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Introdugao

Os coronavirus sdo um grande grupo de virus responsa-
veis por diversas doengas em seres humanos e animais (Kim et
al., 2013). Em humanos costumam causar doengas como o
resfriado comum, contudo, surtos globais de novas infec¢cdes
causadas por coronavirus causam doencas respiratdrias mais
graves esporadicamente (RATHNAYAKE et al., 2020). Em 2003
ocorreu a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV),em
2012 a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)
e, atualmente, estd em curso a pandemia da SARS-Cov-2.

Covid-19 é uma infeccdo respiratéria aguda potencial-
mente letal causada pela nova variante, SARS-Cov-2
(GORBALENYA et al., 2020). Esta variante foi identificada em
2019, inicialmente na cidade chinesa de Wuhan (WU et al.,
2020). Desde sua descoberta a doenca se espalhou para
praticamente todos os paises em pouco tempo (SANCHE et al.,
2020). Em janeiro de 2020 a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) declarou a Covid-19 um problema de salde publica
mundial e, posteriormente, em margo de 2020, a existéncia de
uma pandemia (LAl et al., 2020). Os principais sintomas da
doenca sdo tosse seca, febre, falta de ar e dificuldade
respiratdria aguda podendo levara morte (JIN et al., 2020).

Noinicio de abril de 2021 haviam sido relatados mais de
133 milhdes de casos e cerca de 2,9 milhdes de mortes em
todo o mundo. O Brasil é atualmente o segundo pais mais
afetado no mundo e registra mais de 13 milhdes de casos e
337.364 mortes (WORLDMETERS.INFO, 2021). Os numeros
apresentados demonstram a importancia do desenvolvimen-
to de medicamentos que combatam o SARS-Cov-2.

Métodos computacionais, como a abordagem in silico,
estdo ganhando espaco na busca por novos insumos farma-
céuticos ativos. O uso dessa abordagem apresenta vantagens
como a ndo utilizacdo de animais, custos inferiores, rapidez,
reprodutibilidade e exatiddo (SRINIVAS et al., 2014). Os
estudos in silico permitem o estudo de propriedades farmaco-
dinamicas, farmacocinéticas e toxicoldgicas de potenciais
candidatos a farmacos (TOROPOVA, 2017). Mesmo com o
desenvolvimento de vacinas, ainda serd importante o uso de
medicamentos antivirais que combatam a agdo do virus (KAUL,
2020).

Estudos indicam que a enzima 3CL"R° pode ser um
ponto fragil na estrutura quimica do SARS-CoV-2. Estd enzima,
no ciclo viral, atua no processo de clivagem e a inexisténcia de
seu homoélogo humano colocam essa enzima como potencial
alvo para o desenvolvimento de medicamentos anti SARS-Cov-
2 (LIUetal., 2020).
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Entre os diversos grupos de flavondides estdo as
chalconas que foram o objeto de estudo deste projeto. Os
flavonodides apresentam uma grande variedade de proprieda-
des bioldgicas, tais como atividade antimicrobiana,
antioxidante, anti-inflamatdria e antiviral (RUSSO et al., 2020).
Estudos demonstram que as chalconas podem inibir a ativida-
de da 3CLPR° e serem usadas no desenvolvimento de antivirais
contra SARS-CoV-2 (VIJAYAKUMAR et al., 2020).

Neste cenario o estudo in silico das chalconas sobre a
enzima 3CL"R° surge como uma promissora op¢do para o
desenvolvimento de tratamentos para essa doenca.

Objetivos

O presente projeto teve como objetivo realizar o estudo
in silico de chalconas e identificar compostos com atividade
inibitéria da proteina 3CLP*® com potencial para desenvolvi-
mento de novos insumos farmacéuticos ativos destinados ao
tratamento da Covid-19.

Métodos

O estudo foi desenvolvido no segundo semestre de
2020 pelo Grupo Interdisciplinar de Pesquisas Aplicadas a
Agroindustria (GIPAA) do Instituto Federal de Educacdo,
Ciéncia e Tecnologia do Parana (IFPR) Campus Pitanga. Os
softwares e bancos de dados utilizados sdo gratis ou versées
de testes para pesquisadores. Utilizou-se o estudo in silico pois
essa abordagem é amplamente utilizada por ser uma
alternativa pratica e de custo mais baixo na pesquisa de
possiveis novos candidatos a insumo farmacéutico ativo como
uma etapa anterior a testes in vitro e in vivo (MAGALHAES et
al., 2021).

Inicialmente foi realizada uma pesquisa na base de
dados do Nucleo de Bioensaios, Biosintese e Ecofisiologia de
Produtos Naturais (Nubbe) da Universidade Estadual Paulista
(Unesp). Nessa etapa foram obtidas informacgdes preliminares
sobre chalconas, por exemplo, estrutura quimica, codigo
SMILES, entre outros.

Na sequéncia verificou-se a biodisponibilidade oral das
chalconas, conforme a Regra dos Cinco de Lipinski, através da
analise dos seguintes parametros: numero de doadores de
ligacdes de hidrogénio (nDLH), massa molecular (MM),
numero de aceptores de ligagcdes de hidrogénio (nALH),
coeficiente de particdo octanol-agua (miLogP) e area de
superficie polar (TPSA) (LIPINSKI et al., 1997). Em conjunto
com a Regra dos Cinco de Lipinski foi verificado o parametro de
Veber (nrotb - nimero de bandas rotaveis). Os pardmetros
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necessarios para o estudo da biodisponibilidade oral foram
obtidos utilizando a ferramenta Molinspiration.

Posteriormente utilizou-se a ferramenta Previsdao do
Espectro de Atividade para Substancias Online — Pass Online.
Esta faz a estimativa dos efeitos bioldgicos de compostos e
apresenta os resultados utilizando os indices Pa (probabilida-
de de ser ativo) e Pi (probabilidade de ser inativo), variando em
uma escaladeOa 1 (SRINIVAS et al., 2014). Nessa etapa identi-
ficou-se o composto com maior probabilidade de atividade
inibitoria da 3CLPRO.

A etapa posterior consistiu na andlise das propriedades
do composto identificado em relacdo a sua absorc¢ao, distri-
buicdo, metabolismo, excregdo e toxicidade. Foram utilizadas
as ferramentas ADMETSAR 2.0, Lazer Toxicity Predictions,
Marvin Sketch e Osiris Property Explorer. Foram analisados
parametros como a toxicidade oral aguda, mutagenicidade,
carcinogenicidade e dose maxima didria recomendada.

Resultados

O levantamento realizado na base de dados Nubbe
identificou 35 chalconas que foram o ponto inicial do estudo.
Todas tiveram sua biodisponibilidade oral avaliada segundo a
Regra dos Cinco de Lipinski. De acordo com essa regra, é
necessario que candidatos a novos insumos farmacéuticos
ativos estejam enquadrados em ao menos 4 dos 5 parametros
avaliados (OLIVEIRAL et al., 2018). 25 chalconas que obede-
cem a Regra dos Cinco de Lipinski e ao pardmetro de Veber,
apresentando boa biodisponibilidade oral. Por meio da
ferramenta Pass Online verificou-se que destas, 14 chalconas
apresentam probabilidade de atividade inibitdria da 3CLPR°.

Entre os composto analisados observou-se que o
composto 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(4-metodxi-1-benzofuran-
5-il)propan-1-onando viola a Regra dos Cinco de Lipinski e
apresentou 32,4% de probabilidade de atividade inibitdria da
3CL"R%, sendo essa a maior probabilidade verificada. Essa chal-
cona apresenta férmula estrutural CL9H1605 e cédigo SMILES
0=C(CCC4=CC=C30C0C3=C4)C2=C(C1=C(C=C2)0C=C1)0C. A
estrutura do composto é apresentada na Figura 1.

K]

o
=}

—

Figura 1 — Estrutura bidimensional do composto estudado.
Fonte: MarvinSketch

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos com o
software Molinspirationpara os parametros analisados pela
Regra dos Cinco de Lipinski, Parametro de Veber e os valores
de referéncia.

O Parametro de Veber diz que o nimero de bandas
rotaveis do composto deve ser igual ou inferior a 10 (nrtob
<10). Esse parametro estd associado com a flexibilidade de
molécula e é uma importante caracteristica a ser analisada na
determinagdo da biodisponibilidade de uma molécula. O

composto ndo viola a Regra dos Cinco de Lipinski e nem o
Parametro de Veber indicando que possui boa biodisponibili-
dade oral. O percentual de absorcdo tedrica oral (%ABS) foi
estimado através da equagdo: %ABS= 109 — (0,345 X TPSA)
(MEDEIROS et al., 2020). O resultado obtido foi de 89,0%
ratificando a previsao de boa biodisponibilidade.

A andlise realizada a partir do software Osiris Property
Explorer indicou que o composto ndo apresenta riscos em
relagdo a sua toxicidade. Observou-se que o composto ndo
apresenta atividade mutagénica, tumorigénica, efeitos
irritantes e ndo afeta o sistema reprodutivo. Também foi
observado um valor satisfatério de 0,42 para o parametro
drug-score, contudo, o parametro druglikeness apresenta
valor negativo. Isso indica que a molécula estudada ndo
apresenta grupos quimicos frequentemente encontrados em
medicamentos comerciais (BELTRAME; ROMERO; ROMERO,
2013).

O software AdmetSar2.0 indica alta probabilidade de
absorgdo do composto no intestino humano e o classifica na
categorialllem relagdo a suatoxicidade oral aguda necessitan-
do de grandes doses diarias para apresentar riscos a saude.
Compostos classificados nessa categoria apresentam Dose
Letal Média (DL50) entre 500 e 5000 mg/dia (COCCO et al.,
2020). Com o software Lazar Toxicity Predictions foi determi-
nada que a dose didria maxima recomendada para humanos é
5,42 mg/kg/dia, indicando n3o ser necessario o consumo de
doses que representem riscos.

O composto analisado apresenta bons parametros em
relacdo a sua biodisponibilidade, absorgdo, distribuicado,
metabolismo, excrecdo e toxicidade demonstrando potencial
para o desenvolvimento de novos medicamentos destinados
ao tratamento da Covid-19. Espera-se realizar o processo de
otimizagdo da estrutura da chalcona estudada visando obter
melhores resultados para o parametro druglikeness.

“Esse relato foi originado a partir de uma adaptagdo de
um projeto jé em andamento e foi importante por
analisar pardmetros iniciais de compostos que podem
passar por estudos mais avancados e serem utilizados
no enfrentamento da atual pandemia. Agrade¢o ao IFPR
por proporcionar condigbes de realizarmos pesquisas
relacionadas a temas atuais.”

Maicon Rogério de Souza

Servidor docente do IFPR

Tabela 1 — Parametros analisados na Regra dos Cinco de Lipinski e
Pardmetro de Veber.

Parametro Referéncia Valor Obtido
miLogP 55 3.96
TPSA = 140 A® 57,891
MM = 500 g/maol 324 33
nalH 510 a2
nDLH =5 0
Nroth =10 ]

Fonte: Maicon Rogério de Souza
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