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RESUMO

A busca por farmacos seguros e eficazes é uma tarefa essencial e muito onerosa e
ardua. Assim, técnicas de quimica computacional permitem avaliar as caracteristicas
de centenas (até milhares) moléculas sem a necessidade da testagem de cada uma
delas. Este estudo descreve os procedimentos in silico realizados na andlise de
moléculas estruturalmente semelhantes a sacarina e ebselen, a fim de encontrar
possiveis antivirais capazes de inibir o novo coronavirus (SARS-CoV-2). A potencial
toxicidade de derivados da sacarina foi determinada, sendo um composto destacado
por ndo apresentar nenhum parametro que indicasse nocividade. Desta maneira,
essa molécula poderia ser utilizada em futuros testes in vitro contra o virus.
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1 INTRODUCAO

O coronavirus da sindrome respiratéria aguda 2, também conhecido como
SARS-CoV-2, foi a causa da pandemia global de COVID-19, impactando de maneira
significativa a saude publica mundial. Mesmo ap0s extensivas pesquisas e testes,
foram encontrados pouquissimos medicamentos para o tratamento. Nesse sentido, a
busca por novos farmacos capazes de servirem como antivirais contra 0 SARS-CoV-
2 sdo fundamentais. A realizacdo de experimentos com o auxilio de ferramentas in
silico sdo indispensaveis, pois possibilitam prever as propriedades farmacocinéticas
e as interacdes entre as macromoléculas alvos e os medicamentos, permitindo que
os candidatos menos promissores sejam descartados antecipadamente,
economizando tempo e recursos. Dentre os possiveis medicamentos sob analise
cientifica atual estdo 0s compostos organocalcogénios, como O
benzoisoselenazolona ebselen, que se destacam por poder inibir as proteases virais

gue exercem um papel fundamental na infeccéo viral. A ligac&o covalente do enxofre
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(S) ou selénio (Se) dessas moléculas a cisteina (Cys) das proteases é essencial
para a inativacdo do SARS-CoV-2 (La Monica et al. 2022; Nogara et al. 2021).
Assim, moléculas estruturalmente similares ao ebselen, como a sacarina
(benzisotiazolinona), podem ter efeitos de inibicdo similares. Assim, o objetivo deste
trabalho foi avaliar as propriedades moleculares da sacarina e derivados, através de

metodologias in silico, a fim de identificar possiveis antivirais contra o SARS-CoV-2.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

A estrutura da sacarina e 14 derivados (as principais diferencas estruturais se
localizam na cadeia organica ligada ao atomo de nitrogénio (N), possuindo grupos
N-acilamino alifaticos, ciclicos, aromaticos, heteroaromaticos, mistos e aromaticos
substituidos) foram obtidas da literatura, devido ao seu potencial de se ligar
covalentemente a residuos de Cys de proteinas (Wen et al. 2022). A sacarina e 0
ebselen foram utilizados como controle pois sdo compostos ndo toxicos amplamente
conhecidos. Para a avaliagdo da possivel toxicidade destas moléculas, o0s
programas SwissADME, ProTox-ll e pkCSM (Marahatha et al. 2022) foram
utilizados, eles avaliam as estruturas 2D das moléculas e comparam com os bancos
de dados disponiveis que associam grupos quimicos com propriedades quimicas,
fisicas e biologicas. Através do programa SwissADME desenhamos os objetos de
estudo, obtivemos seus cédigos SMILES, que foram aplicados posteriormente nos
outros programas a fim de que 0S mesmos examinassem suas estruturas
moleculares e retornassem os resultados sobre as propriedades farmacocinéticas,
toxicoldgicas e de drug-likeness. O ProTox-ll foi utilizado para prever a dose letal
mediana (DLsp ou LDso) e as respectivas classes toxicologicas dos compostos,
enquanto o pkCSM foi responsavel por calcular as propriedades moleculares e de
absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET), que
descrevem como 0S compostos interagem no organismo. Os resultados foram
analisados a fim de encontrar a molécula mais promissora dentre as comentadas

anteriormente.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta triagem virtual, a potencial toxicidade das moléculas foi a principal
caracteristica avaliada para selecionar o composto mais seguro para testes
posteriores. Entre os modelos de toxicidade analisados estdo: toxicidade AMES,

hepatotoxicidade, dose maxima dose tolerada (humana), toxicidade oral aguda em
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ratos (LDso), toxicidade oral crOnica em ratos, toxicidade em peixes, sensibilizagao

da pele, e toxicidade em T. Pyriformis (Tabela 1). Dentre todas as moléculas

verificadas, o composto W8c (que possui 0 substituinte metilciclohexanil) apresentou

os melhores resultados, tais como, baixa toxicidade para humanos, ratos e peixes, e

ndo apresentando toxicidade AMES (avaliacdo do potencial cancerigeno) e

hepatotoxicidade. Por outro lado, a molécula W8m (que apresenta o substituinte 3-

metoxibenzil) demonstrou ser o composto avaliado mais potencialmente téxico.

Destaca-se que os dados de W8c, para toxicidade em T. Pyriformis (usado para

avaliacao de citotoxicidade in vitro), toxicidade oral aguda e crénica em ratos, foram

relativamente melhores quando comparados com as moléculas controles sacarina e

ebselen.

Tabela 1. Dados de toxicidade dos compostos W8a-W8n, sacarina e ebselen.

Toxicidade | Toxicidade
oral aguda oral
Toxicidade Dose maximadose | emratos | cronicaem | Toxicidade em | Toxicidade em
AMES | Hepatotoxicidade | tolerada (humana) (LDso) ratos (log | T. Pyriformis peixes (log
Moléculas | (Sim/N&o) (Sim/N&o) (log mg/kg/dia) (mol/kg) | mglkg/day) | (log ug/L) mMm)
W8a Nao Sim 1,07 2,54 2,00 0,67 1,62
W8b Sim Sim -0,03 2,47 191 1,03 0,67
W8c N&o N&o -0,36 2,43 1,88 1,02 0,34
wad Sim Sim 0,17 2,74 1,62 0,48 -0,99
W8e Sim Sim 0,54 2,08 1,68 0,42 -0,89
W8f Sim Sim 0,74 1,86 191 0,64 0,34
W8g Sim Sim 0,73 1,98 1,84 0,68 0,01
W8h Sim Sim 0,72 1,98 1,83 0,68 -0,14
W8i Sim Sim 0,61 2,21 1,82 0,60 0,31
W8j Sim Sim 0,75 1,85 1,91 0,69 0,22
W8k Sim Sim 0,76 1,71 1,54 0,49 -0,04
w8l Sim Sim 0,68 1,95 1,43 0,51 -0,96
W8m Sim Sim 0,72 1,89 1,66 0,38 -0,99
W8n Sim Sim 0,65 2,13 1,13 0,47 -0,12
Ebselen Nao Nao 0,37 1,65 0,63 1,05 0,27
Sacarina Nao Sim 0,78 2,32 2,09 0,32 1,96

Fonte: proprio autor.




7° Encontro de Ciéncia e Tecnologia do

enC |'F IFSul - Campus Bagé

4 CONCLUSAO

A avaliacdo de propriedades farmacocinéticas e de toxicidade sao essenciais
na busca de novos farmacos, em especial antivirais para a COVID-19. Neste
trabalho foram avaliados compostos organocalcogénios similares ao ebselsen e
sacarina, e dentre as 14 moléculas submetidas para avalia¢do in silico, 0 composto
W8c sugere ser o menos toxico, sendo indicado para estudos posteriores in vitro, a

fim de confirmar sua eficacia como um antiviral.
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