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RESUMO (Times New Roman, tam 12)

RESUMO - Este estudo aplicou a metodologia 4D-QSAR para investigar a atividade inibitéria de derivados frente a enzima kynurenine 3-
monooxygenase (KMO), alvo terapéutico relevante em doengas neurologicas. Utilizando um subconjunto homogéneo de inibidores, foram
obtidas conformagdes moleculares por simulagdes de dindmica molecular e calculados descritores espaciais. O modelo desenvolvido (nLV =
2) apresentou alta capacidade explicativa (R? = 0,9196) e preditiva (Q* = 0,866), com baixa margem de erro. Os descritores de Coulomb e
Lennard-Jones revelaram que substituicdes halogenadas favorecem a atividade, enquanto grupos volumosos em regides especificas sdo
desfavoraveis. Os resultados destacam a importancia da forma, flexibilidade e distribuic@o eletronica dos ligantes, oferecendo diretrizes para

o desenho racional de novos inibidores da hKMO.
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Introduciao

A partir do aminoacido triptofano sdo sintetizadas diversas proteinas
e neurotransmissores, como a serotonina e a melatonina. A principal
rota metabolica desse aminoécido é a via da quinurenina (KP), a qual
sofre uma bifurcacdo fundamental promovida pela agdo da enzima
kynurenine 3-monooxygenase (KMO) (1-2). Um dos caminhos dessa
ramificagdo leva a produgdo do 4acido quinolinico (QA), um
metabolito neurotoxico associado a diversas doengas neurologicas
como Alzheimer, doenga de Parkinson, esquizofrenia dentre outras
(3-5).

Diante do papel central da KMO na producdo de metabolitos
neurotoxicos, diversos esforgos tém sido direcionados para o
desenvolvimento de inibidores seletivos dessa enzima com potencial
terapéutico. Nesse contexto, técnicas computacionais como 0s
estudos de OSAR(Quantitative Structure-Activity Relationship) é de
extrema importancia para identificar, otimizar e prever a atividade
bioldgica de potenciais inibidores da KMO. No presente trabalho, foi
aplicado o modelo 4D-QSAR para avaliar uma série de derivados
com atividade inibitoria frente 8 KMO, com o objetivo de identificar
os padrdes estruturais mais relevantes para a atividade biologica.

Experimental
O estudo 4D-QSAR foi realizado com um subconjunto homogéneo
de inibidores da hKMO, utilizando suas estruturas otimizadas via
métodos semiempiricos (DFTB) e ab initio (HF/6-31G** ¢
DFT/B3LYP-cc-pVTZ). As geometrias moleculares foram alinhadas
ao composto mais ativo e submetidas a analise conformacional por

simula¢des de dindmica molecular, conforme o protocolo LQTA-
QSAR.

A partir do conjunto de conformagdes gerado, foram calculados
descritores 4D que consideram a flexibilidade e distribuigdo espacial
dos ligantes. O modelo foi construido com o pacote QSARModeling,
permitindo prever a atividade inibitéria e identificar padrdes
estruturais relevantes para a interagdo com a enzima.

Resultados e Discussao

Descritores moleculares obtidos a partir do perfil
conformacional (CEP) foram utilizados na constru¢do de um modelo
4D-QSAR utilizando a metodologia LQTA-QSAR. O modelo, com
duas variaveis latentes (nLV = 2), explicou 91,96% da variancia total,
apresentando baixo erro padrido de calibracdo (SEC = 0,335). A
validagdo cruzada revelou um Q? de 0,866 ¢ um erro quadratico
médio de validagdo cruzada (RMSECV) de 0,433, confirmando a
robustez e a capacidade preditiva do modelo. Além disso, o valor de
F obtido foi 154,371, ¢ o PRESSCV foi 5,636, indicando alta
qualidade estatistica e confiabilidade do modelo para descrever as
relagdes estrutura-atividade dos compostos analisados.

A atividade inibitéria da hKMO foi correlacionada com
caracteristicas estruturais especificas dos ligantes, destacando a
importancia da forma molecular e da flexibilidade conformacional
para o desempenho biologico. Descritores indicam que a presenga de
atomos de halogénio, especialmente cloro e flor, em posi¢des
estratégicas do composto, exerce efeito positivo na atividade
inibitoria, interagoes
eletrostaticas e hidrofobicas com o sitio ativo da enzima.

possivelmente devido a melhora nas
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Em contraste, a introdu¢do de grupos volumosos com
propriedades eletrostaticas negativas, localizados préximos ao anel
pirimidina, mostrou-se desfavoravel, sugerindo que restricdes
estéricas comprometem a afinidade e a conformacao ideal do ligante.

(A)

(B)

Figura 1. Composto K001 (A) e K124 (B) com os descritores selecionados
(de acordo com o modelo 4D-QSAR) ao redor do perfil conformacional
(CEP) de cada ligante. Amarelo: descritor de Lennard-Jones positivo;
Magenta: descritor de Lennard-Jones negativo; Ciano: descritor Coulomb
positivo; Laranja: descritor Coulomb negativo.

Conclusoes

No presente estudo, foi desenvolvido um modelo 4D-QSAR a partir
do cluster mais representativo da rede de similaridade quimica, com
o objetivo de explorar relagdes estruturais relevantes para a atividade
inibitoria da hKMO. Os descritores Coulombianos e de Lennard-
Jones indicaram que substituicdes halogenadas contribuem
positivamente para a atividade, enquanto grupos volumosos ou ndo
halogenados em regides especificas demonstraram efeito negativo.
Esses resultados ressaltam a importancia da forma, flexibilidade
conformacional e distribuicdo eletronica dos ligantes, oferecendo
subsidios relevantes para o desenho racional de novos inibidores
mais potentes da hKMO.
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