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RESUMO

A infeccdo pelo SARS-CoV-2, agente responsavel pela pandemia de
COVID19, ocorre quando o virus se liga a receptores nas células hospedeiras,
permitindo sua entrada e subsequente replicagcdo. O processo de replicagao
viral desencadeia respostas inflamatdrias que podem resultar em complicagcbes
severas, ressaltando a necessidade de novas abordagens terapéuticas. Este
estudo explora o potencial do selénio e do enxofre como intervengdes no
combate a replicagao viral, propondo que esses elementos possam substituir a
glutamina em locais especificos, inibindo assim a proliferacdo do virus. As
propriedades fisico-quimicas das novas moléculas geradas foram avaliadas
com base nas regras de Lipinski e Veber, que determinaram a viabilidade das
moléculas como potenciais farmacos. Os resultados obtidos indicaram certas
violacdes de parametros, descartando sua aplicagdo como possiveis antivirais.
No entanto, esses dados prévios sugerem novas dire¢gdes para a busca de

novas moléculas eficazes.
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Os coronavirus sdo uma familia de virus que podem causar doencgas
respiratorias em humanos, destacando-se o SARS-CoV-2, responsavel pela
pandemia de COVID-19. A infeccao pelo SARS-CoV-2 comega quando o virus
se liga a receptores especificos nas células do hospedeiro, facilitando sua
entrada. Apés a internalizagcéo, o material genético do virus, que consiste em
RNA, é liberado no citoplasma celular. Este RNA é traduzido pela maquinaria
celular, resultando na producdo de proteinas virais essenciais, incluindo
aquelas responsaveis pela replicagdo do RNA viral. Nesse processo, a protease
principal (Mpro) do virus é fundamental. Novas particulas virais sdo entao
formadas e liberadas da célula por meio de exocitose, permitindo a infecgao de
células adjacentes e a continuidade da propagacgéao do virus. A replicagao viral
ativa provoca respostas inflamatérias no organismo, que podem resultar em
complicagbes graves, enfatizando a necessidade urgente de estratégias
terapéuticas eficazes (Zhou et al., 2020). Nesse contexto, o uso de inibidores
da Mpro contendo selénio e/ou enxofre tem despertado crescente interesse na
pesquisa sobre intervencdes antivirais, como observado para os compostos
dissulfiram, disseleneto de difenila, e ebselen (Fukuto et al., 2012).

Compreender os mecanismos pelos quais esses elementos e moléculas
atuam na prevencao da proliferacao viral pode abrir novas perspectivas para
abordagens terapéuticas. O presente estudo tem como objetivo planejar novos
inibidores da Mpro por meio da modelagem molecular in silico, criando novas
moléculas com liga¢des dicalcogénicas em uma estrutura tetrapeptidica, e com

possiveis propriedades farmacoldgicas.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Este estudo empregou abordagens computacionais para o planejamento
e avaliacao das propriedades de moléculas derivadas de peptideos contendo
ligacbes dicalcogénicas, semelhantes as presentes em compostos ja
estudados contra o SARS-CoV-2. Como estrutura base foram selecionados os
peptideos VLQS e TFQS, pois sdo sequéncias de aminoacidos comuns em

substratos da Mpro. As ligagbes dicalcogénicas (S-S, Se-Se, S-Se e Se-S)
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foram inseridas no residuo anterior a glutamina (Q), pois esta € essencial para
a interagdo com a protease viral. Para o design das moléculas, foi utilizada uma
abordagem semelhante aquela aplicada por Lopes et al. (2018), que
investigaram a modelagem molecular de hibridos peptidicos para o
desenvolvimento de novos farmacos.

Utilizou-se as plataformas SwissADME e pKCSM para o design e
avaliagao das propriedades moleculares dos compostos. As propriedades
analisadas foram massa molecular < 500 Da; numero de doadores de ligagcdes
de hidrogénio < 5; numero de receptores de ligagbes de hidrogénio < 10;
coeficiente de particdo octanol/agua, logP < 5; liga¢des rotacionaveis < 10; area

de superficie polar <140 A?, e hepatotoxicidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise das moléculas e suas propriedades fisico-quimicas foram c
omparadas com as regras de Lipinski e Veber (Quadro 1), ambas fundamentais
na avaliagdo do potencial de farmacos. As massas moleculares variaram de
465,55 g/mol a 561,31 g/mol. Embora a maioria das moléculas excedam o limite
de 500 g/mol recomendado pela regra de Lipinski, isso poderia ser aceitavel,
considerando que a flexibilidade estrutural e a especificidade do alvo viral
podem compensar esse aspecto. Os valores de logP variaram de -2,51 a -5,85
(IVd). De acordo com a regra de Lipinski, valores de logP inferiores a 5 sao
desejaveis para uma boa absorgdo e permeabilidade, o que indica que todas
as moléculas sao altamente solluveis em agua e possuem potencial para boa
biodisponibilidade (Monica et al., 2022). As moléculas apresentaram entre 7 e
11 receptores de ligagbes de hidrogénio e de 8 a 11 doadores de ligagdes de
hidrogénio, ultrapassando o limite de 5 doadores como estabelecido por
Lipinski Outra violagao observada foi nas ligagdes rotacionaveis, em que todas
as moléculas apresentaram 12 ligagbes rotacionaveis. Essa caracteristica
sugere uma alta flexibilidade para as interagbes com os alvos biologicos. As

areas superficiais variaram de 179,01 A2 & 184,05 A2, ultrapassando o valor
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recomendado por Veber (140 A?) Por fim, a hepatotoxicidade foi observada

apenas na molécula V(SS)QS, enquanto as demais mostraram menor potencial

hepatotoxico. A auséncia de hepatotoxicidade em varias moléculas sugere

uma maior seguranga para uso terapéutico. No entanto, ainda ndo esta claro o

papel do Se na hepatoxicidade, uma vez que este elemento ndo € comum em

farmacos aprovados e algoritmos talvez ainda ndo consigam avaliar suas

caracteristicas adequadamente. De maneira geral, estes dados preliminares

nao apresentaram moléculas com propriedades farmacoldgicas adequadas,

sendo necessario mais estudos.

Quadro 1. Propriedades das moléculas deste estudo.

Eormul Massa Licacs R Doador| Area ’ ]
Molécula ormuia Molecular| logP 'g_ago,es ) eceptor es de | Superficial epgtoto
molecular rotacionaveis| esdeH . xico?
(g/mol) H (A?)
V(SS)QS C16H27N507S2 465,55 | -2,51 12 10 7 180,57 sim
V(SSe)QS | C1H27NsO7SSe| 512,45 | -3,54 12 9 7 182,40 nao
V(SeS)QS | C1eH27NsO7SSe| 512,44 | -3,54 12 9 7 182,40 nao
C16H27N 507Se2| 559,34 | -4,57 12 8 7 184,04 nao
T(SeSe)QS
V(SS)QS C15H2sNs08S2 | 467,52 | -3,78 12 11 8 179,00 nao
V(SSe)QS | CisH2sNs0sSSe| 514,41 -4,81 12 10 8 180,83 nao
V(SeS)QS | CisH2sNs0sSSe| 514,41 -4,81 12 10 8 180,83 nao
9 8

T(SeSe)QS| CisH2sNsO0sSe2| 561,31 -5,84 12 182,47 nao
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Fonte: préprio autor

4 CONCLUSAO

A avaliagao de propriedades moleculares sdo essenciais na busca de
novos farmacos, em especial antivirais para a COVID-19. Neste trabalho foram
planejadas novas moléculas, hibridos peptidicos-organocalcogénicos, e
avaliado suas propriedades como possiveis farmacos. Os compostos
estudados aqui possuiam certas violacdes de parametros, o que descarta sua
aplicagdo como possiveis antivirais. No entanto, esses dados prévios sugerem
novas dire¢des para a busca de novas moléculas eficazes contra o SARS-CoV-
2.
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