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Introdução
Os coronavírus são um grande grupo de vírus responsá-

veis por diversas doenças em seres humanos e animais (Kim et 
al., 2013). Em humanos costumam causar doenças como o 
resfriado comum, contudo, surtos globais de novas infecções 
causadas por coronavírus causam doenças respiratórias mais 
graves esporadicamente (RATHNAYAKE et al., 2020).  Em 2003 
ocorreu a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV),em 
2012 a Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) 
e, atualmente, está em curso a pandemia da SARS-Cov-2.

Covid-19 é uma infecção respiratória aguda potencial-
mente letal causada pela nova variante, SARS-Cov-2 
(GORBALENYA et al., 2020). Esta variante foi iden�ficada em 
2019, inicialmente na cidade chinesa de Wuhan (WU et al., 
2020). Desde sua descoberta a doença se espalhou para 
pra�camente todos os países em pouco tempo (SANCHE et al., 
2020). Em janeiro de 2020 a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) declarou a Covid-19 um problema de saúde pública 
mundial e, posteriormente, em março de 2020, a existência de 
uma pandemia (LAI et al., 2020). Os principais sintomas da 
doença são tosse seca, febre, falta de ar e dificuldade 
respiratória aguda podendo levar à morte (JIN et al., 2020).

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

Métodos computacionais, como a abordagem in sílico, 
estão ganhando espaço na busca por novos insumos farma-
cêu�cos a�vos. O uso dessa abordagem apresenta vantagens 
como a não u�lização de animais, custos inferiores, rapidez, 
reprodu�bilidade e exa�dão (SRINIVAS et al., 2014). Os 
estudos in sílico permitem o estudo de propriedades farmaco-
dinâmicas, farmacociné�cas e toxicológicas de potenciais 
candidatos a fármacos (TOROPOVA, 2017). Mesmo com o 
desenvolvimento de vacinas, ainda será importante o uso de 
medicamentos an�virais que combatam a ação do vírus (KAUL, 
2020).

Estudos indicam que a enzima 3CL��� pode ser um 
ponto frágil na estrutura química do SARS-CoV-2. Está enzima, 
no ciclo viral, atua no processo de clivagem e a inexistência de 
seu homólogo humano colocam essa enzima como potencial 
alvo para o desenvolvimento de medicamentos an� SARS-Cov-
2 (LIU et al., 2020).

Entre os diversos grupos de flavonóides estão as 
chalconas que foram o objeto de estudo deste projeto. Os 
flavonóides apresentam uma grande variedade de proprieda-
des biológicas, tais como a�vidade an�microbiana, 
an�oxidante, an�-inflamatória e an�viral (RUSSO et al., 2020). 
Estudos demonstram que as chalconas podem inibir a a�vida-
de da 3CL��� e serem usadas no desenvolvimento de an�virais 
contra SARS-CoV-2 (VIJAYAKUMAR et al., 2020).

Neste cenário o estudo in sílico das chalconas sobre a 
enzima 3CL��� surge como uma promissora opção para o 
desenvolvimento de tratamentos para essa doença.

Obje�vos
O presente projeto teve como obje�vo realizar o estudo 

in sílico de chalconas e iden�ficar compostos com a�vidade 
inibitória da proteína 3CL��� com potencial para desenvolvi-
mento de novos insumos farmacêu�cos a�vos des�nados ao 
tratamento da Covid-19.

Métodos
O estudo foi desenvolvido no segundo semestre de 

2020 pelo Grupo Interdisciplinar de Pesquisas Aplicadas à 
Agroindústria (GIPAA) do Ins�tuto Federal de Educação, 
Ciência e Tecnologia do Paraná (IFPR) Campus Pitanga. Os 
so�wares e bancos de dados u�lizados são grá�s ou versões 
de testes para pesquisadores. U�lizou-se o estudo in sílico pois 
essa abordagem é amplamente u�lizada por ser uma 
alterna�va prá�ca e de custo mais baixo na pesquisa de 
possíveis novos candidatos a insumo farmacêu�co a�vo como 
uma etapa anterior a testes in vitro e in vivo (MAGALHÃES et 
al., 2021).

Inicialmente foi realizada uma pesquisa na base de 
dados do Núcleo de Bioensaios, Biosíntese e Ecofisiologia de 
Produtos Naturais (Nubbe) da Universidade Estadual Paulista 
(Unesp). Nessa etapa foram ob�das informações preliminares 
sobre chalconas, por exemplo, estrutura química, código 
SMILES, entre outros. 

Na sequência verificou-se a biodisponibilidade oral das 
chalconas, conforme a Regra dos Cinco de Lipinski, através da 
análise dos seguintes parâmetros: número de doadores de 
ligações de hidrogênio (nDLH), massa molecular (MM), 
número de aceptores de ligações de hidrogênio (nALH), 
coeficiente de par�ção octanol-água (miLogP) e área de 
super�cie polar (TPSA) (LIPINSKI et al., 1997). Em conjunto 
com a Regra dos Cinco de Lipinski foi verificado o parâmetro de 
Veber (nrotb - número de bandas rotáveis). Os parâmetros
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necessários para o estudo da biodisponibilidade oral foram 
ob�dos u�lizando a ferramenta Molinspira�on.

Posteriormente u�lizou-se a ferramenta Previsão do 
Espectro de A�vidade para Substâncias Online – Pass Online. 
Esta faz a es�ma�va dos efeitos biológicos de compostos e 
apresenta os resultados u�lizando os índices Pa (probabilida-
de de ser a�vo) e Pi (probabilidade de ser ina�vo), variando em 
uma escala de 0 a 1 (SRINIVAS et al., 2014). Nessa etapa iden�-
ficou-se o composto com maior probabilidade de a�vidade 
inibitória da 3CL���.

A etapa posterior consis�u na análise das propriedades 
do composto iden�ficado em relação a sua absorção, distri-
buição, metabolismo, excreção e toxicidade. Foram u�lizadas 
as ferramentas ADMETSAR 2.0, Lazer Toxicity Predic�ons, 
Marvin Sketch e Osiris Property Explorer. Foram analisados 
parâmetros como a toxicidade oral aguda, mutagenicidade, 
carcinogenicidade e dose máxima diária recomendada.

Resultados
O levantamento realizado na base de dados Nubbe 

iden�ficou 35 chalconas que foram o ponto inicial do estudo. 
Todas �veram sua biodisponibilidade oral avaliada segundo a 
Regra dos Cinco de Lipinski. De acordo com essa regra, é 
necessário que candidatos a novos insumos farmacêu�cos 
a�vos estejam enquadrados em ao menos 4 dos 5 parâmetros 
avaliados (OLIVEIRAL et al., 2018). 25 chalconas que obede-
cem a Regra dos Cinco de Lipinski e ao parâmetro de Veber, 
apresentando boa biodisponibilidade oral. Por meio da 
ferramenta Pass Online verificou-se que destas, 14 chalconas 
apresentam probabilidade de a�vidade inibitória da 3CL���.

Entre os composto analisados observou-se que o 
composto 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(4-metóxi-1-benzofuran-
5-il)propan-1-onanão viola a Regra dos Cinco de Lipinski e
apresentou 32,4% de probabilidade de a�vidade inibitória da
3CL���, sendo essa a maior probabilidade verificada. Essa chal-
cona apresenta fórmula estrutural C19H16O5 e código SMILES
O=C(CCC4=CC=C3OCOC3=C4)C2=C(C1=C(C=C2)OC=C1)OC. A
estrutura do composto é apresentada na Figura 1.

A Tabela 1 apresenta os resultados ob�dos com o 
so�ware Molinspira�onpara os parâmetros analisados pela 
Regra dos Cinco de Lipinski, Parâmetro de Veber e os valores 
de referência.

O Parâmetro de Veber diz que o número de bandas 
rotáveis do composto deve ser igual ou inferior a 10 (nrtob 
≤10). Esse parâmetro está associado com a flexibilidade de 
molécula e é uma importante caracterís�ca a ser analisada na 
determinação da biodisponibilidade de uma molécula. O 

composto não viola a Regra dos Cinco de Lipinski e nem o 
Parâmetro de Veber indicando que possui boa biodisponibili-
dade oral. O percentual de absorção teórica oral (%ABS) foi 
es�mado através da equação: %ABS= 109 – (0,345 X TPSA) 
(MEDEIROS et al., 2020). O resultado ob�do foi de 89,0% 
ra�ficando a previsão de boa biodisponibilidade.

A análise realizada a par�r do so�ware Osiris Property 
Explorer indicou que o composto não apresenta riscos em 
relação a sua toxicidade. Observou-se que o composto não 
apresenta a�vidade mutagênica, tumorigênica, efeitos 
irritantes e não afeta o sistema reprodu�vo. Também foi 
observado um valor sa�sfatório de 0,42 para o parâmetro 
drug-score, contudo, o parâmetro druglikeness apresenta 
valor nega�vo. Isso indica que a molécula estudada não 
apresenta grupos químicos frequentemente encontrados em 
medicamentos comerciais (BELTRAME; ROMERO; ROMERO, 
2013).

O so�ware AdmetSar2.0 indica alta probabilidade de 
absorção do composto no intes�no humano e o classifica na 
categoria III em relação a sua toxicidade oral aguda necessitan-
do de grandes doses diárias para apresentar riscos à saúde. 
Compostos classificados nessa categoria apresentam Dose 
Letal Média (DL50) entre 500 e 5000 mg/dia (COCCO et al., 
2020). Com o so�ware Lazar Toxicity Predic�ons foi determi-
nada que a dose diária máxima recomendada para humanos é 
5,42 mg/kg/dia, indicando não ser necessário o consumo de 
doses que representem riscos.

O composto analisado apresenta bons parâmetros em 
relação a sua biodisponibilidade, absorção, distribuição, 
metabolismo, excreção e toxicidade demonstrando potencial 
para o desenvolvimento de novos medicamentos des�nados 
ao tratamento da Covid-19. Espera-se realizar o processo de 
o�mização da estrutura da chalcona estudada visando obter
melhores resultados para o parâmetro druglikeness.

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

Tabela 1 – Parâmetros analisados na Regra dos Cinco de Lipinski e 
Parâmetro de Veber.

 Fonte: Maicon Rogério de Souza

“Esse relato foi originado a par�r de uma adaptação de 
um projeto já em andamento e foi importante por 

analisar parâmetros iniciais de compostos que podem 
passar por estudos mais avançados e serem u�lizados 

no enfrentamento da atual pandemia. Agradeço ao IFPR 
por proporcionar condições de realizarmos pesquisas 

relacionadas a temas atuais.”

Maicon Rogério de Souza
Servidor docente do IFPR

Saúde
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