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A modelagem molecular (MM) constitui
um conjunto de métodos tedricos e técnicas
computacionais usadas na modelagem ou
mimetizacdo do comportamento e interacdo
de moléculas. Atualmente, a MM se tornou
indispensavel no processo de descoberta e
desenvolvimento de farmacos, assim como
estudos do metabolismo e avaliagdao prévia
de propriedades farmacocinéticas e
toxicoldgicas.*

Os estudos de relagdes quantitativas
entre estrutura e  atividade, QSAR
(Quantitative Structure-Activity
Relationship) sao uma das técnicas de MM
mais utilizadas no planejamento de
farmacos. Os modelos de QSAR descrevem
uma relacdo matematica entre atributos
estruturais e a propriedade bioldgica de um
conjunto de compostos quimicos.? Por esse
motivo, a utilizacdo de QSAR na disciplina
de Quimica Farmacéutica Medicinal é de
grande valia nos processos de ensino e
aprendizagem, para auxiliar o entendimento
do processo de planejamento de farmacos,
assim como na compreensao da relagao
entre a estrutura e a atividade de
compostos.>

Dessa maneira, propde-se uma aula
pratica utilizando o QSAR-2D para auxiliar
na compreensao das relagdes quantitativas
entre estrutura e atividade de uma classe de
compostos, assim como para 0
planejamento de novos farmacos a partir de
modificacOes estruturais propostas.

A geracao de modelos de QSAR pode
ser um processo moroso, tanto pela
complexidade do conjunto de dados quanto
pelo processo de validacdo, necessario para
assegurar que os modelos gerados sejam
robustos e preditivos.? O conjunto de dados
selecionado para o desenvolvimento desta
aula contém 31 esteroides com afinidade de
ligagdo pelo receptor CBG, compilado por

Coats®. Previamente a aula, o conjunto de
dados foi preparado conforme a metodologia
proposta por Fourches et al.” Durante a aula
pratica, os alunos calcularam descritores
DRAGON e removeram variaveis constantes
e quase constantes (cutoff = 0.9) Os
modelos foram gerados no pacote R
utilizando o algoritmo original de Random
Forest. Uma floresta foi gerada com 1000
arvores, sendo que para cada arvore
classificatéria, 75% do conjunto de dados
estiveram no conjunto treinamento e 25%
no conjunto teste, conseguindo-se um g* =
0,96. Ao final, foi sugerido que os alunos
desenhassem trés analogos de esteroides no
Marvin Sketch (v.5.11, ChemAxon,
Budapest, Hungary) e calculassem sua
atividade utilizando os modelos gerados. Por
fim, os alunos fizeram uma avaliacdo de
como os grupamentos dos analogos
interferiram na atividade.

A aula se mostrou importante no
auxilio do processo de ensino e
aprendizagem, através da exemplificacdo da
geracdao de modelos matematicos que
descrevem as relacbes entre a estrutura e
atividade de compostos bioativos, assim
como no processo de planejamento de
farmacos.
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