off* (exp) (calc) (EI) (Hb)  (LH)

E23 8,65 8,26:1,95:-11,46%-11,07¢ 1,019 0,442 -8,625 -1,922
E25  8,60: 8,37¢1,81¢-11,53:-11,231 0,753 0,442 -9,270 -1,166
E26 8,63t 8,37¢1,67f-11,57¢-11,232 1,230 0,662 -9,271 -1,865
E27  8,74¢ 8,67¢1,16f -11,72:-11,63: 1,728 0,662 -9,433 -2,601
E28  8,82¢ 8,47:2,24(-11,82¢-11,35¢ 1,318 0,662 -9,446 -1,904
E29  8,82¢ 8,56¢1,79i-11,82¢-11,487 2,970 0,88: -11,245 -2,106
E31  8,95¢ 8,70:1,79% -12,00¢-11,66¢ 0,705 0,442 -9,496 -1,331
E32 9,03¢ 8,79z1,75%-12,11:-11,78¢ 1,158 0,662 -9,222 -2,39¢
E33 9,05C 8,4913,62¢ -12,13:-11,382 1,737 0,662 -9,041 -2,751
E34 9,05¢ 9,34£1,947-12,13¢-12,527 1,013 0,44: -10,678 -1,314
E36 9,117 8,1529,13f -12,21¢-10,92¢ 1,103 0,662 -8,727 -1,978
E37 9,22: 8,7972,68¢ -12,36:-11,787 0,562 0,44. -8,804 -1,997
E38 9,292 8,73€3,60( -12,45¢-11,71( 1,176 0,442 -9,569 -1,769
E3¢9 9,301 9,26¢1,07¢ -12,46¢-12,42¢ 0,596 0,442 -9,67z -1,801
E41 9,39¢ 9,55¢1,44¢ -12,59¢-12,81: 0,833 0,44 -10,340 -1,758
E42 9,481 9,18(2,007 -12,71(-12,30¢ 0,786 0,44 -9,640 -1,906
E43 9,74£10,19: 2,80¢ -13,06:-13,66¢« 0,035 0,44: -9,946 -2,206
Grupo Test
EC2 6,75C 7,36¢4,15¢ -9,04¢ -9,877 1,93¢ 0,662z -8,30¢ -2,18(
EQ7 7,37¢ 7,3921,04z -9,88¢ -9,917 1,699 0,662 -8,288 -1,996
E11 7,63t 7,89¢1,05f -10,23¢-10,88¢ 0,657 0,442 -8,637 -1,361
E18  8,26( 7,96€1,967 -11,07:-10,67¢ 1,693 0,662 -8,946 -2,099
E24  8,55¢ 8,4741,19i -11,46%-11,36( 0,701 0,442 -8,547 -1,967
E3C  8,92( 8,52¢2,49( -11,95¢-11,427 0,827 0,442 -8,975 -1,731
E35 9,08¢ 9,45¢2,33¢-12,18(-12,67% 1,464 0,662 -9,882 -2,929
E4C 9,301 8,85¢2,77z -12,46¢-11,87< 0,598 0,442 -9,878 -1,047

pICse= -log(1Csp); Fatoroff : desvio maximo individual e rms entre o valorexmental
e o valor calculado de g, calculam-se como Kgexp)/IGsy(calc) para
ICso(exp)>IGy(calc) e IGy(calc)/IGy(exp) para IGy(calc)>IGy(exp); AGey energia
livre de Gibbs experimentahG., ¢ energia livre de Gibbs calculadeg,: energia livre
de Gibbs adaptacdes topologicayJ: alteracdes entropicasGyy,: energia livre de
Gibbs hidrofobicidadeAG,: energia livre de Gibbs ligagfes de hidrogénio

O desvio maximo encontrado entre o valor experiaieat o valor
calculado do grupo de treinamento esta atribuidoomepostoE36 (Grafico 3)
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correspondendo ao fatoff de 9,135 unidades, ou seja, as caracteristidas-fis
guimicas calculadas para o compds&6 tém o maior desvio em relagéo a sua
atividade biolégica experimental. Para o grupoesteto desvio maximo confere
ao compostdE02 (Grafico 3)correspondendo ao fatoif de 4,154 unidades
(Tabela 9).

Observa-se que o maior valor obtido para a enelgihidrofobicidade
foi para o compost&29 (Anastrozol) (Tabela 9), pode-se inferir que autsta
com os grupos benzil e ciano potencializa a inferdngdrofébica com o receptor
hipotético. O menor valor confere ao compds@® (Tabela 9), provavelmente,
devido aos grupos sulfamatos nas posi¢cdes R1/R3cematteristicas polares.
Em relacdo a adaptacéo topoldgica o melhor resuttadfere ao compost43
(Tabela 9), ou seja, a energia necesséaria paragprea 0 encaixe induzido é
menor em comparacdo ao compo&i®9, o qual obteve o maior valor de
energia. O melhor valor obtido na energia de ligad@ hidrogénio confere ao
compostoEQD5 (Tabela 9), como mencionado acima pode ser exliqea
presenca dos grupos sulfamatos nas posicoes RalR8ecendo as ligacdes de
hidrogénio. Segundo estudo de Roy e Roy (2010), ommeais interacdes de
hidrogénio com o residuo MET374 é um dos requeriasegssencial para que o
ligante seja um 6timo inibidor (ROY;ROY, 2010). Gemor valor configura ao
compostoE16 (Tabela 9), por possuir nas posi¢cdes R2/R4 dois@gale cloro,

0 que possivelmente ocorra o efeito estérico, emitiando nas ligacdes de
hidrogénio.

Para uma melhor visualizacdo, no Grafico 3 estfjpodtos os valores
de atividade biol6gica experimental e calculads, cmmpostos ndo esteroidais
em estudo.
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Grafico 3 Valores de pligexperimental e calculado dos 43 inibidores néo
esteroidais da enzima aromatase

A Figura 10 é a representacao grafica da dupla d¢arda Modelo A
utilizando como referéncia a estrutura tridimenaiotho compostd43, pois
apresentou o melhor resultado de pl€xperimental e calculado, levando a crer
ter caracteristicas de um potente inibida.camadas que representam o modelo
do sitio de ligacédo do receptor podem ser coloniigaacordo com a mudancga de
hidrofobicidade na superficie. A cor marrom indigae a regido é muito
hidrofébica, a cor amarela a regido é hidroféb&a cor cinza indica que a
regido € neutra (nem hidrofilico ou hidrofébicogdi®es hidrofilicas sdo ambas
aceptoras de intera¢des do tipo ligacdo de hidiog@ermelho) ou doadoras de
ligacdo de hidrogénio (azul). A regido hidrofébd@minante foi observada em
torno dos anéis de cor marrom (Figura 10). Regifdesioras de ligacao de
hidrogénio (cor azul) sdo observadas préximas apagtriazol, na posi¢cdo R3
dos compostos analogos ao YM511 e na posicao R®rdpostos analogos ao

Letrozol. Portanto, pode-se inferir que substigénticeptores de ligacdo de
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hidrogénio proximo a camada azul (Figura 10) cbo&im positivamente na
poténcia do composto.

Figura 10 Representagdo de dupla camada do madgtdo por estudos de
5D-QSAR, utilizando o compos#43 como referéncia. A esquerda,
regides hidrofébicas e a direita, regides hidredi doadoras de
ligacdo de hidrogénio

4.3Resultados doOQUASAR (6D)

No Quasar foi formada uma familia composta por 200 modejas
evoluiram ao longo dos 500fFossovers correspondendo a 200 geracdes. A
superficie hipotética do receptor foi gerada aipdat Modelo A Obteve-se um
valor de coeficiente de determinacad)(Rual a 0,772, a qual é uma relacdo
aceitavel com os dados experimentais. Para \arificelacao entre a resposta
biol6gica e estrutura quimica utilizou-se o métddovalidacao cruzada LOO-cv
(leave-one-oyt com valor de 0,736 ,0u seja, uma capacidadeitimedle
73,6%, demonstrando sua utilidade & predicdo dalatie de novos compostos.
A validagdo externa do Modelo A realizada por mdim grupo de teste,
apresentou unt preditivo de 0,791, ou seja, o modelo gerado &rghy grupo
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de treinamento possui caracteristicas em comum a®mrompostos do grupo
teste, sendo capaz de encontra-las em uma novaut#lé

Para identificar caracteristicas potenciais quenjierum aumento da
afinidade de ligacdo, é analisada a contribuicdeneérgia livre ao sitio de
ligacdo. Na Tabela 10 estdo apresentados os vallereatividade bioldgica
plCsy experimental e calculado, variacdo na energiae liexperimental e

calculada.

Tabela 10 Valores de atividade e energia livral(ktol") de compostos do
grupo de treinamento e teste

Composto  plIC5C pIC5C Fator off* AG AG
exp. calc. (exp) (calc)
Grupo Treinamen

EC1 6,66¢ 6,621 0,1 -8,93¢ -8,87¢
EC3 6,772 6,70t 0,2 -9,07¢ -8,98¢
EC4 7,00( 7,93¢ 7,7 -9,38:¢ -10,64:
EC5 7,004 7,02¢ 0,1 -9,38¢ -9,42:%
EQC6 7,361 7,39¢ 0,1 -9,87¢ -9,91:
EC8 7,40¢ 8,461 10,2 -9,931 -11,34:
EQ9 7,56¢ 7,68¢ 0,3 -10,14¢ -10,30:
E1C 7,62( 8,197 2,€ -10,21«¢ -10,98¢
E12 7,63¢ 8,09( 0,5 -10,61¢ -10,84¢
E13 7,921 7,861 0,1 -10,61¢ -10,54¢
El14 7,921 8,03z 0,3 -10,61¢ -10,76¢
E1E 8,00( 7,96¢ 0,1 -10,72¢ -10,68:
El€ 8,11¢ 8,85¢ 4,4 -10,88¢ -11,86¢
E17 8,14 7,711 1,7 -10,91¢ -10,33¢
E1¢ 8,40¢ 8,86: 1,8 -11,27: -11,88(
E2C 8,52: 8,22: 1,C -11,42¢ -11,02:
E21 8,531 8,42: 0,3 -11,44¢ -11,29:
E22 8,531 8,15¢ 1,4 11,44« -10,93:
E23 8,55 8,721 0,5 -11,46¢ -11,69¢
E2E 8,63¢ 8,60¢ 0,C -11,53: -11,53¢
E2€ 8,60z 8,41¢ 0,7 -11,57¢ -11,28:

E27 8,74¢ 8,77¢ 0,1 -11,72: -11,76¢
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Tabela 10, contint

Composto  plIC5C pIC5C Fator off* AG AG

exp. calc. (exp) (calc)
E28 8,82« 8,92¢ 0,2 -11,82¢ -11,96:
E2¢ 8,82« 8,67¢ 0,4 -11,82¢ -11,63¢
E31 8,95¢ 8,89: 0,z -12,00¢ -11,92:
E32 9,03¢ 8,73¢ 1,C -12,11: -11,71:
E33 9,05( 8,96( 0,2 -12,13: -12,01:
E34 9,05¢ 8,67 1.4 -12,13¢ -11,63:
E3€ 9,11: 8,427 3,¢ -12,21¢ -11,29°
E37 9,22: 8,76t 1,€ -12,36: -11,74¢
E38 9,29 8,89¢ 1.k -12,45¢ -11,92¢
E3¢ 9,301 9,29t 0,C -12,46¢ -12,46(
E41 9,39¢ 9,39¢ 0,C -12,59¢ -12,59¢
E42 9,481 9,10¢ 1.4 -12,71( -12,20¢
E43 9,74t 9,77¢ 0,1 -13,06: -13,10¢

Grupo Test

EQ2 6,75( 6,711 0,1 -9,04¢ -8,99¢
EQ7 7,37¢ 7,97¢ 3,C -9,88¢ -10,69¢
E11 7,921 8,04( 1.k -10,23¢ -10,77¢
E18 8,26( 7,99( 0,¢ -11,07: -10,71:
E24 8,55: 8,41: 0,4 -11,46¢ -11,27°
E3C 8,92( 8,52 1.k -11,95¢ -11,42¢
E3E 9,08¢ 8,68t 1.k -12,18( -11,64:
E4C 9,301 8,85¢€ 1,6 -12,46¢ -11,87:

pICse= -log(1Csp); Fatoroff : desvio maximo individual e rms entre o valorexmental
e o valor calculado de kg, calculam-se como Kgexp)/IGq(calc) -1para

ICso(exp)>IG(calc) e IGy(calc)/IGy(exp) -1para Ig(calc)>IGy(exp); AGe energia
livre de Gibbs experimentakG., s energia livre de Gibbs calculada.

O ligante EO08 apresentou um desvio maximo individual,
correspondendo adator off de 10,3 unidades (Tabela 10), portanto, as
caracteristicas fisico-quimicas calculadas parampostoEO8 tém o maior
desvio em relagéo a sua atividade biolégica exparial. No grupo de teste, o
ligante EO7 apresentou um desvio maximo individual, correspodd adfator

off de 3,0 unidade (Tabela 1®ara uma melhor visualizacdo, o Gréfico 4 esta
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dispostos o0s valores de atividade biolégica exparal e calculado,

evidenciando os compostos com 0 maior desvio erambmt
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Grafico 4 Valores da atividade biolégica experinaéptcalculada

A Figura 11 representa a superficie do receptootéifgo, com
predominancia hidrofobica, e pequenas regides filides. Notam-se regifes
doadoras de ligacdes de hidrogénio proximas acogmngzol, em uma pequena
regido na posicdo R2 de compostos andlogos ao YM&14 substituintes
polares na posi¢cdo R2 de compostos analogos aazbétSubstituintes polares
na posi¢cdo R3 de compostos analogos ao YM511 areese regides aceptoras
de ligacdes de hidrogénio. As regides com as am@asom claro apresentam
caracteristicas hidrofobicas positivamente carregiada qual em comparacgéo
ao receptor biol6égico pode se inferir a presencandimoacidos como a Lisina,
Histidina ou Arginina. Nas regibes de cor cinzaeapntam caracteristica

hidrofébica, na qual se observa a presenca dos ar@naticos.
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Figura 11 Representacdo da superficie mapeadapelpriedades “quasi
atomistica” do modelo do receptor, gerada galasa utilizando, a
esquerda a estrutura tridimensional do compostoeEatdireita todos
0s compostos. As cores significam: castanho = nmith@fobico;
amarelo = hidrofébico; cinza = neutro ou hidrof@ieermelho =
aceptor de ligacdo de hidrogénio; azul = doadol@édedo de
hidrogénio

Pode-se dizer que, um inibidor que preenche ossiemginecessarios a
superficie do receptor hipotético gerado, devendmter os grupos triazol,
benzil e ciano, os analogos ao YM511 possuir swirstie aceptor de ligacdes de
hidrogénio em R3 substituinte, corroborando corstad® 5D.

No Quasar, as interagdes ligante-receptor podem ser anatispada
meio das contribuicdes dos grupos funcionais aginévre. A idéia por de tras
desta opcdo, é visualizar os efeitos de melhoratenuantes de um grupo
funcional com relacdo a afinidade de ligacdo epas&cilitar o processo do
designde farmacos.

Na Figura 12 observa-se que o grupo triazol e gulpdes em R3 do
compostoE43, possui maior contribuicdo na energia liv€s,., enquanto o
grupo ciano contribui de forma satisfatria e adwda do grupo fenol muito

pouco a energia livre.
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Figura 12 Estereorepresentacdo do composto E48géerda de acordo com a
contribuicdo do grupo funcional a®G (azul = muito bom,
verde=bom, branco=neutro, amarelo=fraco, vermelhiosr
cinza=ndo resolvido), a direita representacdo darfigcie mapeado
do receptor

Os composto&33 (Letrozol),E40 (4-[(4-Bromobenzilo)[1,2,4] Triazol-
4-Ylamino] Benzonitrila) e seus analogog:fendis: E16, E31 e E42, osm-
fenodis: E39, E41 e E43; m-sulfamatoE19 e p-sulfamatoE28, apresentaram
bons valores de g calculados &G acuiadotanto na simulacéo de 5D quanto no
6D, a partir destes resultados obtidos supde moeificacdes do tipo polares
nas posicdes R3 dgsfenois, nosmfendis nas posicdes R3 com substituintes
volumosos, nosn-sulfmato ep-sulfamato substituir o &tomo de nitrogénio do
grupo sulfamato, nestes compostos possam melbgnaquisitos do receptor
hipotético gerado, e posteriormente calcular swergi AG) e prever sua
poténcia inibitéria pela relacdo entre energi@sg |

Na Figura 13, tem-se a visualizagdo gréafica dopagduncionais que
contribuem de forma satisfatéria ou dos que poumdribui a energia livre,
AGeq, dos compostoB16E19,E28E31,E33 E39,E40,E41 e E42
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Figura 13 Visualizacado grafica das contribuicdesérgia livre calculada dos
compostos anélogos ao YM511(azul = muito bom, vesden,
branco=neutro, amarelo=fraco, vermelho=ruim, cim&=resolvido)

Observa-se em todos 0os compostos que o grupo [tdantribuiu de
forma excelente a energia livre, enquanto os atameositrogénio dos grupos
sulfamato dos compostdEd e 28, e as hidroxilas dos compost84 e 42
contribui muito pouco a energia livre, influenciangém suas atividades

biolégicas.
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5 CONCLUSAO

No estudo de QSAR, os modelos gerados fornecem riamtes
informacfes sobre o sitio ativo de uma proteina,abs quais podem ser
aplicadas no planejamento de novos inibidores denatase a partir das
propriedades fisico-quimicas.

Os modelos gerados em QSAR 5D e 6D demonstrarasenso sobre
as regibes hidrofébicas do sitio ativo da enzim@arespondendo aos anéis
aromaticos presentes nos compostos deste estuari®delo QSAR-5D para
melhorar os compostos devem possuir substituindargs na posicdo R3 de
compostos analogos ao YM511 e a substituintes gmlaa posicdo R2 de
compostos analogos ao Letrozol. Utllizando o QSAR-&jue considera
diversos modelos de solvatacdo, os resultadoslmaram com os resultados
obtidos no 5D.

Os composto83 (Letrozol), 40 (4-[(4-Bromobenzilo)[1,2,4] Triazol-4-
Ylamino] Benzonitrila) e seus analogos:fenois: 16, 31 e 42, osm-fenois:39,

41 e 43, msulfamatol9 e p-sulfamato28, apresentaram os melhores valores
ICs0catculado © AGcaiculado » NOS quais modificacbes propostas podem reseitar
inibidores mais potentes, mantendo assim o grugooly benzil e ciano.

De acordo como os resultados obtidos estes modé@lmgassiveis de serem
aplicados na formulacdo de novos compostos paratantento de cancer de

mama.
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6 PERSPECTIVAS

Como perspectivas, o estudo desenvolvido nos motivadar
continuidade a busca pelo conhecimento a cerceeglasbvos compostos
hipotéticos e estudar os inibidores da enzimataséa a qual é responsavel pela
hidrélise de esteroides alquil e aril sulfatos fanmuo estrona no tecido com
cancer de mama, em que foi demonstrado que adaondeste estrogénio é 10
vezes mais originada pelo sulfato de estrona dagdeostenediona

Outro objetivo é desenvolver um estudo pré clinicdim de avaliar a
potencialidade terapéutica destes compostos, walida modelo adquirido pelo
QSAR-5D/6D, a fim de que estes possam ser utilzadotratamento de cancer

de mama.
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