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Resumo: A dengue é uma doenca emergente com grande impacto na satde publica, com milhdes de infeccoes
virais ocorrendo anualmente, para a qual ainda ndo existe uma terapia eficaz. O presente estudo tem como
objetivo realizar a predicdo das propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e toxicoldgicas de candidatos a
medicamentos contra dengue. 17 candidatos a farmacos anti-dengue foram desenvolvidos na plataforma
PubChem Sketcher V.2.4®. Os parametros fisico-quimicos foram quantificados na plataforma Molinspiration®.
Posteriormente, os parametros farmacocinéticos foram medidos usando a ferramenta SwissADME®. Finalmente,
a plataforma OSIRIS Property Explorer® foi usada para determinar o efeito toxicolégico dos candidatos anti-
dengue. Os compostos 8 e 14 ndo violaram nenhuma das regras instituidas por Lipinski. Todos os outros
compostos mostraram mais de uma violagdo, com 0s compostos 5, 7 e 9-11 apresentando até 3 violages. Quanto
a avaliacdo farmacocinética, dos compostos aqui desenhados apenas os compostos 13 e 14 apresentaram elevada
absorcdo gastrointestinal. Os compostos 2, 15 e 17 tém pelo menos uma pontuagdo de alto risco para um dos
fatores de toxicidade para mutagénese, tumorigénese, efeitos irritantes e reprodutivos. Os compostos 1-4 tém
pelo menos uma pontuagdo de risco intermediéria para um dos fatores de toxicidade. Todos os outros compostos
tém pontuacdo de baixo risco para um os fatores de toxicidade. A previsdo in silico realizada nesse estudo
indicou que os compostos 13 e 14 sdo as mais promissoras para serem possiveis candidatas anti-dengues e Gteis
para futuras triagens em testes realizados em células e animais.
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Abstract: Dengue is an emerging disease with a major impact on public health, with millions of viral infections
occurring annually, for which there is still no effective therapy. The present study aims to predict the
physicochemical, pharmacokinetic and toxicological properties of candidates for drugs against dengue. 17
candidates for anti-dengue drugs were developed on the PubChem Sketcher V. 2.4® platform. The physical-
chemical parameters were quantified on the Molinspiration® platform. Subsequently, the pharmacokinetic
parameters were measured using the SwissADME® tool. Finally, the OSIRIS Property Explorer® platform was
used to determine the toxicological effect of anti-dengue candidates. Compounds 8 and 14 did not violate any of
the rules instituted by Lipinski. All other compounds showed more than one violation, with compounds 5, 7 and
9-11 showing up to 3 violations. As for the pharmacokinetic evaluation, of the compounds designed here only
compounds 13 and 14 showed high gastrointestinal absorption. Compounds 2, 15 and 17 have at least a high-risk
score for one of the toxicity factors for mutagenesis, tumorigenesis, irritating and reproductive effects.
Compounds 1-4 have at least an intermediate risk score for one of the toxicity factors. All other compounds have
low risk scores for one of the toxicity factors. The in silico prediction made in that study indicated that
compounds 13 and 14 are the most promising for being possible anti-dengue candidates and useful for future
screening in tests performed on cells and animals.
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1-INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose transmitida através da picada da fémea do mosquito Aedes
aegypti. Trata-se de uma doenca febril aguda, dinamica e sistémica, de notificagcdo
compulsoria bastante prevalente em todo o mundo (SANTOS, 2019; FUENTES,2017). Os
dados epidemioldgicos mais recentes indicam que aproximadamente 100 milhdes de
infecgBes por esse arbovirus tem ocorrido anualmente em todo o mundo. Além disso, estima-
se que aproximadamente 3,9 bilhGes de pessoas distribuidas em 128 paises vivem com o risco
de se infectar por essa doenca (FILHA, 2019).

A forma classica e a hemorragica da dengue sdo causadas por virus do género
Flavivirus. O virus da dengue possui genomas compostos de RNA de cadeia simples com
pouca capacidade de codificacdo, distintos por 4 sorotipos virais (DENV-1, DENV-2, DENV-
3 e DENV-4) (WAMAN, 2016). Um quinto sorotipo, 0 DENV-5 foi descoberto em 2013, em
amostras de macacos da regido da Malasia, mas que também pode circular entre seres
humanos (POWERS, 2016).

Em 2015 foi desenvolvida pelo laboratério farmacéutico Sanofi Pasteur a primeira
vacina tetravalente contra o virus da dengue, a Dengvaxia®. Apesar da sua relativa eficiéncia
terapéutica, dados mostram que essa vacina poderia levar a um maior risco de hospitalizacédo
em individuos ndo infectados e também causar casos mais graves da doenga em individuos
soronegativos. A Dengvaxia® esta atualmente restrita para uso em situacdo de endemias
(GUY et al., 2017). Além da vacina, potenciais medicamentos anti-dengue também vém
sendo avaliados em ensaios clinicos. As principais moléculas que ja foram ensaiadas sdo a
cloroquina, a celgosivir, a balapiravir, a prednisona, a lovastatina, a ivermectina e a ribavirina.
No entanto, nenhuma dessas moléculas foram aprovadas para tratamento contra a dengue

(BEESETTI et al., 2016). Diante desse cenario, pesquisas realizadas pelas grandes industrias
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farmacéuticas que envolvam a identificagdo de novos candidatos a farmacos para o tratamento
da dengue permanecem ainda como um grande desafio.

Nos ultimos tempos intensificaram propostas que consideram importante a
reducdo no uso de animais para processo de experimentacdo laboratorial que esteja
relacionado a descoberta de novas entidades quimicas com valor terapéutico. Uma das
principais abordagens desenvolvidas em substituicdo ao uso de animais sdo os estudos que
utilizam ferramentas computacionais ou softwares de pesquisa, os chamados modelos in silico
(AMORIM, 2017).

Os modelos in silico (executado em computador) sdo métodos computacionais que
fazem uso de algoritmos matematicos complexos e que visam a otimizacdo de moléculas com
maior potencial de desenvolvimento. Os modernos sistemas computacionais tém permitido a
avaliacdo de propriedades fisico-quimicas importantes para a acdo de farmacos (peso da
molécula, lipofilicidade, aceptores e doadores de hidrogénio) e de caracteristicas
farmacocinéticas: absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADME-Tox).
Cabe ressaltar que os modelos computacionais sdo ferramentas extremamente Uteis para o
processo de descoberta de novas farmacos, mas ainda assim € fundamental a integracdo destes
modelos com estudos in vitro (em células), in vivo (modelos animais) e com 0s ensaios
clinicos (humanos) no intuito de maximizar as chances de sucesso no desenvolvimento de um
novo medicamento (VAVOUGIOS et al., 2017). Os programas que avaliam parametros
farmacocinéticos in silico vem ganhando bastante énfase durante a descoberta e o
desenvolvimento de novos farmacos. Os softwares de modelagem molecular se baseiam em
métodos matematicos complexos e robustos que permitem avaliar a cinética e a predi¢do de
alguns efeitos adversos de um candidato a farmaco (AMORIM, 2017). E bastante comum que
durante o processo de desenvolvimento e descoberta de farmacos pela industria farmacéutica
diversas moléculas potencialmente ativas possam ser descartadas devido a problemas
relacionados a caracteristicas farmacocinéticas e a problemas de toxicidade (FERREIRA e
ANDRICOPULO, 2018). Diante disto, a utilizagdo dos métodos in silico, tornou-se uma
ferramenta fundamental permitindo a reducédo de custos e de tempo em relagdo aos modelos
animais, além da capacidade de processamento de grande quantidade de dados a respeito de
uma quantidade muito grande de moléculas potencialmente ativas (SRINIVAS et al., 2014;
TOROPOVA, 2017).
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No panorama acima destacado, essa pesquisa tem como como questdo norteadora:
Como predizer as principais caracteristicas farmacocinéticas e toxicologicas de candidatos a
farmacos propostos para serem utilizados contra o virus da dengue por meio de ferramentas
computacionais? Foram levantadas as seguintes hipdteses: (1) As propriedades fisico-
quimicas das moléculas selecionadas poderdo ser caracterizadas usando métodos in silico. (2)
O perfil de absorgéo, distribuigdo, metabolismo e excrecdo poderdo ser obtidos por meio de
valores numéricos usando softwares de predicdo biologica, (3) a quantificacdo do potencial
toxico de cada candidato a farmaco podera ser determinada oferecendo informacdes
consistentes que possam prever o comportamento do candidato a farmaco, quanto a

capacidade do agente causar mutagénese, carcinogénese e outras potenciais reacdes adversas.

Essa pesquisa tem como objetivo geral realizar a previsdo de propriedades fisico-
quimicas, farmacocinéticas e toxicologicas de dezessete candidatos a fArmacos contra o virus
da dengue utilizando ferramentas in silico. Os objetivos especificos desse trabalho foram: (1)
desenhar de maneira racional moléculas com potencial acdo contra o virus da dengue; (2)
quantificar as principais propriedades fisico-quimicas desses analogos; (3) medir o perfil
farmacocinético (ADME-Tox) dos compostos propostos contra o virus da dengue.

Esse trabalho torna-se justificavel quando verificamos que a dengue é uma arbovirose
que afeta milhdes de individuos no mundo, causando manifestaces graves, Obitos e custos
significativos ao sistema de salde. Verificamos ainda que apesar de recentemente aprovada
uma vacina para o tratamento da dengue, ainda ndo existe uma terapéutica eficaz e segura
para esse virus até a presente data. Adicionalmente, os métodos computacionais de predicéo
quimica e bioldgica tem se mostrado ferramentas valorosas na compreensdo de caracteristicas
farmacodindmicas e farmacocinéticas de possiveis candidatos a farmacos e tem contribuido de

maneira decisiva no processo de triagem das grandes industrias farmacéuticas.
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2-REFERENCIAL TEORICO
2.1 Epidemiologia e estrutura do virus da dengue

Avalia-se que atualmente cerca de 2,5 bilhGes de pessoas em todo o mundo estdo
sobre o risco de infeccdo pela dengue, ou seja, em torno de 40% da populacdo mundial.
Adicionalmente, aproximadamente 50 a 100 milhdes de pessoas sdo infectadas a cada ano e,
dentre esses casos, 250 a 500 mil pessoas desenvolvem a forma mais grave da doenga
(GOULART, 2017). No Brasil os dados mais recentes de notificacdo da dengue indicam que
em 2020 j& foram notificados 484.249 casos provaveis de dengue no pais. Ressalta-se que até
esse momento ja foram confirmados 148 obitos, 454 casos graves e 3.962 sinais de alarme
(BRASIL, 2020).

O alto numero de casos se da principalmente motivado pela grande urbanizacdo sem
planejamento prévio, a falta de controle efetivo do mosquito transmissor e, por fim ao
aumento da mobilidade humana, principalmente em viagens aéreas, o que possibilita o
ambiente ideal para o transporte do vetor da dengue e de outros patdgenos urbanos (TERRA,
2020).

O virus da dengue tem um formato de icosaedro com aproximadamente 50
nanémetros. E composto por uma membrana lipidica (obtida de células hospedeiras), na qual
as proteinas da membrana e do envelope sdo inseridas. O interior do virus contém o complexo
de riboproteinas que é formado por proteinas do capsideo e pelo genoma viral. O genoma é
constituido por uma cadeia de RNA de sentido positivo que codifica um Unico polipeptideo,
que irdo originar proteinas estruturais que fardo parte da particula viral (MURPHY, 2019). A
regido codificante do genoma é clivada em 3 proteinas estruturais, que sdo (capsideo,
membrana e envelope) e também em sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B e NS5), todas elas importantes para que aconteca a replicacdo viral e 0
processamento do polipeptideo (LOPES, 2014).

2.2 Tratamentos e alvos moleculares para dengue

A vacina Dengvaxia®, do laboratério francés Sanofi Pasteur foi aprovada em 2015 e,
contém os 4 sorotipos virus da dengue atenuados. Estudos indicaram que ela estimula o

sistema imunoldgico a produzir anticorpos contra 0s virus que causam a dengue. A anélise
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também confirmou o seu valor protetor de longo prazo em individuos com uma infecgéo
prévia pelo virus. A eficacia da vacina contra dengue gira em torno de 60%, ela apresenta um
alto custo e a necessidade de ser administrada em 3 doses de 6 em 6 meses. Estudos indicaram
ainda que a administracdo da vacina dobra as chances de se desenvolver o DENV em
pacientes que nunca tiveram a doenca anteriormente (THOMAS e YOON, 2019). A
recomendacdo dada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria é que a Dengvaxia® seja
utilizada em pacientes que ja entraram em contato com a doenca e principalmente em areas
endémicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Até a presente data, ndo existe um medicamento efetivo usado para tratar
especificamente o virus da dengue, apenas terapéutica utilizada para tratar os sintomas (LIM,
2019). Atualmente, diversas estratégias tém sido utilizadas para o desenvolvimento de novos
farmacos contra a dengue. Os principais alvos moleculares explorados sdo: as glicoproteinas
do envelope do virus, as proteases e também proteinas da maquinaria do hospedeiro mais
especificamente receptores de superficie ou enzimas da via glicolitica. Recentemente houve
um grande avango na obtencdo das estruturas cristalograficas das proteinas estruturais (E, M e
C) e ndo estruturais (NS1, NS2, NS3, NS4 e NS5) isso estimulou o desenho de novas
moléculas que atuassem diretamente no virus da dengue (DIGHE et al., 2019).

A glicoproteina ndo estrutural NS1 desempenha um papel importante na replicacdo do
RNA viral, se encontra retida no interior da célula, mas também pode ser encontrada na
superficie celular (VELANDIA, 2011). A glicoproteina NS2 é uma pequena proteina
envolvida na replicacdo e no empacotamento viral, ela age como cofator para atividade
catalitica da serina-protease viral (LIM, 2017). A NS3 é uma proteina com multifuncdes,
necessaria para processar a poliproteina e replicar o RNA viral. A clivagem transducional da
poliproteina é realizada na porgdo citoplasmética do reticulo endoplasmatico e por proteases
citoplasmaticas no limen do reticulo endoplasmatico dando origem a proteina madura. Um
terco da porcédo terminal da proteina contém a protease viral (NS3pro), que necessita de uma
porcdo da NS2B para desempenhar sua atividade catalitica, enquanto o restante da proteina
(NS3hel) apresenta fungéo de helicase, ambas essenciais para a replicagcdo viral e para a
reagdo de capping da extremidade 5’ do RNA viral. NS4 ¢ uma pequena proteina hidrofébica,
assim como a NS2, localizada nos sitios de replicacdo de RNA interagindo com a NS1 nesse
processo (DIGHE et al., 2019). A mesma se liga também a NS3 permitindo a dissociacdo do
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RNA fita simples, aumentando a atividade de helicase da NS3 (LINDENBACH et al, 2013).
Por fim, a glicoproteina NS5 dentre os flavivirus € a mais conservada, possui atividade
metiltransferase e RNA dependente de RNA polimerase, isso faz dela muito importante para a
replicacdo e para a formagao do “cap” no 5° do RNA viral (AMORIM, 2017).

2.3 Métodos in silico e relacdo com a descoberta de farmacos

Um dos maiores desafios para industria farmacéutica é a descoberta e
desenvolvimento de novas entidades quimicas com valor terapéutico significativo.
Geralmente esse processo leva cerca de 10 anos e investimentos que giram em torno de US $
2,6 bilhdes para o completo desenvolvimento de um novo medicamento (ZHANG, 2018).

O uso de animais tem sido um dos pilares cientificos para a descoberta de novas
moléculas potencialmente eficientes e seguras para o tratamento de diferentes doencas.
Apesar disso, a pesquisa com modelos animais provoca ainda hoje muitas divergéncias de
ordem prética e ética (KNOP & MARIA, 2016). Tem sido apontado que o uso de animais
para experimentacdo cientifica demanda um grande periodo de tempo, pessoal especializado
para manutencdo de biotérios o que gera um alto custo. Por se tratar de um processo caro e
demorado, muitos dos processos de triagem do desenvolvimento de farmacos que envolvem o
uso de animais tém sido adaptados para buscar que etapas possam ser simplificadas e testadas
mais rapidamente. Uma das alternativas para otimizacao desse processo é o uso de métodos in
silico (realizados em computador) que realizam a previsdo de propriedades e caracteristicas
dos farmacos.

A previsdo das caracteristicas ADME-Tox desempenha um papel importante no
processo de design dos farmacos, porque essas propriedades respondem pela falha de cerca de
60% de todas as entidades quimicas terapeuticamente ativas. As ferramentas de previsao de
ADME-Tox tradicionalmente eram aplicadas apenas no fim do processo de desenho de
farmacos. Atualmente, elas tém sido aplicadas em fases iniciais do processo, a fim de remover
moléculas com propriedades ADME-Tox ruins e otimizar o processo de desenvolvimento de
farmacos (TISSA,2017).
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Os estudos in silico que fazem uso de analises ADME-Tox vem adquirindo grande
destaque na pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos. Por meio de métodos
matematicos e algoritmos computacionais essas ferramentas nos permitem realizar a predicao
do perfil farmacocinético e tdxico de determinadas moléculas e avaliar caracteristicas fisico-
quimicas (AMORIM, 2017).

3-METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa experimental, qualitativa e quantitativa, visando o
delineamento de farmacos através da analise in silico.

Inicialmente nos realizamos o desenho racional dos 17 candidatos a farmacos contra a
dengue na plataforma PubChem Sketcher V. 2.4® (https://pubchem.ncbi.nim.nih.
gov/edit3/index.html). Avaliamos os pardmetros fisico-quimicos e os quantificamos através
da ferramenta Molinspiration® (http://www.molinspiration.com). Posteriormente, 0s
parametros de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo foram medidos usando a
ferramenta SwissADME® (http://www.swissadme.ch). E por Gltimo, a plataforma OSIRIS
Property Explorer® (http://www.organicchemistry.org/prog/peo) foi utilizada para determinar
o efeito toxicoldgico dos candidatos a farmacos. Ressaltamos que todas as 3 plataformas aqui
elencadas sdo devidamente validadas e amplamente utilizadas em outros estudos cientificos
(GURUNG et al., 2018; THANGARASU et al, 2018).

4- RESULTADOS

A FIGURA 1 apresenta o desenho de 17 estruturas quimicas construidas na
plataforma online PubChem Sketcher®. Todas essas moléculas foram desenhadas como
possiveis candidatos a farmacos usados contra o virus da dengue. As modificagdes nos
analogos foram propostas racionalmente baseadas em dados de relacdo estrutura atividade
(REA) disponiveis em (DIGHE et al., 2019).
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Fonte: A autora (2020).

FIGURA 1: Desenho racional de 17 estruturas quimicas com possivel acdo anti-dengue.

O QUADRO 1 mostra dados fisico-quimicos das 17 estruturas quimicas com acgao

anti-dengue. No quadro estdo dispostas informagdes a respeito do volume molecular,
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coeficiente de particdo octanol/agua (LogP), area de superficie polar (PSA), massa molecular,

namero de atomos doadores de ligacdo de hidrogénio (nON), nimero de ligagdes rotativas

(nrotb), nimero de atomos aceptores de ligacdo de hidrogénio (nOHNH), além do possivel

numero de violagdes a regra de Lipinski. Os valores aqui obtidos foram obtidos usando a

plataforma Molinspiration®.

QUADRO 1: Propriedades fisico-quimicas de 17 estruturas quimicas anti-dengue.

Area de S
. Violagoes
superficie Massa
aregra
polar molecular
Composto | Volume | LogP NnON | nrotb | nOHNH de
(PSA) (9/moL) o
Lipinski
(A2)
1 613.06 7.24 109.50 630.82 7 9 2 2
2 622.20 7.78 96.97 646.89 6 9 2 2
3 630.59 7.86 98.51 644.85 7 10 1 2
4 594.08 7.15 92.43 602.81 6 8 2 2
5 435.46 5.16 181.79 538.46 10 3 6 3
6 470.52 6.23 159.80 566.52 10 5 4 2
7 453.75 6.44 155.51 570.60 8 3 6 3
8 353.85 4.01 140.59 432.38 8 2 5 0
9 496.07 -1.06 269.43 610.52 16 6 10 3
10 531.12 -0.27 247.44 638.58 16 8 8 3
11 484.94 0.35 228.97 596.51 14 6 8 3
12 472.04 7.04 57.53 456.71 3 2 2 1
13 475.31 6.53 63.32 455.73 2 3 1
14 362.78 461 57.53 360.54 1 2 0
15 372.21 -0.33 210.50 464.38 12 4 8 2
16 370.00 1.81 156.91 466.44 9 3 6 1
17 377.72 0.91 190.28 482.82 11 4 7 2

Fonte: A autora (2020).

O QUADRO 2 indica os resultados relacionados ao perfil farmacocinético dos 17

analogos anti-dengue. Os dados farmacocinéticos foram obtidos na plataforma SwissADME®

e foram elencadas informacgdes sobre a absorcdo gastrointestinal (AGi), a penetragdo na

barreira hematoencefalica (BHE) e dados sobre a inibicdo das enzimas do citocromo P450
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(CYP3A4 e CYP2D6). Adicionalmente, foi verificado a acessibilidade sintética (AS) de cada
uma das estruturas quimicas.

QUADRO 2: Dados das principais propriedades farmacocinéticas de 17 andlogos anti-dengue.

Compostos AGi BHE Inibe Inibe A
CYP3A4 CYP2D6
1 Baixa Nao Nao Néo 7.51
2 Baixa Néo Néo Néo 7.56
3 Baixa Nao Nao Néo 7.61
4 Baixa Néo Néo Néo 7.46
5 Baixa Nao Nao Né&o 4.17
6 Baixa Nao Nao Néo 4.33
7 Baixa Nao Nao Néo 3.92
8 Baixa Néo Néo Néo 3.93
9 Baixa Nao Nao Néo 6.52
10 Baixa Néo Néo Néo 6.75
11 Baixa Néo Néo Néo 6.38
12 Baixa Néo Néo Néo 5.63
13 Alta Nao Nao Néo 5.41
14 Alta Sim Néo Néo 4.53
15 Baixa Néo Néo Néo 5.23
16 Baixa Nao Sim Néo 5.05
17 Baixa Néo Sim Néo 5.27

Fonte: A autora (2020).

O QUADRO 3 apresenta os resultados toxicologicos para os 17 analogos anti-dengue
alcancados usando a plataforma OSIRIS Property Explorer®. As informacdes adquiridas
nesse sistema online envolvem a chance potencial das estruturas quimicas aqui propostas em

causar mutagénese, tumorogénese, efeitos irritantes e efeitos no sistema reprodutor.

QUADRO 3: Dados toxicolégicos de 17 analogos anti-dengue.

R R Efeitos Efeitos
Composto Mutagénese Tumorogénese .. X
irritante Reprodutivos
1 Risco intermediario Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2 Risco intermediario Baixo risco Baixo risco Alto risco
3 Risco intermediario Baixo risco Baixo risco Baixo risco
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4 Risco intermediario Baixo risco Baixo risco Baixo risco
5 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
6 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
7 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
8 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
9 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
10 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
11 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
12 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
13 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
14 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
15 Alto Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
16 Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco
17 Alto Risco Alto Risco Alto Risco Alto Risco

Fonte: A autora (2020).

5 - DISCUSSAO

Os métodos de modelagem molecular sdo largamente utilizados em pesquisas que
envolvam a descoberta e o desenvolvimento de farmacos. O desenho, a andlise de
caracteristicas fisico-quimicas, de propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas e
toxicoldgicas in silico deu origem a novas moléculas que se encontram em ensaios clinicos
robustos. Consequentemente, considerando a importancia dos estudos in silico no processo de
descoberta de farmacos, este estudo foi conduzido com intuito de caracterizar potenciais
candidatos a farmacos anti-dengue.

Estudos que avaliam propriedades farmacocinéticas (ADME-Tox) de novas entidades
quimicas com possivel valor terapéutico tem disso amplamente publicados nos Gltimos anos
(VUKIC et al.,, 219; HAGE-MELIM et al., 2020). Adicionalmente, um estudo recente
identificou por meio de analises computacionais potenciais inibidores da NS-3 Helicase que
podem ser Gteis no também para o tratamento da Dengue (HALIM et al., 2017). Sabendo da
importancia dos estudos de modelagem molecular, essa pesquisa avaliou inicialmente as
propriedades fisico-quimicas dos 17 candidatos a farmacos anti-dengue.

A regra de 5 de Lipinski é frequentemente usada em estudos dessa natureza para
prever a biodisponibilidade de potenciais moléculas com propriedades farmacoterapéuticas.
De acordo com essa regra um candidato a farmaco serd ativo por administracéo oral se: 1) o
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peso molecular for inferior a 500 u.m.a, 2) o coeficiente de parti¢cdo octanol / 4gua calculado
(Log P) for menor que 5, 3) houver menos de 5 doadores de ligagdo de hidrogénio (grupos
OH e NH, por exemplo) e, 4) existir menos de dez aceptores de ligacdo de hidrogénio
(notavelmente N e O) (LIPINSKI et al., 1997). As propriedades dos derivados anti-dengue
foram calculadas usando a plataforma Molinspiration. Os compostos 8 e 14 n&o violaram
nenhuma das regras instituidas por Lipinski. Todos 0s outros compostos mostraram mais de
uma violacdo, sendo que os compostos 5, 7, 9, 10 e 11 apresentaram até 3 violacdes a regra
dos cinco.

A lipofilia ou a hidrofilia de um composto quimico é indicada pelo LogP (coeficiente
octanol/agua). Os valores de LogP dos compostos aqui desenhados (1-7) e (12-14) mostram-
se maior gque 5 e estdo em clara violacdo a regra de Lipinski. O peso molecular das estruturas
(1-7) e (9-11) também se mostraram acima do valor de 500 u.m.a. Moléculas grandes
geralmente tem dificuldade em atravessar barreiras bioldgicas presentes no organismo
humano. O conjunto de dados obtidos desses dois tdpicos anteriores sugerem que 0S
compostos listados provavelmente apresentam baixa permeabilidade através de membranas
bioldgicas.

O ndmero de aceptores de ligacBes de hidrogénio foram violados nos compostos (9-
11), 15 e 17. O numero de doadores de ligacbes de hidrogénio foi violado nos compostos 5, 7,
(9-11) e (15-17).

A éarea de superficie polar (TPSA) e numero de ligagdes rotacionais de farmacos
também sdo bons indicadores de uma boa biodisponibilidade oral. O TPSA esta
correlacionado com o nimero de ligacdes de hidrogénio de uma molécula. E os valores da
maioria dos medicamentos comerciais com boa biodisponibilidade oral apresentam TPSA
menor que 140 A. Para os candidatos a farmacos anti-dengue propostos aqui 0s compostos (5-
11) e (15-17) estdo bem acima do parametro limite para TPSA.

No mesmo sentido, estudos indicam que para uma biodisponibilidade favoravel por
via oral o nimero de ligag¢Ges rotacionais deve ser menor ou igual a 10. Nesse estudo, nenhum
candidato a farmaco violou essa regra.

Posteriormente, foram previstos nesse trabalho os dados sobre a farmacocinética dos
17 candidatos a farmacos anti-dengue. Dos compostos aqui desenhados apenas 0S compostos
13 e 14 apresentaram alta absorcdo por via gastrintestinal. Todos os outros 15 compostos
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mostram baixa absor¢do pelo trato gastrintestinal (TGI). A boa absor¢do no TGl € um
importante pardmetro na comodidade posoldgica de um candidato a farmaco. Os parametros
farmacocinéticos também revelaram que apenas o0 composto 14 é capaz de atravessar a
barreira hematoenceféalica.

As analises dos dados do metabolismo dos candidatos a farmacos anti-dengue
mostram que nenhum dos compostos inibem a isoenzima CYP2D6 e apenas 0s compostos 16
e 17 inibem a enzima CYP3A4. O metabolismo de farmacos envolve um conjunto de reacdes
de biotransformacdo que geralmente modificam essas moléculas em entidades quimicas mais
polares para que sejam eliminados na urina. A inibicdo das isoenzima pertencentes ao sistema
CYP450 é uma das principais causas de interacbes medicamentosas, efeitos adversos ou
toxicos devido a menor purificacdo e acimulo do farmaco ou de seus metabdlitos no
organismo (KIRCHMAIR, 2015). Por fim o quadro 2 mostra os dados a respeito da
acessibilidade sintética (AS). Os parametros de AS variam entre 1 (moléculas facilmente
sintetizadas) e 10 (moléculas dificilmente sintetizadas) (DAINA et. al., 2016). Nos dados aqui
apresentados observamos gque os compostos anti-dengue com maior dificuldade de sintese sdo
0s (1-4).

Os resultados de risco de toxicidade dos candidatos a farmacos desenhados aqui foram
previstos no programa Osiris. Este programa online faz previsdo com base na similaridade dos
grupos funcionais presentes no composto investigado e os compara com dados extensivos de
outros compostos testados em experimentos in vitro e in vivo e armazenados num banco de
dados do programa. Os resultados da triagem virtual sdo avaliados e codificados em um
escore que foi especificado em baixo, intermediario e alto risco de toxicidade para os fatores:
mutagénese, tumorogénese, efeitos irritantes e reprodutivos. Os compostos 2, 15 e 17
apresentam pelo menos um score de alto risco para um dos fatores de toxicidade. Ja os
compostos (1-4) apresentam pelo menos um score de risco intermediario para um dos fatores
de toxicidade. Todos 0s outros compostos apresentam score de risco baixo para mutagénese,
tumorogénese, efeitos irritantes e reprodutivos. Analisando pontualmente as estruturas 13 e 14
que foram as duas Unicas que mostram alta absor¢do via TGl pode-se afirmar ainda que
ambas apresentaram baixo risco para os fatores analisados.

Como pudemos verificar no estudo realizado, a estratégia de modelagem molecular

aborda diferentes modelos preditivos a fim de imitar e chegar o mais proximo possivel das
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propriedades que influenciam a administracdo de medicamentos, principalmente aquelas
relacionadas a via oral. Desta forma, a previsdo in silico indicou que as estruturas quimicas 13
e 14 sdo possiveis candidatos a farmacos Uteis para futuras triagens em ensaios realizados em
células e em animais. As 15 moléculas inicialmente reprovadas nessa triagem podem sofrer
modificagdes moleculares e triadas novamente com o intuito de melhorar suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas.

A modelagem molecular executada nesse trabalho se mostrou uma abordagem
fundamental na caracterizacdo e na avaliacgdo ADME-TOX de novos candidatos a farmacos
contra o virus da dengue (MATQOS, 2013).

6- CONCLUSAO

O presente trabalho relata o desenho, a caracterizacao fisico-quimica, farmacocinética
e toxicoldgica de 17 candidatos a farmacos utilizados contra o virus da dengue. Os resultados
aqui alcancados revelaram que dois compostos analogos do acido betulinico foram os que
mostram maior relevancia para o seguimento de desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos. Pode-se ainda destacar que as outras 15 estruturas podem ser otimizadas e passar
por novas avaliagdes em computador para verificagdo da melhora da biodisponibilidade oral e
reducdo da sua toxicidade. Assim, pode-se concluir que os compostos 13 e 14 podem ser
futuramente ensaiadas em modelos in vitro e in vivo. No entanto, cabe ainda ressaltar que
investigacbes mais detalhadas, tais como perfil farmacocinético in vivo, toxicidade,

mecanismo (s), sao fundamentais para avaliar o potencial dessas moléculas contra a dengue.
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