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RESUMO

As doencas virais tém sido mundialmente preocupantes nos ultimos anos, sendo as respiratérias
um os alvos bastante estudados pelos cientistas para o desenvolvimento de medicamentos capazes
de inibir a acdo dos virus. Neste cendrio, o zanamivir € um dos antivirais desenvolvidos para o
tratamento da influenza A e B. Este farmaco inibe seletivamente a neuraminidase, proporcionando
a agregacdo viral na superficie da célula e redugdo do virus no trato respiratério. Assim, o estudo
teve como objetivo desenvolver e analisar dez analogos do zanamivir, a fim de encontrar um
analogo com seguranca toxicoldgica melhor em relagdo a molécula de referéncia. Trata-se de um
estudo desenvolvido por meio de ensaios in silico por meio de trés programas computacionais:
ACD/ChemSketch, MarvimSketch e PreADMET. Dentre os pardmetros toxicoldgicos observados,
pode-se observar que os analogos desenvolvidos apresentaram vantagens em relacdo a molécula
de referéncia, com menor grau de toxicidade. Diante de todos os parametros avaliados e os
resultados vantajosos apresentados pelos andlogos desenvolvidos, conclui-se que estas moléculas
apresentam potencial como candidatas a um novo farmaco.

Palavras-Chave: Modificacdo molecular, Zanamivir, Desenvolvimento in silico.
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INTRODUCAO

Segundo Oliveira, Sa e Cruz (2004) e Greco, Tupinambas e Fonseca (2009) o virus
influenza é responsavel por epidemias de doencas respiratdrias e apresenta ampla
distribuicdo mundial. Devido a constante variacao genética que ele sofre, é responsavel
pela ocorréncia frequente de surtos, epidemias e pandemias. Greco, Tupinambas e Fonseca
(2009) afirmam que essas mutagdes ocorrem devido a fragmentagdo do material genético,
gue ao se dividir compartilha material com outros virus, sendo formada uma nova cepa,
com ou sem mais viruléncia. O virus da influenza apresenta dois genes responsaveis pela
codificacdo de proteinas virais de superficie, a hemaglutina—H e neuraminidase. Estas
proteinas sdo responsdveis pelo reconhecimento celular e possibilitam a entrada do virus
influenza na célula.

Alguns antivirais foram desenvolvidos para o tratamento da influenza A e B. Entre
eles podem-se citar o zanamivir. Segundo Cass, Efthymiopoulos e Bye (1999) este farmaco
age inibindo seletivamente a neuraminidase, provocando a agregacdo viral na superficie
celular e redugao da disseminagdo do virus no trato respiratério. No entanto, mesmo este
farmaco apresentando acdo biolégica conhecida com resultados positivos, modificacdes
em sua estrutura podem ser feitas gerando andlogos do fdrmaco matriz com o intuito de
apresentar caracteristicas melhores em relagdo aos parametros fisico-quimicos,
farmacocinéticos e toxicoldgicos. Diante disso, o objetivo deste estudo foi desenvolver dez

analogos in silico do zanamivir, com menos caracteristicas toxicoldgicas.

MATERIAL E METODOS
Trata-se de um estudo experimental explicativo com abordagem qualitativa. Os
ensaios in silico foram realizados usando os seguintes programas: ACD/ChemSketch,

Marvin Sketch e a aplicacdo PreADMET (https://preadmet.bmdrc.kr). Os andlogos do

zanamivir foram desenhados no ChemSketch, e posteriormente, através do Marvin Sketch
realizou-se a analise de anterioridade, a fim de garantir moléculas inovadoras. A avaliacao
in silico da toxicidade das moléculas através do PreaDMET incluiu os seguintes parametros:
(a) Carcinogenicidade em camundongos; (b) Carcinogenicidade em ratos; (c) Teste de
Ames; (d) Toxicidade aguda por algas; (e) Toxicidade aguda da dafina; (f) Toxicidade aguda

dos peixes; (g) Resultados in vitro do teste de Ames na cepa TA100 (ativacdo metabdlica
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pelo homogenato de figado de rato); (h) Resultado in vitro do teste de Ames na cepa TA100
(sem ativagao metabdlica); (i) Resultado in vitro do teste de ames na cepa TA1535 (ativagao
metabdlica por homogenato de figado de rato); (j) Resultado in vitro do teste de Ames na

cepa TA1535 (sem ativacdao metabdlica).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A estrutura organica do antiviral zanamivir possui vdrios grupos funcionais como
acidos carboxilicos, aminas e alcoois, que fazem parte do grupo farmacoférico da estrutura
da molécula responsdvel pela atividade farmacolégica do fdrmaco mediante ligacdo a seu
sitio de acdo, como proteinas, enzimas, receptores. Esses grupos funcionais fazem doacgdées
de hidrogénio, o que é critico para a interacao farmaco-receptor. Desta forma, a molécula
s executa sua atividade farmacoldgica caso o nimero de doadores e aceptores esteja de
acordo com o seu alvo, visto que esses grupos funcionais fazem parte de todo o grupo
farmacoférico da molécula do zanamivir. Logo, esses pontos de ligacdo de hidrogénio nao
podem ser alterados para ndo prejudicar o grupo farmacofdrico.

Através da ferramenta cientifica PreADMET os parametros toxicoldgicos de 10
analogos do Zanamivir foram avaliados. Nesse estudo in silico foi possivel observar uma
reducdo do potencial toxicolégico de cada andlogo ME TOO em relacdo a molécula de
referéncia (Figura 1), a qual se mostra mais téxica em alguns estudos ja observados na

literatura.

Figura 1. Estrutura da molécula de referéncia do zanamivir. Teresina, 2018.

Fonte: PubChem, 2018.
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O analogo 1 (Figura 2) desenvolvido com adicdo do silicio foi o que mostrou menor
potencial toxicolégico em relagdo ao Zanamivir, essa diminui¢do da toxicidade é de extrema
relevancia para a absorcdo do analogo desenvolvido visto que quanto mais lipofilica for a

molécula mais toxica ela sera.

Figura 2. Estrutura do andlogo do zanamivir com adicdo de silicio. Teresina, 2018.

Fonte: ChemSketch, 2018.

O elemento silicio possui propriedades intermediarias a do carbono. Apds
modificagao no ChemSketh ele foi adicionado no anel aromatico da estrutura molecular do
zanamivir. Através de sua adicao foi possivel melhorar a estrutura do farmaco, visto que o
anel aceitou o elemento muito bem por possuir similaridade com as propriedades do
carbono, o que é extremamente relevante para a estabilidade da molécula, ndo alterando
tanto as suas propriedades fisico-quimicas, como o niumero de doadores e aceptores de
hidrogénio que fazem parte do grupo farmacofdrico no qual o mesmo é critico para a
atividade bioldgica. Desta forma, o silicio mostrou-se o melhor andlogo desenvolvido para
fins de testes in vitro no PreADMET.

Portanto, apds a andlise realizada observou-se uma melhora na seguranca e eficécia
de cada analogo desenvolvido, conforme observa-se nos Quadros 1 e 2. No Marvin Sketch
apos as modificagcdes moleculares feitas em cada analogo foi possivel observar que cada
uma tem potencial para uma molécula inovadora no tratamento do virus influenza. As
alteragdes feitas visaram manter a atividade farmacoterapéutica de cada andlogo

desenvolvido para um melhor acompanhamento de cada paciente no tratamento da
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patologia. No entanto, como os virus sdo seres acelulares, cada analogo desenvolvido terd
gue passar por varios testes para avaliar o seu potencial farmacoldgico, ou seja, isso é

limitante para cada uma das moléculas inovadoras

Quadro 1. Andlise comparativa dos parametros toxicocinéticos a partir de analise realizada no
programa base web PreADMET e Osiris Property Explorer (andlogos do 1 ao 5). Teresina, 2018.

Parametros de Andlogo 1 Andlogo 2 Analogo 3 Analogo 4 Analogo 5
analise Zanamivir com silicio com cetona com As comPeH comN
toxicoldgica
Algas 0.469774 | 0,633957 ** 0.454041 0.616086** | 0.416001* 0.376129
*
Teste de Ames Mutagénic Nao Mutagénico Nao Mutagénic | Mutagénico
a mutagénico mutagenico o
Carcinogenicidade Fora de
em ratos Negativo Negativo Negativo alcance Negativo Negativo
Carcinogenicidade Fora de
em Negativo Negativo Positivo alcance Negativo Negativo
camundongos
Daphnia
(microcrustaceo) 55.3044 85,7587 ** 36,9097 103.144** 51.2626** 42.8058
hERG (inibigdo) /
tecido Baixo risco Baixo risco Baixo risco Médio risco Médio Baixo risco
humano risco
Medaka (peixe) 3217.2 8781,09 ** 1535,83 11075.4** 2797.99** 1952.49
Minnow (peixe) 667.556 907,411 ** 405,474 1049.84** 379.417%** 443.13
TA100_10RLI Positivo Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo
TA100_NA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA1535_10RLI Positivo Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo
TA1535_NA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

Fonte:PreADMET. 2018.

Quadro 2. Andlise comparativa dos parametros toxicocinéticos a partir de analise realizada no
programa base web PreADMET e Osiris Property Explorer (andlogos do 6 ao 10). Teresina, 2018.

Parametros de analises Analago 6 Analogo 7 Analogo 8 Analogo 9 Analogo 10
toxicoldgicas com At com Sn com Ge com CH3 com Al
Algas 0,503878 ** 0,469774 0,711292 ** 0,363527 0,469774
Teste deAmes Mutagénico Mutagénico Mutagénico Mutagénico Mutagénico
Carcinogenicidade em ratos Fora de alcance Negativo Fora de alcance Negativo Negativo
Carcinogenicidade em
camundongos Fora de alcance Negativo Fora de alcance Negativo Negativo
Daphnia (microcrustaceo) 63,0106 ** 55.3044 65,5697 ** 32,8966 55.3044
hERG (inibigdo) / tecido
humano Risco médio Baixo risco Risco médio Baixo risco Baixo risco
Medaka (peixe) 4263,59 ** 3217,2 5155,36 ** 1201,31 3217,2
Minnow (peixe) 774,922 ** 667,556 1146,59 ** 358,203 667,556
TA100_10RLI Negativo Positivo Negativo Positivo Positivo
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TA100_NA Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA1535_10RLI Positivo Positivo Positivo Negativo Positivo
TA1535_NA Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo

Fonte: PreADMET. 2018.

CONCLUSAO

Os estudos in silico contituem um dos métodos utilizados para obtencdo de
compostos mais eficientes e com efeitos indesejaveis diminuidos. Diante dos parametros
toxicolégicos avaliados e os resultados vantajosos apresentados pelos analogos
desenvolvidos, conclui-se que estas moléculas tém potencial para serem candidatas a um

novo farmaco.
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