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RESUMO

A covid-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 ainda é uma preocupacao para a
populacdo, sendo o foco para diversos pesquisadores e empresas farmacéuticas do
mundo todo. A fim de encontrar solugbes mais eficientes do que as opgdes ja
desenvolvidas como as vacinas, os métodos in silico viabilizam uma analise rapida
de dados, e possibilitando a modelagem e previsdo toxicolégica de varios
compostos. Dessa forma o presente estudo busca, através da modelagem molecular
e predicdbes de ADMET, realizar a triagem de moléculas com caracteristicas
farmacolégicas adequadas com o propodsito de serem potenciais antivirais contra o
SARS-CoV-2. A modelagem foi realizada com alteragdes na estrutura de peptideos,
que sao substratos da enzima viral Mpro, adicionando os elementos oxigénio (O),
enxofre (S) e selénio (Se), pertencentes ao grupo 16 da tabela periddica. As
analises das propriedades moleculares demonstraram algumas violagdes nas regras
de cinco de Lipinski e nas regras de Veber, que determinam parédmetros de perfil
farmacoldgico. Portanto existe ainda uma grande necessidade de continuar os
processos citados com novas moléculas, podendo serem realizadas mais analises

com o propdsito de coletar um maior numero de possiveis inibidores.
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1 INTRODUGCAO

A covid-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 ainda € uma preocupagao
sanitaria e o foco para diversos pesquisadores e empresas farmacéuticas do mundo
todo. A fim de encontrar solu¢gdes mais eficientes do que as opgdes ja
desenvolvidas, como as vacinas, os métodos in silico viabilizam uma analise rapida
de dados, e possibilitando a modelagem e previsdo toxicoldgica de determinado
varios compostos. Dessa forma o presente estudo busca através da modelagem
molecular e predicdes de ADMET realizar a triagem de substancias, peptideos
organocalcogénicos, com perfil toxicoldgico adequado, a fim de encontrar possiveis
antivirais do SARS-CoV-2.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

A modelagem dos peptideos organocalcogénicos tomou como base o
tetrapeptideos VLQS e TFQS, pois € uma sequéncia comum em varios substratos
da enzima Mpro do SARS-CoV-2. Considerando que a glutamina (Q) € o residuo
mais conservado, as modificagées estruturais ocorreram na regido da leucina (L),
formando um anel de cinco membros contendo oxigénio (O), enxofre (S), ou selénio
(Se). Os programas SwissADME e pkCSM foram utilizados na modelagem e
obtencdo dos dados, tais como massa molecular deve ser < 500 Da, o n° de
doadores de ligagbes de hidrogénio < 5, o n° de receptores de ligagbes de
hidrogénio < 10, o coeficiente de particdo octanol/agua, o logP < 5, ligacdes

rotacionaveis < 10, area de superficie polar <140 A? e hepatotoxicidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram analisadas seis peptideos modificados (Quadro 1),
percebendo-se algumas violagdes nas regras de cinco de Lipinski nas regras de
Veber. Especificamente, as ligagbes rotacionaveis, numero de doadores de ligagdes
area superficial polar, e hepatotoxicidade foram parametros violados, indicando que
tais compostos ndo possuem perfil farmacoldgico. Assim, modificagbes estruturais

adicionais serao necessarias para a otimizagao dos peptideos organocalcogénicos.
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Quadro1. Predi¢cbes das propriedades das moléculas modeladas.

Molécu | Formula Massa logP Ligagdes | Recept | Doado Area Hepatotoxicid
las molecular | molecular rotaciona | ores de | res de | superfici ade
(g/mol) veis H H al (A?)
V(O)Q CqgHoyN | 417,42 -3,58 11 8 6 166,21 Sim
S 508
V(S)Q | CygHo7N | 433,48 -2,85 11 8 6 171,40 Sim
S 507S
V(()SSe) C1gHo7N 480,38 -3,47 1 7 6 173,63 Nao
507Se
T(0)Q CqsHosN 419,39 -4,85 1 9 7 164,64 Nao
° 509
T(g)Q CqsHosN 435,45 -4,13 1 9 7 169,83 Nao
50gS
T((ste) CqsHosN 482,35 -4,74 11 8 7 172,06 Nao
50gS
Fonte: préprio autor.
4 CONCLUSAO

Em virtude dos fatos mencionados existe ainda uma grande necessidade de

continuar os processos citados com novas moléculas. Assim sendo realizadas mais

analises com o propdsito de coletar um maior numero de possiveis inibidores

seguros.
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