Modelo de QSAR-4D de inibidores da tirosina
quinase de Bruton
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RESUMO

A tirosina quinase de Bruton é uma enzima fundamental para a proliferacéo
e sobrevivéncia dos linfdcitos B. A inibicdo dessa enzima indicou que ela
é um potencial alvo terapéutico para o tratamento de diversas doengas
relacionadas a atividade desrequlada dessas células. Foirealizado um estudo
de QSAR-4D de 99 compostos nicotinamidicos inibidores da tirosina quinase
de Bruton. O melhor modelo gerou uma equagdo com 12 descritores, sendo
que os valores da validagdo cruzada e do coeficiente de correlagdo foram
de 0,82 e 0,87, respectivamente. O descritor que mais influencia de forma
negativa para a atividade dos andlogos nicotinamidicos estd relacionado
com substituintes apolares, enquanto que o descritor positivo mais
importante para a atividade esta relacionado com substituintes doadores
de ligagdo de hidrogénio.
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INTRODUCAO

A tirosina quinase de Bruton é um membro de tirosina quinases
citoplasmaticas, e € uma componente chave na regulacdao das vias de
sinalizacao, sobrevivéncia, ativacao, proliferacao e diferenciacdo dos
linfécitos B!. Além disso, a expressdao desta enzima é considerada como
um pré-requisito para a proliferacdo e sobrevivéncia dessas células’. Desta
forma, linfécitos B deficientes em tirosina quinase de Bruton ndo se tornam

maduros e sao incapazes de gerar imunoglobulinas. Muitos dos processos
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prejudiciais a saude humana que estao associados a ativacao desregulada
dos linfocitos B e a formacao de autoanticorpos podem ser interrompidos
ao se inibir esta enzima. Isto ja tem sido feito no tratamento de desordens
alérgicas, autoimunes, inflamatorias, podendo ainda ser utilizado no
tratamento do linfoma de células B e da leucemia®. Este trabalho teve como
objetivo realizar estudos de 4D-QSAR (Four-Dimensional Quantitative
Structure-Activity Relationship) de 99 compostos nicotinamidicos efetivos
como inibidores de proteinas quinase, particularmente da tirosina quinase

de Bruton.

MATERIAL E METODOS

Os modelos de 4D-QSAR3 foram gerados por uma metodologia que

combina algoritmos genéticos(GA) e minimos quadrados parciais (PLS).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O QSAR-4D é uma metodologia capaz de incorporar a flexibilidade
molecular, permitindo a identificagdo da conformagdo que maximiza o
valor da atividade em modelos de QSAR-3D*. Neste sentido, uma das etapas
do QSAR-4D envolve a producao de um conjunto de conformacgdes por
simulacdo de dindmica molecular. As varidveis independentes (descritores)
sao as medidas da freqliéncia de ocupa¢ao dos atomos dos compostos
em uma caixa virtual composta por células cubicas de tamanho definido
pelo investigador. Estes descritores sao gerados com base no alinhamento
molecular (dtomos a, b e c da Figura 1) e na amostragem conformacional. A
variavel dependente é a resposta bioldgica que se quer predizer. O melhor
modelo (Equacdo 1) gerou uma equacao com 12 descritores, dentre eles,
10 com contribuigao positiva e 2 com contribui¢ao negativa para a atividade
desses compostos. Os valores de validagdo cruzada (g?) e coeficiente de
correlacdo (R?) foram de 0,82 e 0,87, respectivamente. O descritor que
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mais influencia de forma negativa para a atividade dos analogos nicotinamidicos esta relacionado com substituintes apolares, enquanto que o descritor

positivo mais importante para a atividade esta relacionado com substituintes doadores de ligacdo de hidrogénio.

Figura 1: Esqueleto dos compostos nicotinamidicos.

Equacao 1:

pIC50= -9,48 *acp(1,3,15,1) +
-7,50 * acp(-4,3,6,1) +

5,32 *acp(0,8,10,1) +

5,64 *acp(-3,-1,13,3) +

8,58 * acp(-4,-1,9,4) +

5,99 * acp(-4,5,8,0) +

3,78 * acp(-4,2,11,0) +
2,51 * acp(-1,3,13,0) +
2,50 * acp(-4,6,10,1) +
2,71 * acp(-1,0,10,0) +
1,84 * acp(-2,1,9,4) +
1,37 * acp(-2,8,6,1) +
5,46
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CONCLUSOES

O modelo de QSAR-4D obtido é capaz de predizer a atividade de novos
compostos nicotinamidicos com 82% de confianga.
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