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RESUMO

Nesse estudo, foram reportados uma série inédita de doze compostos de selénio
derivados do carvacrol, com os quais foram conduzidos experimentos computacionais
e laboratoriais voltados para a analise como potenciais candidatos a farmacos para o
tratamento da Doenca de Alzheimer (DA). A pesquisa representa um avango
significativo na descoberta de novos tratamentos para o Alzheimer, destacando os
estudos dos selenetos derivados do carvacrol por técnicas avangadas de docking
molecular. Além disso, estudos eletroquimicos foram empregues para complementar
os resultados obtidos pelas simulagbes computacionais, ressaltando os compostos
01-C, 03-C e 04-C como promissores levando em conta sua tendéncia de atividadade
antioxidante e a capacidade de inibir a enzima acetilcolinesterase (AchE), alvo
molecular validado para a procura de farmacos para o tratamento da DA. A analise do
intervalo de concentragao inibitoria média (ICso0) reforgou a eficacia desses compostos
(75 a 115 nM), particularmente destacando o 01-C,03-C e 04-C como os mais ativos.
Além disso, previsdes farmacocinéticas foram realizadas comparando os compostos
com a Donepezila, um farmaco amplamente empregado no tratamento da DA. Os
parametros farmacocinéticos indicaram que os trés compostos em destaque
demonstraram propriedades farmacoldgicas favoraveis, incluindo boa absorgéo
intestinal e volume de distribuicdo adequado, sugerindo uma boa distribuicdo no
organismo. Todos os compostos demonstraram capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, o que é crucial para atingir o sistema nervoso central e interagir
com a acetilcolinesterase (AChE), modulando assim os processos patofisioldgicos da
doenga. A correlagcado altamente significativa de 93,77% entre os dados tedricos e
experimentais reforca a validade desses estudos, destacando esses compostos como
candidatos promissores para o desenvolvimento futuro de novos possiveis agentes

terapéuticos.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Carvacrol, Anticolinesterasicos,

organoseléni



ABSTRACT

In this study, a novel series of twelve selenium compounds derived from carvacrol were
reported. Computational and laboratory experiments were conducted to analyze these
compounds as potential drug candidates for the treatment of Alzheimer's Disease
(AD). The research represents a significant advancement in the discovery of new
treatments for Alzheimer's, highlighting the study of carvacrol-derived selenides using
advanced molecular docking techniques. Additionally, electrochemical studies were
employed to complement the results obtained from computational simulations,
emphasizing compounds 01-C, 03-C, and 04-C as promising due to their antioxidant
activity and ability to inhibit acetylcholinesterase (AChE), a validated molecular target
for AD drug discovery. The analysis of the half-maximal inhibitory concentration (IC50)
reinforced the efficacy of these compounds (75 to 115 nM), particularly highlighting 01-
C, 03-C, and 04-C as the most active. Furthermore, pharmacokinetic predictions were
conducted comparing these compounds with Donepezil, a widely used AD drug. The
pharmacokinetic parameters indicated that the three highlighted compounds
demonstrated favorable pharmacological properties, including good intestinal
absorption and appropriate volume of distribution, suggesting good distribution
throughout the body. All compounds showed the ability to cross the blood-brain barrier,
which is crucial for reaching the central nervous system and interacting with AChE,
thus modulating the pathophysiological processes of the disease. The highly significant
correlation of 93.77% between theoretical and experimental data reinforces the validity
of these studies, highlighting these compounds as promising candidates for the future

development of new therapeutic agents.

Keywords: Alzheimer's Disease, Carvacrol, Anticholinesterases, organoselenium.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A DA é a principal razdo para o surgimento de deméncia, abrangendo
aproximadamente 60-80% de todos os diagndsticos, e representa uma das principais
causas de problemas de saude e 6bitos em individuos idosos (Morley et al., 2018).
Além disso, essa doenca também afeta pessoas tanto na terceira idade, a partir dos
65 anos, quanto antes desse periodo (Hodson, 2018). Um estudo epidemioldgico
revelou um cenario preocupante de crescimento no numero de casos e taxas de
mortalidade atribuidas as deméncias no Brasil. Em trés décadas, a proporgao de
pessoas com deméncia e a taxa de mortalidade associada a essa condi¢ado aumentou
em mais de duas vezes no pais. Até 2050, a doenga de Alzheimer, responsavel por
sete em dez casos de deméncia, pode quadruplicar na populagdo brasileira se
medidas efetivas de prevencao nao forem adotadas, as observacdes foram publicadas
em artigo publicado na revista "Revista Brasileira de Epidemiologia". A idade é
considerada o fator de risco principal para o desenvolvimento da DA. A reducao da
capacidade cognitiva, apresentada como sintoma da doenga, vai ao encontro com o
déficit colinérgico, devido a degeneracao ou atrofia de neurbnios colinérgicos no pro
encéfalo basal (Chen & Mobley, 2019; Uddin et al., 2021).

Do ponto de vista colinérgico, importante via de investigagdo da DA, a
acetilcolina (ACh) € um significativo neurotransmissor, sendo um mediador quimico
de sinapses no sistema nervoso central e periférico, apresentando papel fundamental
na capacidade de concentracao, formacdo de memorias e raciocinio verbal e légico
(Martins et al., 2021; Uddin et al., 2021). Do ponto de vista mecanistico, a AChE, alvo
molecular validado para a busca de novos agentes candidatos para o tratamento da
DA, é uma enzima responsavel pela transmissdo de impulsos nervosos que quebra a
ACh, por meio de hidrélise, em acetato e colina.

A DA esta avangando significativamente a nivel mundial. Os tratamentos
disponiveis atualmente sdo em muitos casos ineficazes, devido a complexidade da
doenca, que envolve uma combinagao de fatores genéticos e biolégicos, o que torna
dificil encontrar uma abordagem unica e eficaz para o tratamento. Além de diversas
influéncias como, o estagio avangado na apresentacao clinica, heterogeneidade da
doenca, alvos terapéuticos desafiadores devido a falta de compreensado completa dos

mecanismos subjacentes, além de dificuldades diagndsticas precoces. Com isso, se
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faz necessario o desenvolvimento de novos farmacos, mais eficazes, com aplicagao
ampliada a estagios diferentes da DA.

O tratamento farmacologico atual utiliza farmacos com dois modos de ac&o
distintos: os inibidores da acetilcolinesterase (AChE), que sdo preponderantes e
amplamente empregados, e um antagonista ndo competitivo dos receptores N-metil-
D-Aspartato (NMDA). A abordagem terapéutica central visa principalmente mitigar os
sintomas, sem impacto direto na evolugcédo da doenca. Dentre os farmacos comumente
prescritos para tal finalidade, destacam-se os anticolinesterasicos, incluindo a
donepezila, a rivastigmina e a galantamina, em conjunto com a memantina. No
contexto dos medicamentos anticolinesterasicos, eles sdo uma classe terapéutica de
farmacos com o objetivo de melhorar os sintomas cognitivos da Doencga de Alzheimer
(DA), agindo diretamente na fenda sinaptica ao inibir a enzima AChE. Em fases mais
avangadas quando nao ha resposta ao tratamento com anticolinesterasicos, a
inclusdo de memantina pode ser considerada (Bonifacio et al., 2020; Xavier, Carvalho,
Araujo, Gomes E Dantas, 2022).

Os agentes anticolinesterasicos mantém-se como farmacos de significativa
relevancia até os dias atuais, representando a unica abordagem terapéutica que
demonstrou avango em relagéo aos sintomas da doenga. Assim,embora a cura ainda
permaneca desconhecida, a administracdo desses farmacos tem o potencial de
estabilizar a condigdo ou retardar sua progressao, resultando em uma melhoria na
qualidade de vida (Nascimento, 2009; Xavier, Carvalho, Araujo, Gomes E Dantas,
2022).

No ambito do planejamento farmacéutico, um dos principais desafios
enfrentados pela quimica medicinal reside na busca por estratégias que potencializem
0 éxito na descoberta de Novas Entidades Quimicas, ou novas substancias
candidatas a farmacos. Assim, a integracdo de abordagens experimentais e
computacionais destaca-se como uma faceta essencial no processo de identificacao
e desenvolvimento de moléculas bioativas inovadoras (Guido; Andricopulo; Oliva,
2010; Trivella et al, 2022).

A Dbiotecnologia moderna, por meio de suas técnicas avangadas, tem
contribuido significativamente para a descoberta de candidatos e o desenvolvimento
de novos medicamentos. A quimica medicinal, como ja discutido, continua a

desempenhar um papel fundamental em varias etapas de identificagao de substancias
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bioativas, com o objetivo de desenvolver compostos lideres otimizados (Junior,
Oliveira, 2021).

No ambito das substancias bioativas e na busca por novos compostos- lideres
otimizados, emergem como destaque os compostos heterociclicos, e dentre eles os
triazdis e seus derivados, classe crucial de componentes aromaticos dignos de
enfoque gracas a sua versatilidade de aplicagdes e relevancia bioldgica significativa.
Originados por “click chemistry” até o momento, n&o ha indicagbes de sua presenca
na natureza. Sendo “click chemistry” um termo usado para descrever um conjunto de
métodos de sintese quimica que sao caracterizados por sua eficiéncia, especificidade,
facilidade de realizacédo e capacidade de formar ligagbes covalentes rapidamente e
com alta seletividade em condigbes suaves. Esses métodos foram originalmente
propostos por K. Barry Sharpless em 2001 (Garcia, 2021).

O selénio e o carvacrol sao promissores no desenvolvimento de farmacos
devido as suas propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatérias e
neuroprotetoras. Compostos hibridos contendo selénio e carvacrol tém mostrado
potencial significativo, especialmente no tratamento de doengas neurodegenerativas
como o Alzheimer, ao inibir enzimas-chave e atravessar a barreira hematoencefalica,
melhorando a eficacia terapéutica (Anand et al., 2013). Portanto, a ideia de unir os
trés nucleos em uma s6 molécula traz a possibilidade de criar novos medicamentos
com uma abordagem multifuncional, capaz de combater a progressdo de varias
doencas simultaneamente, aumentando a eficiéncia do tratamento e reduzindo efeitos
adversos.

O desenvolvimento de novos farmacos € um processo complexo,
demandando tempo, expertise e recursos, desde a fase inicial de isolamento ou
sintese de compostos até a obtengdo do produto. Diante desse desafio, surge a
necessidade de explorar métodos mais eficientes e econémicos para tornar esse
processo mais otimizado, agil e com custos reduzidos. Nesse contexto, a modelagem
molecular destaca-se como uma ferramenta tedrica fundamental na quimica
medicinal, contribuindo para otimizar o processo de descoberta e desenvolvimento de
medicamentos. A modelagem molecular abrange diversas técnicas que simulam o
comportamento molecular, sendo aplicada em diversas areas, incluindo o
desenvolvimento de farmacos e ciéncia dos materiais, promovendo uma analise mais

precisa e eficaz (Lima, Lima e Luis, 2021).
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Na esfera da modelagem molecular, englobam-se os estudos de Computer
Aided Drug Design (CAAD), que fazem uso de ferramentascomputacionais modernas,
apresentando vantagens em termos de custo e tempo quando comparados aos
meétodos convencionais. O CAAD, de maneira geral, divide-se em dois grupos
distintos: o Planejamento de Farmacos apoiado na Estrutura do Receptor (SBDD, do
inglés Structure-Based Drug Design) e o Planejamento de Farmacos baseado na
Estrutura dos Ligantes (LBDD, do inglés Ligand-Based Drug Design). Essas
abordagens oferecem uma perspectiva eficaz e eficiente no processo de descoberta
e desenvolvimento de novos medicamentos (Silva, 2020).

O avanco na area de desenvolvimento de farmacos no Brasil € impulsionado
por investimentos em inovagdes tecnologicas, pesquisas e aprimoramento da
qualificacdo profissional. Tal cenario promove o desenvolvimento dessa area e
fomenta a formacdo de parcerias entre universidades, governo e industrias
farmacéuticas. Nos ultimos anos, parcerias publico-privadas, como as Parcerias para
o Desenvolvimento Produtivo (PDPs), tém sido fundamentais para a criagado de novos
medicamentos e tecnologias de saude, contribuindo para a redugcédo dos custos e
aumentando o acesso a produtos estratégicos para o Sistema Unico de Saude (SUS)
(SPIN) (DWIH Sao Paulo). Portanto, olhar para o futuro de forma estratégica torna-se
essencial para antecipar e identificar novas oportunidades e consolidar o Complexo
Econdémico e Industrial da Saude (CEIS) no Brasil (Inter-American Development Bank)

(Enhacing technological innovation in Brazil, 2023).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Investigar a atividade bioldgica de derivados do Carvacrol funcionalizados

com selénio, inéditos na literatura, como compostos inibidores de AChE.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Planejar séries de selenetos derivados do Carvacrol por meio de

analises in silico (Docagem molecular e perfil ADMET).
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Realizar estudos de cinética enzimatica entre os compostos
sintetizados e a enzima AChE.

Desenvolver estudos de modelagem molecular  (molecular
docking) para racionalizar os resultados dos testes in vitro.

Realizar estudos eletroquimicos acerca das propriedades dos

compostos sintetizados.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A identificagdo da DA ocorreu aproximadamente em 1907, creditada ao
neuropatologista e psiquiatra alemao, Alois Alzheimer (Neto etal.,, 2014). A DA é
caracterizada como uma afecgao crénica degenerativa, sendo a convergéncia entre o
envelhecimento e a deméncia considerada um desafio substancial para os anos
subsequentes. No Brasil, evidenciou-se um incremento expressivo na populagao
idosa, superando as tendéncias globais, conforme indicam dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Tal aumento ¢é atribuido ao crescimento
da expectativa de vida. No cenario mundial, individuos com mais de 60 anos sao
categorizados como idosos, de acordo com os parametros estabelecidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2017).

A deméncia, uma sindrome que engloba diversas doencgas, € caracterizada
por perda de memoria, alteragdes cognitivas, redugcdo da capacidade intelectual e de
raciocinio, afetando o comportamento social e prejudicando a qualidade de vida dos
individuos impactados. O Alzheimer, sendo a deméncia mais proeminente relacionada
ao envelhecimento, manifesta-se por alteragbes tanto cognitivas quanto
comportamentais. O tratamento atual € predominantemente paliativo, e a identificacao
precoce da doenca continua a ser um desafio significativo. No Brasil,
aproximadamente 1,2 milhdo de pessoas sofrem com algum tipo de deméncia, e a
cada ano sdo diagnosticados 100 mil novos casos. Globalmente, o numero de
afetados atinge 50 milhdes. De acordo com a Alzheimer's Disease International,
estima-se que esses numeros poderao aumentar para 74,7 milhdes em 2030 e 131,5
milhées em 2050, em consequéncia do envelhecimento populacional. Esse panorama
evidencia que a deméncia representa uma crise de saude global que necessita ser
abordada com urgéncia. A OMS também aponta que os custos globais relacionados
as deméncias atingem cerca de 818 bilhdes de ddlares, representando 1,1% do
Produto Interno Bruto (PIB) mundial. Essa despesa tende a crescer anualmente, em
paralelo ao aumento da populacdo idosa. Diante desse cenario, diversos estudos e
grupos de pesquisa tém se dedicado incansavelmente ao longo dos anos, buscando
novas respostas, explorando novas abordagens e oferecendo perspectivas
inovadoras para a Doenca de Alzheimer. Essa dedicacdo cientifica visa,
primordialmente, proporcionar uma melhor qualidade de vida aos pacientes

acometidos por essa enfermidade (Xavier et al., 2022).
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A DA tende a desenvolver-se de maneira gradual, sendo comumente
classificada em trés estagios: leve, moderado e grave. Ao longo do tempo, observa-
se uma progressao dos sintomas da doenga, embora a taxa de avango possa variar
de um caso para outro. E relevante notar que as alteragdes cerebrais associadas a
DA comegam a ocorrer anos antes da manifestacdo dos primeiros sintomas clinicos.
Esse periodo, que pode se estender por varios anos, € conhecido como o estagio pre-
clinico da DA (Cenini et al., 2012; Kumar et al., 2016).

A compreensédo dos aspectos fisiopatoldgicos da DA desempenha um papel
crucial na elucidagcdo dos mecanismos subjacentes a essa condigao
neurodegenerativa. Nesta secdo, serdo explorados os aspectos fisiopatolégicos da
doencga, as hipoteses, tratamento farmacoldgico, analise e planejamento de farmacos
incluindo a docagem molecular e as analises ADMET e o selénio e o Carvacrol no
contexto do Alzheimer, proporcionando uma visao aprofundada dos processos que

contribuem para a evolugao dessa doencga.

2.1 ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA DOENGA

A analise macroscopica cerebral da DA revela caracteristicas distintivas,
incluindo atrofia cerebral, giros mais estreitos, sulcos alargados, reducéo do peso
encefalico e aumento dos ventriculos. Em uma perspectiva histoldgica, sao
identificadas placas amiloides no espacgo extracelular, particularmente ao redor das
conexdes neuronais e nas paredes dos vasos sanguineos. Essas placas estéao
associadas a processos inflamatérios e disfuncdo neuronal. Além disso, sao
observadas alteragdes nas células nervosas, como novelos neurofibrilares, que estao
relacionados a modificagdes nos dendritos e nos axdnios. A compreensdo dessas
caracteristicas fisiopatoldgicas proporciona insights cruciais sobre os mecanismos
subjacentes a progressao da DA (Cenini et al., 2012; Kumar et al., 2016).

A fisiopatologia da DA permanece parcialmente compreendida, dada sua
natureza multifatorial e complexidade intrinseca. No parénquima cerebral de
pacientes com DA, observam-se aspectos histopatolégicos, incluindo fibrilas de
amiloide, que representam depdsitos fibrilares nas paredes dos vasos sanguineos,
associados a uma diversidade de tipos de placas senis. Além disso, destacam-se

fendbmenos como a fosforilagdo da proteina TAU e a acumulacdo de filamentos
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anbmalos dessa mesma proteina, conduzindo a formagdo de novelos
neurofibrilares. Essas alteragbes estdo correlacionadas a prejuizos neuronais e
sinapticos, ativacdo da glia e desencadeamento de processos inflamatérios. A
compreensao desses eventos histopatoldgicos contribui para a elucidagdo dos
mecanismos subjacentes a complexidade da DA (Forlenza et al, 1998).

Os marcadores neuropatolégicos da DA fundamentam duas principais
hipoteses explicativas para a origem da patologia: a "hipétese da cascata amiloide" e
a "hipdtese colinérgica". De acordo com a "hipétese da cascata amiloide", proposta
por Hardy e Allsop em 1991, a DA €& caracterizada como um processo cerebral
continuo, destacando o acumulo e a deposi¢ao extracelular da proteina p-amiloide
(AB). Esse acumulo resulta de uma clivagem incorreta da proteina precursora de
amiloide (APP), desencadeando uma complexa cascata neurodegenerativa que
culmina nos sintomas graduais de comprometimento cognitivo e deméncia,
caracteristicas distintivas da DA. Por outro lado, a "Hipotese colinérgica" enfatiza o
papel crucial da acetilcolinesterase (AChE) no correto funcionamento das sinapses
colinérgicas no sistema nervoso central (SNC) e no sistema periférico, especialmente
nos processos de aprendizagem e memoéria. A AChE torna-se um alvo atrativo para
o desenvolvimento de novos farmacos, conhecidos como anticolinesterasicos, que
atuam inibindo a AChE. A inibicdo da AChE impede a hidrélise do neurotransmissor
acetilcolina (ACh), prolongando sua atividade na fendasinaptica. Esse mecanismo
favorece a transmisséo colinérgica, influenciando diretamente a comunicagao entre
neurénios e a formagao de memdarias (Almeida, 2011). Ambas as hipéteses oferecem
perspectivas valiosas para a compreensao e abordagem terapéutica da DA. A
“hipétese da cascata amiloide” ndo sera abordada de maneira mais aprofundada ou
nao tera um destaque nesse trabalho, ja que ele trata de compostos que atuam na

inibicdo da AChE, ou seja, se enquadram na “hipotese colinérgica”.

2.2. HIPOTESE COLINERGICA

A hipétese colinérgica se caracteriza como uma das mais antigas, pois surgiu
na década de 80 (Falco et al., 2016). Essa hipotese sugere que a DA se desenvolve
por uma deficiéncia na producido da acetilcolina, que se caracteriza como principal
neurotransmissor presente nos processos motores, cognitivos e de memoria, a

acetilcolina é degradada pela enzima AChE.
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No tecido nervoso de pacientes portadores da DA, nota-se uma redugao
nas atividades enzimaticas da colina acetiltransferase (CAT) e AChE, sendo que
essas enzimas fazem parte da sintese e degradagdo da ACh, de acordo com o
esquema apresentado na figura 1, essas atividades ocorrem em um ciclo regulado no
sistema nervoso. No neurénio pré-sinaptico, a ACh é sintetizada a partir da colina e
da acetilcoenzima A. Apds sua sintese, a ACh ¢ liberada na regiao entre os neurénios,
onde interage com o0s receptores muscarinicos e nicotinicos no neurdnio poés-
sinaptico. Para encerrar a agado da ACh, a enzima AChE entra em agéo, hidrolisando
a ACh e gerando colina como produto. A colina é entado recaptada e reintegrada ao
neurdnio preé-sinaptico, reiniciando assim o ciclo de biossintese e degradagdo. A
maior parte dos farmacos tem como base essa hipotese, e sdo os mais usados. Estes
inibidores de acetilcolinesterase, tem como fungéao retardar a degradacéo metabdlica
da acetilcolina, aumentando a disponibilidade do substrato para otimizar a

comunicagao entre as células (Falco et al., 2016).

Figura 1: Biossintese e degradagéo da ACh (acetilcolina)
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Fonte: Figura adaptada do site: https://www.blogs.unicamp.br/quimikinha/2016/10/14/qual-e-causa-

da-doenca-de-alzheimer/
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2.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DA

O diagnostico da DA geralmente é realizado clinicamente, embora existam
marcadores bioldgicos que indicam seu inicio. Esses sinais fundamentam-se em
alteragdes cognitivas, comportamentais e funcionais, que sao identificadas por meio
de exames neurologicos e avaliagbes de baterias cognitivas. Essa abordagem clinica
visa detectar precocemente as manifestacbes da doenca, permitindo a
implementagdo de estratégias de intervengdo e manejo adequado, visando uma
abordagem mais eficaz na gestdo da DA (Parmera; Nitrini, 2015).

O tratamento farmacolégico da DA visa proporcionar uma melhor qualidade
de vida ao paciente, retardando a degeneracao das células cerebrais e regulando os
sintomas relacionados a cognigcdo e comportamento. Nesse contexto, dois alvos
biolégicos tém sido amplamente explorados: a acetilcolinesterase (AChE) e os
receptores de N-Metil-D-aspartato (NMDA) de glutamato. Os farmacos inibidores da
AChE, dentre eles donepezila, rivastigmina e galantamina sdo recomendados para
pacientes em fases leves a moderadas da doenca, enquanto a memantina que
pertence a classe dos Receptores de N-metil-D-aspartato é indicada para aqueles em
estagios moderados a graves. Essa abordagem terapéutica busca atenuar os
sintomas e proporcionar estabilidade funcional aos pacientes afetados pela DA
(Forlenza, 2005).

Ao longo dos anos, esfor¢os consideraveis tém sido dedicados a busca por
uma compreensdo mais aprofundada da DA, especialmente no que diz respeito a
identificacdo de potenciais farmacos. Como mencionado anteriormente, os farmacos
que atuam como inibidores da acetilcolinesterase (AChE) (Figura 2) desempenham
um papel crucial na modificagdo da fungéo colinérgica central. Esses medicamentos
inibem as enzimas responsaveis pela degradagao da acetilcolina (ACh), como a
AChE e a butirilcolinesterase, resultando no aumento da capacidade da acetilcolina

em transmitir estimulos nos receptores cerebrais (Forlenza, 2005).
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Figura 2. Estruturas de farmacos utilizados no tratamento da Doencga de Alzheimer
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A tacrina (Figura 2) foi o primeiro farmaco utilizado no tratamento da DA,
sendo indicado para casos leves a moderados. No entanto, seu uso foi descontinuado
devido aos graves efeitos adversos gastrointestinais que apresentava. Outro farmaco
empregado é a donepezila, que também esta associada a diversos efeitos adversos,
sendo os mais comuns dores musculares, perda de apetite, vOmitos, cansaco,
nauseas, perda de peso e diarreia. No caso da galantamina, o uso pode provocar

nauseas e vomitos. Por fim, a rivastigmina é indicada para casos de DA moderada a
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grave. E importante destacar que esses farmacos tém como foco o tratamento dos
sintomas da doenca e nao resultam em sua cura (Lopes, 2018; Dias et al., 2015).

Atualmente, as pesquisas na area da DA tém adotado uma abordagem cada
vez mais interdisciplinar, englobando estudos bioldgicos, quimicos, toxicologicos e
bioquimicos. Essa abordagem multidisciplinar proporciona uma compreensao mais
abrangente da doencga, resultando na descoberta de terapiase candidatos a farmacos
mais eficientes, especificos e, sobretudo, seguros, com uma reduc¢ao significativa de
efeitos colaterais. Essa convergéncia de diversas disciplinas contribui para avangos
substanciais no entendimento da Doenca de Alzheimer e no desenvolvimento de
intervengdes terapéuticas mais promissoras (Falco et al., 2016).

Neste ambito de tratamento da DA, o carvacrol, um composto de interesse,
emerge como uma pega- chave na pesquisa, servindo como esqueleto para a sintese
de derivados. A compreensao profunda de suas propriedades farmacocinéticas e
estrutura molecular oferece uma base sélida para a exploracdo de novas entidades

quimicas com potencial terapéutico na abordagem da doenga (OLIVEIRA et al, 2019).

2.4 ANALISE DO ADMET IN SILICO NO PLANEJAMENTO DE FARMACOS

A avaliacdo in silico de Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecao e
Toxicidade (ADMET) vem se tornando uma visdo importante e inovadora no
desenvolvimento de farmacos, trazendo uma abordagem computacional eficaz para
analisar diversas propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas de potenciais
compostos. Vale destacar a crescente relevancia e as contribui¢des da abordagem
in silico ADMET no processo de desenvolvimento de novos agentes terapéuticos
(SILVA et al, 2022).

e Absorcéo:
Predicao de Permeabilidade:
Prever a permeabilidade de substancias através de barreiras biolégicas, como
a barreira hematoencefalica, tornou-se mais preciso gragas ao uso de modelos
computacionais avangados. Essa capacidade de triagem eficiente ajuda na escolha
de compostos que tém uma maior chance de serem absorvidos (Leeson;
Springthorpe, 2007).
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e Distribuicao:
Volume de Distribuigéo (VD):
Modelos in silico ndo apenas calculam o VD, mas também oferecem
percepgbes acerca da distribuicdo dos compostos nos diferentes tecidos e fluidos
corporais. Essa analise melhorada contribui para a compreensiao mais completa do

perfil farmacocinético (Ertl et al, 2000).

e Metabolismo:

CYP450 e Metabolismo Hepatico:

A simulagdo detalhada do metabolismo por enzimas do citocromo P450
(CYP450) tem se tornado uma pega central nas estratégias in silico. Compostos que
sdo substratos ou inibidores dessas enzimas podem influenciar significativamente o
perfil metabdlico, impactando a seguranga e eficacia dos farmacos (Lipinsk et al,
2001).

e Excregéao:

Previsado de Excregédo Renal:

Ferramentas in silico permitem estimar a probabilidade de excrecao renal,
fornecendo insights criticos sobre como os compostos serdo eliminados do
organismo. Essa anadlise é fundamental para avaliar a necessidade de ajustes de dose

e o potencial risco de acumulagao (Ertl et al, 2000).

e Toxicidade:
Modelagem de Toxicidade:
A modelagem preditiva de toxicidade tem se mostrado essencial na
identificagéo precoce de potenciais efeitos adversos. A partir da analise de multiplos
endpoints toxicologicos, os pesquisadores conseguem antecipar problemas de

seguranca e otimizar a selegao de compostos (Hughes et al, 2008).

¢ Integragao de Dados:
Plataformas Integradas ADMET:
Plataformas integradas que agregam dados de ADMET em um ambiente
unico e coeso facilitam a analise holistica. A consolidagdo de informagbes permite

uma compreensao mais aprofundada do perfil de determinado candidato a farmaco,
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considerando diferentes facetas do seu comportamento no organismo. A literatura
atual destaca o papel crucial do ADMET in silico no processo de triagem de
compostos, proporcionando uma tomada de decisdo mais informada durante o
desenvolvimento de farmacos. Essa abordagem computacional ndo sé acelera a
identificacdo de candidatos promissores, mas também reduz custos e minimiza o
uso de recursos experimentais. Existe a necessidade continua de avancos e
integracdo de novas tecnologias para aprimorar a precisdao e confiabilidade das
previsbes in silico, consolidando assim sua posicdo como uma ferramenta
indispensavel no design de farmacos, em sintonia com os principios da era da

medicina personalizada (Daina, Michielin e Zoete, 2017).

2.5 DOCAGEM MOLECULAR NO PLANEJAMENTO DE FARMACOS

A abordagem computacional avangada conhecida como docagem molecular
desempenha um papel essencial no planejamento de farmacos moderno. Essa
técnica permite antecipar e avaliar as interacbes moleculares entre possiveis
compostos medicinais e as proteinas-alvo, fornecendo informacdes valiosas para o

desenvolvimento eficiente de novas terapias (Tripathi e Bankaitis, 2017).

2.5.1 Principios basicos e aplicagbes da Docagem Molecular

A docagem molecular é fundamentada nos principios da interagéo ligante-
proteina, explorando a complementaridade estrutural entre o ligante (potencial
farmaco) e o sitio ativo da proteina-alvo. Métodos avangcados de otimizacao
computacional sdo empregados para prever a conformagao tridimensional mais
provavel do complexo ligante-proteina, permitindo a avaliagdo da afinidade e da

eficacia do ligante (Kuntz et al, 1982).

¢ |dentificagdo de Potenciais Farmacos

A pratica da docagem molecular € extensivamente empregada na triagem

virtual de extensas cole¢des de compostos, agilizando a descoberta de possiveis

candidatos a medicamentos. Essa estratégia poupa tempo e recursos ao se
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concentrar nos compostos com maior probabilidade de interagir eficazmente com a

proteina-alvo.

e Otimizacao de Moléculas
Além disso, no processo de desenvolvimento de medicamentos, a docagem
molecular orienta a otimizacdo das moléculas, refinando suas estruturas para
aprimorar a interacdo com a proteina-alvo. Isso contribui para elevar a eficacia e

seletividade do medicamento em desenvolvimento.

e Elucidagao de Mecanismos de Agao

Ao realizar simulagcdes de interagbes em um nivel molecular, a docagem
molecular nos ajuda a entender melhor como os medicamentos funcionam,
oferecendo insights detalhados sobre a forma como as substancias se conectam

com as proteinas especificas que sao seus alvos.

¢ Metodos Utilizados na Docagem Molecular:

- Algoritmos Genéticos

Algoritmos genéticos sdo comumente empregados para explorar o espago de
conformacgdes ligante-proteina, otimizando a posigao e orientagao do ligante no sitio
ativo (Kuntz et al, 1982).

- Funcdes de Pontuacéao

Fungbes de pontuagdo, como ChemPLP, ChemScore e GoldScore, sao
essenciais para avaliar a qualidade das poses de docagem. Essas funcodes
consideram diversos fatores, como interagbes de Van der Waals, ligagdes de

hidrogénio e energias de ligacdo (Wang et al, 2003).

2.5.2 Desafios e Avangos na Docagem Molecular

Os desafios persistem, incluindo a precisao na previsao das conformacdes
ligante-proteina e a consideracdo de flexibilidade molecular durante a docagem.
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Descobertas recentes incluem a integragao de técnicas de aprendizado de maquina
na docagem molecular, melhorando a precisdo das previsdes e permitindo uma
abordagem mais abrangente. A docagem molecular emerge como uma ferramenta
indispensavel no planejamento de farmacos, oferecendo uma compreensao detalhada
das interagdes moleculares. Seu papel na identificagao, otimizacdo e compreenséao
de farmacos contribui significativamente para a descoberta e desenvolvimento
eficiente de terapias inovadoras. O continuo aprimoramento de métodos e a
incorporagdo de novas tecnologias prometem ampliar ainda mais o impacto da
docagem molecular na pesquisa farmacéutica (Sethi, Joshi, Sasikala e Alvala, 2019).

No contexto de busca, planejamento e desenvolvimento de novos compostos
como potenciais farmacos, temos o carvacrol, que tem sido objeto de numerosos
estudos no desenvolvimento de farmacos devido as suas diversas propriedades
terapéuticas multifacetadas. Estudos sao cruciais para determinar a eficacia, dosagem
adequada e possiveis efeitos colaterais do carvacrol quando utilizado como agente

terapéutico.

2.6 CARVACROL

O carvacrol (2-metil-5-(1-metiletil)-fenol) (Figura 3) é caracterizado como um
monoterpeno, presente em uma variedade de plantas da familia Lamiaceae, como
Origanum vulgare, Thymus vulgaris e Origanum majorana conhecidos popularmente
como orégano, tomilho e manjerona, respectivamente (BAKKALI et al., 2008). Esta
estrutura foi sintetizada pela primeira vez no ano de 1719 (Friedrich, 2014). Tanto o
carvacrol quanto o timol, apresentam formulas e pesos moleculares idénticos, porém
possuem caracteristicas fisicas diferentes. Por exemplo, o carvacrol se apresenta na
forma liquida quando em temperatura ambiente, diferente do timol que é encontrado

em forma de cristais (Holland et al., 2014).
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Figura 3 - Estrutura quimica do Timol e Carvacrol, principais constituintes das plantas da Familia

Lamiaceae, como o orégano (Origanum vulgare).
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Como no caso de grande parte dos 6leos essenciais de forma generalizada,o
carvacrol de acordo com a literatura é considerado seguro para consumo (Kabara,
1991). Este monoterpeno é uma substéncia muito estudada como antimicrobiano,
antiviral e como um poderoso antioxidante (S6kmen et al., 2004)

O carvacrol, um composto monoterpenoide fendlico, tem despertado
crescente interesse na pesquisa farmacéutica devido as suas propriedades
farmacocinéticas e versatilidade estrutural. Em um estudo recente foram avaliados
cinco compostos derivados do carvacrol apresentados na figura 4, quanto aos seus
efeitos na capacidade cognitiva de animais com DA induzida. Foi demonstrado que a
capacidade de memoaria desses animais foi melhorada com a utilizacado de trés dos
cinco compostos testados, além de ndo causarem efeitos deletérios a locomogao dos
animais em testes. Todos os dados foram confirmados por meio de ensaios de
inibicdo da enzima AChE e docagem molecular, sendo possivel afirmar que a
estrutura do carvacrol possui grande potencial para a sintese de novos agentes

anticolinesterasicos (Souza et al, 2020).
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Figura 4. Cinco compostos derivados do Carvacrol avaliados no artigo de Souza MM, Andreolla MC,
Ribeiro TC, Gongalves AE, Medeiros AR, de Souza AS, Ferreira LLG, Andricopulo AD, Yunes RA, de
Oliveira AS. Structure-activity relationships of sulfonamides derived from carvacrol and their potential
for the treatment of Alzheimer's disease. RSC Med Chem. 2020 Feb 14;11(2):307-316. doi:
10.1039/d0Omd00009d. PMID: 33479638; PMCID: PMC7429979.
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A pesquisa exploratoria envolve a sintese de novos compostos derivados do
carvacrol, integrando modificagbes estruturais que visam potencializar a atividade
inibitéria sobre a AChE. A maleabilidade do esqueleto do carvacrol permite a criacdo

de analogos com propriedades farmacolégicas aprimoradas, otimizando a interagao
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molecular com o sitio ativo da enzima alvo. Além disso, a estrutura molecular do
oferece um ponto de partida promissor para a elaboragdo de moléculasque
possuam caracteristicas farmacocinéticas desejaveis, promovendo a eficacia

terapéutica (Bartus et al., 1982).

2.7 SELENIO

No ano de 1817, o renomado quimico Jons Jacob Berzelius fez uma
descoberta marcante ao identificar o elemento quimico denominado selénio. Esse
achado ocorreu nos depésitos de camaras de chumbo de sua fabrica, onde ele estava
envolvido na producao de acido sulfurico, situada na cidade de Gripsholm, na Suécia.
A nomenclatura do elemento tem suas raizes na mitologia grega, sendo derivada do
nome Selene, a deusa da lua. Inicialmente, o campo de estudo relacionado a quimica
dos compostos contendo selénio permaneceu pouco explorado, uma vez que 0s
pesquisadores acreditavam na toxicidade desse elemento (Fregda, 1973).

A descoberta do papel essencial do selénio na dieta dos animais, realizada
por Schwartz e Foltz em 1957, marcou um avanco significativo no entendimento da
importancia desse elemento para a saude. Seus estudos evidenciaram que o selénio,
mesmo em quantidades minimas, desempenha fun¢des cruciais nos organismos vivos
(Schwartz et al., 1957). Essa descoberta pioneira levou a compreensdo de que a
deficiéncia de selénio pode acarretar disturbios severos emhumanos e animais,
destacando a relevancia desse elemento para o funcionamento adequado dos
sistemas biolégicos (Nogara et al., 2020). A partir desse marco, houve um aumento
substancial no interesse cientifico em explorar as propriedades bioldgicas do selénio
e seus efeitos na saude.

Em 1973, como resultado desse crescente interesse, foi identificada a
primeira selenoenzima, denominada glutationa peroxidase (GPx) (Rotruck et al.,
1973). A GPx desempenha um papel fundamental na protecdo das células contra
danos oxidativos, catalisando a redug¢ao do peréxido de hidrogénio e outros peréxidos
organicos (Flohe, 2012). Essa descoberta foi um marco significativo nacompreensao
das funcdes bioldgicas especificas do selénio.

Desde entao, a pesquisa sobre o selénio tem se expandido para explorar suas
diversas formas e interagdes no contexto bioldgico. Estudos subsequentes revelaram

a presenca de outras selenoenzimas, incluindo a tioredoxina redutase e a
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iodothironina deiodinase, destacando ainda mais a importancia desse elemento na
regulacao de processos celulares essenciais (Papp et al., 2007; Moustafa et al.,2014).

Aprofundar o conhecimento sobre as propriedades biolégicas dos compostos
contendo selénio ndo apenas fornece insights valiosos para a compreensido da
fisiologia celular, mas também tem implicagdes diretas na saude humana e animal.
Estudos continuados sobre o papel do selénio na prevengao de doengas, na resposta
imunoldgica e em outros aspectos da saude continuam a contribuir para o avango
da ciéncia biomédica.

Essa intricada interacao entre o selénio e as enzimas GPx desempenha um
papel crucial na defesa antioxidante dos mamiferos, fornecendo uma camada
adicional de protecao contra os efeitos nocivos dos radicais livres e promovendo a
homeostase redox nos sistemas biolégicos. Esses mecanismos revelam a sofisticagéo
das estratégias adaptativas que os organismos desenvolveram para enfrentar o
estresse oxidativo e manter a integridade celular (Alberts, 1997). A familia das
glutationa peroxidases consiste em selenoenzimas, responsaveis por proteger os
componentes celulares dos danos causados pelo acumulo de espécies reativas de
oxigénio (EROs). Essa protegcdo € realizada através da reducgado catalitica de
peroxidos, utilizando glutationa (GSH), conforme ilustrado na Figura 5. O ebselen,
apresentado na Figura 6, € o composto sintético de selénio mais citado como
antioxidante, além de ser um inibidor da AChE. Diversas pesquisas foram realizadas
a partir deste seleno-heterociclo, com o intuito de sintetizar derivados para avaliar sua
capacidade de inibir a atividade da AChE. Assim, foram sintetizadas substancias que
combinam ebselen com donepezila, tacrina ou clioquinol (figura 7) (Nascimento et al,
2020).
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Figura 5. Reagao enzimatica catalisada pela enzima contendo selénio, a glutationa peroxidase

HOOH P 2 H,0
(ROOH) m (ROH+HOH)

2GSH ~ GS5G

2GSH + H,0, —— GSH-Px — Jgm  GSSG +2H,0

Figura 6. Estrutura quimica do Ebselen
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Figura 7. Substancias sintetizadas que continham o ebselen e a donepezila, a tacrina ou o clioquinol,
apresentadas no artigo “Ebselen: Uma Breve Revisdo Sobre sua Capacidade Antioxidante e
Aplicagcdes Bioldgicas de Nascimento, V.;* Cordeiro, P. S.; Silva, R. C. Rev. Virtual Quim., 2019, 11
(6), 1894-1907. Data de publicagdo na Web: 2 de janeiro de 2020
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O cérebro € um dos érgaos com mais tendéncia a sofrer estresse oxidativo,
devido ao metabolismo acelerado dos neurdnios, a grande necessidade de oxigénio,
as membranas neurais que sao ricas em acidos graxos poli-insaturados, e que séo
facilmente oxidaveis, devido também as enzimas antioxidantes naturais possuirem
atividade limitada e ao fato de que ha altos niveis de metais reativos, como ferro e
cobre, que catalisam a formacdo de EROs. Os compostos derivados do selénio
possuem oOtimas propriedades antioxidantes, podendo ser um elemento crucial no
combate ao stress oxidativo e a outros fatores prejudiciais em doengas
neurodegenerativas. Estudos demonstram que niveis baixos de selénio no organismo

podem representar um risco para o desenvolvimento de deméncias (Silva et al, 2022).
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3. METODOLOGIA

3.1 DOCKING MOLECULAR

Na fase de experimentagao, foram utilizadas simulagdes de docking molecular
com o programa GOLD v.2021.1, que se encontra disponivel de forma gratuita por
meio da CSDS (https://bdec.dotlib.com.br/inicio_csds/application/hermes). Essa
etapa fundamental da pesquisa envolveu a aplicacdo de diferentes funcdes de
pontuacdo adimensionais, como ChemPLP, ChemScore e GoldScore,
proporcionando uma avaliagao abrangente do potencial farmacéutico dos compostos
estudados em relacéo ao alvo terapéutico especifico. Com o propésito de otimizar os
calculos e reduzir o custo computacional, as moléculas de agua remanescentes nas
enzimas foram excluidas do modelo.

Os ligantes, representados por derivados do Carvacrol, foram estruturados
utilizando o programa Chemsketch
(https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch) e, em seguida, passaram
por um processo de minimizagdo em critérios energéticos por meio do programa
Chem3D 18.1. Os receptores foram preparados no GOLD, sendo tratados como
rigidos, enquanto os ligantes foram considerados flexiveis. Foram geradas 10 poses
para cada derivado do carvacrol no sitio ativo, escolhendo aquelas que apresentaram
os melhores valores de pontuagao.

As imagens dos compostos foram geradas utilizando o programa Pymol

(https://www.pymol.org/) e o programa Discovery Studio Visualizer

(https://mybiosoftware.com/biovia-discovery-studio-visualizer-4-5-molecular-

visualization.html).

3.2 SINTESE DOS DERIVADOS DO CARVACROL

A sintese dos compostos foi realizada pelo Laboratério SupraSelen, da
Universidade Federal Fluminense, sob a coordenacdo da Profa. Dra. Vanessa
Nascimento. Nesta secdo, sera apresentada de maneira geral a sintese da série de
compostos testados neste trabalho. A rota sintética proposta baseou-se no
procedimento de Ferroni et al. e utilizou como ponto de partida o carvacrol comercial

A. Para a sintese do carvacrol propargilado B, foi feita entdo uma reacédo de O-
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alquilagado a partir do carvacrol A utilizando-se brometo de propargila, carbonato de
potassio e acetona como solvente, em refluxo sob atmosfera de N2 por 10 horas

(Esquema 1).

F
oH \\\,Br O/
e

K,COj; acetona
N,10h

A B

Esquema 1. Rota sintética do carvacrol propargilado 2.

A partir do composto B, foi possivel obter o produto C contendo um anel
triazolico através de uma reagao de cicloadi¢cao 1,3-dipolar catalisada por Cu (l), ja

descrita na literatura, como pode ser observado no Esquema 2.

Se\/ N3
P RO/ n=N
|
O\// (0] N\/)_\ R
R-Alquila e arila ) ~~ Se
CuSO, 5H,0

ascorbato de sodio
H,0:CH,Cl,

B

Esquema 2. Rota sintética de obtencdo da molécula alvo deste estudo

3.3 ANALISE DO PERFIL FARMACOCINETICO: ABSORGAO,
DISTRIBUIGAO,METABOLISMO, EXCREGCAO E TOXICIDADE (ADMET)

As analises ADMET (Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excreg¢do e
Toxicidade) desempenharam um papel central, sendo conduzidas por meio da
plataforma da Universidade de Cambridge, Melbourne e Instituto René Rachou,
denominada pkCSM (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction).

Os ensaios de analise ADMET basearam-se em assinaturas graficas que
codificam padrdes de distancia entre atomos, proporcionando uma representacao

detalhada de cada molécula em estudo. Essas analises permitiram a avaliagdo da
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adequacgao dos compostos quanto a critérios cruciais, incluindo absorgao, distribuicao
nos tecidos, metabolismo, excrecao e toxicidade. Tais informacdes sdo essenciais
para orientar o desenvolvimento subsequente dos compostos, visando sua eficacia e
seguranga como potenciais agentes terapéuticos na Doencga de Alzheimer.

No que tange a Druglikeness, aspectos como afinidade do farmaco foram
minuciosamente analisados utilizando o programa pkCSM. Este programa oferece
uma abordagem abrangente, integrando informacgdes sobre interagdes com enzimas
especificas do sistema do citocromo P450 (CYPs), fatores de absorgéo,
caracteristicas de distribuicdo, processos de metabolismo, excre¢dao e dados
toxicologicos relevantes.

Cabe destacar que a utilizacdo do pkCSM nao apenas possibilitou a
representacdo grafica das moléculas, mas também empregou modelos preditivos
treinados, garantindo uma analise mais precisa e fundamentada.

Também foi utilizada a plataforma SwissADME (disponivel em

http://www.swissadme.ch/). Esta ferramenta permitiu a avaliacdo de parametros

essenciais, como absorcdo intestinal, volume de distribuicdo, e capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica, garantindo uma compreensao abrangente

das propriedades farmacolégicas dos compostos sintetizados.
3.4 ENSAIOS DE INIBIGAO DA ENZIMA ACETILCOLINESTERASE

O ensaio de inibicdo da enzima acetilcolinesterase foi realizado conforme a

metodologia de Oliveira e colaboradores (2019). Em uma cubeta foram colocados o

tampéo 90 uL de 50 m mol.L-1 de Tris-HCI pH=8, e 30 yL de uma solugdo tampao

contendo o composto (0,1 mg mL-1) dissolvido em EtOH e 15 uL da enzima

acetilcolinesterase (0,25 U moI.L'1). Apds 15 min a temperatura ambiente foi

adicionado nesta mesma cubeta o iodeto de acetilcolina (15 mmol em agua) e o

reagente de Ellman (3 mmol.L-1 em Tris-HCI, pH 8.0 tampao contendo 0,1 mol.L"
NaCl, 0,02 mol.L-"MgCl,). Apos trinta minutos de incubagédo a 28°C foram feitas
leituras em espectrofotdmetro UV-VIS a 405 nm. Como controle positivo do
experimento foi utilizado o medicamento Remynil ® (0,1 mg/ mol.L-1 ) composto por

50% de galantamina. Ja como controle negativo, foi utilizado o mesmo solvente em

que foi dissolvida a amostra. Na referéncia (ou branco) foram utilizados todos os
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reagentes citados com excegao da enzima. O resultado foi apresentado em termos de
% de inibicdo enzimatica (I %): | %= 100 — (Absorbancia amostra / Absorbancia
branco) x 100, ja a concentracdo exigida para ocorrer a inibicdo da atividade
enzimatica em 50% ou valor de ICso, foi determinado por meio de um grafico da fungao

da Concentracdo x Absorbancia.

3.5 CARACTERIZAGOES ELETROQUIMICAS

Para conduzir as analises eletroquimicas, um sistema composto por trés
eletrodos foi empregado, conforme representado na Figura 4. O eletrodo de trabalho
utilizado foi um eletrodo de carbono vitreo com um didmetro de 2 mm da marca
Metrohm. Um eletrodo de Ag/Ag+ (preparado com 0,01 mol L-1 de AgNO3 em
acetonitrila) desempenhou o papel de eletrodo de referéncia, enquanto um fio de
platina foi utilizado como contra eletrodo. O eletrdlito consistiu em uma solugao de 0,1
mol L-1 de hexafluorofosfato de tetrabutilaménio dissolvido em acetonitrila. Todas as
analises eletroquimicas foram conduzidas no LAEES-UFSC (Campus Blumenau)
utilizando um Potenciostato/Galvanostato Metrohm Autolab, modelo PGSTAT 204, e
os resultados foram registrados com o software NOVA, de acordo com o estudo de
Volk et al., 2018.

Figura 8 - (a) Esquema representativo e (b) Foto de uma célula eletroquimica com trés eletrodos: ER-

Eletrodode referéncia; ET- Eletrodo de trabalho; e CE- Contra eletrodo

4=
10 s

AL i

{a) (b)

Fonte: Adaptagdo de MONTEIRO; DOS SANTOS JUNIOR; SUSSUCHI, 2020.



41

As analises de CV ocorreram dentro de uma célula eletroquimica de vidro que
continha 10 mL do eletrdlito, enquanto o argbénio era introduzido para eliminar o
oxigénio dissolvido no eletrolito. Utilizou-se o sistema de trés eletrodos mencionado
anteriormente, e as medi¢cdes foram efetuadas em um intervalo de potencial que
variou de -2 V a +2 V em relagdo ao eletrodo de prata/prata+ (0,01 mol L-' de AgNO3
em acetonitrila), com uma taxa de varredura de 100 mV s™.

Os potenciais dos picos de oxidagéo e redugao foram ajustados a escala NHE,
tendo como referéncia o ferroceno como padréo interno (0,40 V em relagédo ao NHE),
como mencionado por Bayat e Saievar-lranizad em 2018. Os valores de potencial
foram obtidos conforme ilustrado na Figura 5, utilizando os picos de oxidagao e
reducdo como base. A partir desses valores, foram calculados os niveis HOMO
(conforme a Equacao 2) e LUMO (conforme a Equacéo 3), e consequentemente, o
bandgap eletroquimico (de acordo com a Equacédo 4), com base nos processos
anddicos e catddicos presentes na amostra, conforme descrito pelo mesmo estudo de

Bayat e Saievar-lranizad em 2018.

Enomo = —[(Eoxvs. NHE + 4,4] eV (2)
Ervmo = —[(Ereavs. NHE + 4,4] eV (3)
EBandgap = EHomo — ELuMO (4)

Onde, EHOMO, se refere a energia do HOMO, Eox vs. NHE é o potencial do pico de
oxidagdo, ELUMO, é a energia do LUMO, Ered vs. NHE é o potencial do pico de redugédo e EBandgap
€ o valor de bandgap.

O espectrofotdbmetro utilizado nas analises UV-Vis foi o0 modelo UV-1800 da
marca Shimadzu representado na figura 6 , que possui uma faixa de comprimento
de onda de 190 a 1100 nm (£0,1 nm) e uma velocidade de varredura de 2 a 3000
nm min-'. O equipamento esta equipado com uma fonte de radiagdo composta por
uma lampada halégena de 20 W e uma lampada de arco de deutério. As amostras

foram colocadas em uma cubeta de quartzo e as medicdes foram conduzidas nas
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instalagdes do Laboratério de Eletroquimica, Eletroanalitica e Sensores (LAEES) da
UFSC, localizado no Campus Blumenau. Adicionalmente, a técnica de UV-Vis foi
empregada para determinar o bandgap Opticodas moléculas, utilizando o

comprimento de onda correspondente ao inicio da banda de absorcao.

Figura 9. espectrémetro da marca Shimadzu modelo UV-1800, com uma faixa de comprimento de

onda de 190 a 1100 nm (£0,1 nm), e velocidade de varredura de 2 a 3000 nm min~"'
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo da Universidade Federal Fluminense delineou o percurso da
pesquisa apresentando trés rotas de sintese a partir do carvacrol, combinando-o com
compostos organosselénios, resultando em trés séries potenciais de compostos,
denominadas Série A, Série B e Série C (Figura 10). A docagem molecular dessas
trés séries foi realizada com o objetivo de identificar a série com maior potencial para

inibir a AChE. Os resultados serao discutidos em quatro subitens.

4.1 DOCAGEM MOLECULAR

Foi realizada a docagem dessas trés séries apresentadas, com o objetivo de
escolher aquela que apresentasse maior potencial para atuar na modulagéo da DA,
para que o grupo pudesse sintetizar a melhor série posteriormente. A concepgao
desses compostos ou ligantes foi realizada por meio do programa Chem Draw verséo
18.1. ApOs essa etapa, os ligantes passaram por um processo crucial de minimizagéo
de energia, conduzido pelo programa Chem3D, antes da subsequente execucao das
simulag¢des de docking molecular.

A etapa de minimizagao de energia € de significativa importancia no estudo
das interacbes moleculares em pesquisas farmacéuticas e na descoberta de
farmacos. Essa fase envolve o ajuste das conformagdes moleculares para alcangar
estados de energia potencial mais baixa, visando a obteng¢do de estruturas mais
realistas e energeticamente estaveis. A minimizagao de energia contribui para refinar
as estruturas moleculares, possibilitando uma representagdo mais precisa das
interacbes que podem ocorrer durante a interagdo com o alvo terapéutico,
proporcionando dados mais confiaveis e relevantes para a avaliagdo dos compostos.

Com os compostos devidamente preparados e a enzima-alvo definida como
a acetilcolinesterase, a estrutura da enzima foi pesquisada no Protein Data Bank
(PDB) em www.rcsb.org. Apds a escolha, a estrutura foi baixada no formato pdb. Antes
de iniciar o docking molecular, procedeu-se a preparagao das estruturas da enzima e
dos ligantes. Isso incluiu a remogdao de moléculas de agua desnecessarias, a

atribuicdo de cargas e a corregao de possiveis problemas estruturais.
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O docking molecular foi realizado pelo programa GOLD v.2021.1,
disponibilizado gratuitamente pela CSDS. As fungbes de pontuagdao adimensionais
(ChemPLP, ChemScore, ASP e GoldScore) foram utilizadas para as simulagdes de
docagem molecular, gerando 10 poses com os melhores valores de pontuagéo para
cada derivado do Carvacrol no sitio ativo.

Essa abordagem metodoldgica proporcionou uma analise minuciosa das
interagbes entre os ligantes propostos e a AChE, contribuindo para a selegdo
criteriosa de candidatos a farmacos durante o processo de desenvolvimento. O uso
de diferentes fung¢des de pontuagao permitiu uma avaliacdo abrangente da eficacia do
encaixe molecular, considerando diversos aspectos das interagdes ligante-proteina.

A docagem molecular permite uma compreenséo detalhada da natureza eda
forca dessas interagcdes moleculares, sendo crucial para identificar compostosque
possam agir seletivamente sobre a acetilcolinesterase. Essa seletividade ¢é
fundamental para restaurar a fungao colinérgica prejudicada na doenca. Ao analisar
as pontuagdes resultantes do docking molecular, foi possivel priorizar moléculas
candidatas que demonstraram alta afinidade e eficacia no sitio ativo da
acetilcolinesterase.

Por meio de algoritmos e métodos avangados, o docking molecular avalia a
complementaridade estrutural entre o ligante e a macromolécula, calculando
pontuacgdes que refletem a potencial afinidade e interagdo. O programa GOLD é uma
ferramenta poderosa para estudos de docking molecular, e suas fungbes de
pontuacdo desempenham um papel crucial na avaliagao da interagéo entre ligantes e
proteinas-alvo. Neste contexto, sdo exploradas detalhadamente as quatro fungdes de
pontuacdo adimensionais utilizadas no software GOLD: ChemPLP, ChemScore,
GoldScore e ASP (Barton et al., 2016).

A fungao ChemPLP baseia-se em uma combinagao de termos fisico-quimicos
e é particularmente eficiente para a predicao de pose e triagem virtual. Utiliza uma
abordagem gaussiana para modelar as forgas de van der Waals e termos repulsivos.
E rapida de calcular, mantendo alta precis&o na predicdo da conformacéo e interacdes

A fungdo ChemScore avalia a mudanga de energia livre na ligagao do ligante,
considerando varios fatores criticos. Inclui termos relacionados a ligagdes de

hidrogénio, area de contato hidrofébico-hidrofobico, ligagdes de hidrogénio e



45

flexibilidade do ligante. Também leva em consideracdo a interagdo com ions
metalicos, fornecendo uma visao abrangente das interagdes ligante-proteina.

A funcdo GoldScore € otimizada para prever posi¢des de ligagéo do ligante,
enfatizando aspectos como energia de ligacdo de hidrogénio, energia de van der
Waals, interagdes com metais e tensdo de torgdo do ligante. Destaca-se por sua
eficacia na predicdo de poses precisas e na identificacdo de interagdes cruciais no
sitio ativo. Fornece uma pontuacédo global que reflete a qualidade do encaixe entre o
ligante e a proteina.

A funcao ASP utiliza potenciais estatisticos derivados de uma grande base de
dados de estruturas cristalograficas de proteinas-ligantes. Essa abordagem permite
modelar as interacbes de maneira mais realista, baseando-se em dados empiricos.
ASP ¢ eficaz na avaliagdo da energia de ligagdo e na identificagdo de interagdes
cruciais entre o ligante e a proteina, complementando as outras fungdes de pontuagao
ao fornecer uma perspectiva adicional baseada em dados experimentais.

Os dados obtidos a partir da docagem molecular realizada para as trés séries
apresentadas mostraram os valores de pontuacdo alcangados a partir da fungao
ChemPLP (que apresentou menor valor de RMSD) para as trés séries de compostos
ou 3 vias de sinteses a partir do carvacrol (Figura 10). As trés tabelas representadas
abaixo apresentam os valores das poses de maior pontuacdo das séries de
compostos na seguinte ordem: verde, amarela e roxa. A selegdo da série roxa (Tabela
3) foi baseada na pose 01, que apresenta o maior valor de Fitness Score ChemPLP,
indicando o melhor ajuste no sitio ativo da proteina. Este valor é particularmente
significativo quando comparado ao ligante co-cristalizado, utilizado como controle e
também listado na tabela. Além disso, a Figura 11 ilustra o redocking da
diidrotansinona | (ligante co-cristalizado) no sitio ativo da acetilcolinesterase humana
(PDB ID 4MOE). O redocking € uma etapa crucial para validar os experimentos de
docking molecular, pois consiste em re-executar o processo de docking e verificar se
o ligante co-cristalizado se posiciona novamente de maneira sobreposta e bem

alinhada ao sitio ativo da proteina.
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Tabela 1: Valores obtidos no docking da série de compostos “A”, a partir do programa Gold, utilizando

a funcao de pontuagdo ChemPLP

Compostos Score (ChemPLP)
Composto Cocristalizado 78,621
00-A 82,031
01-A 93,510
02-A 83,621
03-A 81,324
04-A 86,278
05-A 76,550
06-A 79,211
07-A 81,214
08-A 82,373
09-A 82,285
10-A 77,820

11-A 80,906
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Tabela 2: Valores obtidos no docking da série de compostos“B” a partir do programa Gold,

utilizando a funcao de pontuagdo ChemPLP.

Compostos Score (ChemPLP)
Composto Cocristalizado 78,658
00-B 90,502
01-B 94,017
02-B 84,705
03-B 91,521
04-B 85,314
05-B 92,590
06-B 85,141
07-B 91,139
08-B 90,500
09-B 89,264
10-B 88,859

11-B 86,406
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Tabela 3: Valores obtidos no docking da série de compostos”C”, a partir do programa Gold, utilizando

a funcado de pontuagdo ChemPLP.

Composto Cocristalizado
00-C
01-C
02-C
03-C
04-C
05-C
06-C
07-C
08-C
09-C
10-C

11-C

78,616
86,325
98,563
87,121
87,645
89,617
85,775
86,442
87,148
86,433
86,054
84,098

82,610
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Figura 10. Representagao das trés vias de sintese dos derivados do Carvacrol contendo selénio que

estdo enumerados nas trés tabelas anteriores com os resultados do docking molecular.
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Figura 11. Pose de Redocking diidrotansinona | (Ligante Cocristalizado) no sitio ativo da

acetilcolinesterase humana (PDB ID 4MOE), obtida através do programa Pymol.
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RS =

Fonte: A Autora (2024).

Na Figura 12, é apresentado o encaixe do 01-C no sitio ativo da proteina (lado
esquerdo), acompanhado pelo diagrama de interagdes 2D do composto 01-C (lado
direito), revelando a pontuagdo maxima da série "roxa" antes da etapa de sintese com
o sitio ativo da acetilcolinesterase humana. O composto 01-C, identificado como um
potencial inibidor da AChE, demonstra interagdes especificas com os residuos de
aminoacidos Trp286 e Tyr341, localizados no subsitio de ancoragem periférica da
enzima. Essas interagdes sao crucialmente importantes para a eficacia inibitoria do
composto e para a regulagao da atividade da AChE.

Interacdo com Trp286: o residuo de triptofano (Trp286) esta localizado no
subsitio de ancoragem periférica e € conhecido por sua capacidade de formar

interagdes de empilhamento 1T-11 € cations-1r com moléculas ligantes. A interagéo do
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composto 01-C com Trp286 pode ajudar a estabilizar a sua ligacdo a enzima,
aumentando a afinidade do inibidor pela AChE. Esta estabilizacdo € crucial para a
eficacia do composto como inibidor, pois impede que a acetilcolina acesse o sitio
catalitico, prolongando a presenga do neurotransmissor na fenda sinaptica e, portanto,
modulando a sinalizagao colinérgica.

Interagdo com Tyr341: o residuo de tirosina (Tyr341) também se localiza
préximo ao subsitio de ancoragem periférica e contribui para a formacéao de interagdes
hidrofobicas e de ligagdo de hidrogénio com ligantes. A interacdo do composto 01-C
com Tyr341 pode fortalecer a ligagao do inibidor a enzima através da formacao de
ligacbes de hidrogénio, além de proporcionar interagdes hidrofébicas adicionais que
aumentam a afinidade do composto. Estas interagdes auxiliam na orientacdo e
posicionamento correto do inibidor no sitio ativo, otimizando a sua capacidade de inibir
a atividade catalitica da AChE.

A importancia das interagdes do composto 01-C com Trp286 e Tyr341 reside
na capacidade dessas interacdes de aumentar a especificidade e afinidade do inibidor
pela AChE. Ao formar interacdes fortes e especificas com esses residuos, o composto
01-C pode efetivamente bloquear o acesso da acetilcolina ao sitio ativo, inibindo a
hidrélise do neurotransmissor e modulando a neurotransmissédo colinérgica. Essa
inibicao tem implicagdes terapéuticas potenciais, especialmente em condi¢gdes em que
a regulacao da atividade colinérgica € desejada, como no tratamento de doengas
neurodegenerativas. Também €& possivel visualizar interagdo do tipo pi-stacking (ou
"empilhamento pi") que se caracteriza como um tipo de interagao intermolecular que
ocorre entre sistemas conjugados de elétrons, como aneéis aromaticos ou ligagdes
duplas conjugadas. O pi-stacking é uma interagdo importante em diversos contextos,
como na estabilizacido de estruturas de proteinas, na formacdo de complexos de
ligacdo de DNA, na agregacao de compostos aromaticos em solugao e na modulacao
de propriedades fisicas e quimicas de materiais organicos.

Ao final da docagem e de todas as analises dos resultados, ficou definido que

a série roxa seria entao sintetizada.
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Figura 12. Diagrama das interag6es da ancoragem molecular do composto 01-C com o sitio ativo da
acetilcolinesterase humana (PDB ID 4MOE). As folhas beta da proteina sdo exibidas em azul ciano e
as hélices alfa em vermelho. A figura foi gerada pelo software Biovia Discovery Studio Visualizer
(v19.1.0.18287, BIOVIA).
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Fonte: A Autora (2024).

Inicialmente, uma série roxa foi proposta com algumas pequenas diferengas
em relacao a série finalmente sintetizada. Durante a etapa de sintese, as substancias
inicialmente planejadas nao puderam ser produzidas devido a limitagdes
experimentais no laboratério, o que exigiu ajustes na série com base em estudos que
indicaram que essas modificacbes n&o resultariam em alteragdes significativas.
Posteriormente, uma nova docagem molecular foi realizada para avaliar a série
revisada, revelando que os valores de score permaneceram praticamente inalterados,
conforme apresentado na Tabela 2. Um total de doze compostos foram sintetizados
e, a partir desse ponto, iniciaram-se o0s experimentos de caracterizacdes

eletroquimicas.
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4.1 CARACTERIZAGOES ELETROQUIMICAS

A voltametria ciclica € uma técnica amplamente utilizada para obter
informacdes quantitativas e qualitativas sobre processos eletroquimicos de oxidacao
e reducdo de espécies quimicas ou compostos. Esta técnica oferece vantagens
significativas, como alta sensibilidade, baixos limites de deteccédo e resultados
especificos devido aos potenciais de oxidacdo e reducdo das substancias
investigadas em potenciais especificos aplicados.

A Espectroscopia UV-Visivel foi empregada como método complementar a
voltametria. Ambos os métodos foram utilizados para determinar os valores de HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
dos compostos analisados. O HOMO é o orbital molecular mais alto que contém
elétrons, enquanto o LUMO é o primeiro orbital desocupado. Estes parametros sao
frequentemente utilizados para calcular diversos indices, especialmente o indice de
reatividade quimica. A diferenca entre as energias de HOMO e LUMO, conhecida
como GAP, é um indicador crucial da estabilidade molecular do composto.

Os valores de energia de oxidagdao (E oxi (Ag/Ag*) (V)) obtidos pela
voltametria sdo particularmente importantes, pois ha um interesse significativo nas
propriedades antioxidantes dos organosselénios sintetizados. Esses valores fornecem
uma orientacao valiosa para classificar as moléculas com base em sua potencial
atividade antioxidante, pois ha uma correlagéo direta entre menor energia de oxidagéo
e melhor atividade antioxidante do composto. (Aleixo, 2023).

A Tabela 5 apresenta os compostos ordenados em ordem decrescente de
energia de oxidagao, refletindo sua atividade antioxidante superior. Em termos de
estrutura-atividade, os valores dos seis compostos com as menores energias de
oxidagao sao proximos, exceto quando comparados ao cloro, que possui um efeito de
retirada de elétrons. Compostos como 10-C, 09-C e 03-C exibem valores muito
semelhantes, indicando que ndo ha um efeito eletrénico direto significativo relacionado
ao efeito indutivo de doacgao ou retirada de elétrons na atividade antioxidante.

Como perspectiva futura, serao realizados calculos de HOMO, LUMO e DFT
para investigar se a superficie do LUMO pode estar influenciando outras partes da
molécula e analisar a topologia desses orbitais. Essas analises sao cruciais para

futuras publicacoes.
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Com base nos resultados obtidos, os préximos passos envolvem

experimentos in vitro de inibicdo enzimatica da AchE. Esses experimentos,

combinados com os dados dos estudos eletroquimicos, serdo fundamentais para

avaliar e determinar a atividade dos compostos como potenciais inibidores da enzima

acetilcolinesterase.

Tabela 4: Dados obtidos a partir dos voltamogramas e espectros de absor¢do anexados ao final deste

trabalho.
Compostos| Potencial E oxi E red E oxi E HOMO | Comprimento Eg Lumo
Fe (Ag/Ag+)(V) (Ag/Ag+)(V) (NHE) RED (eV) De onda (nm) opt (eV)
v) v) (NHE) (eV) uv-cv
)

06-C 0,485 1,404 -1,601 1,319 - -5,759 299,216 4,144 R
1,686 1,614
03-C 0,485 1,225 * 1,14 ** -5,58 286,07 4,334 1,245

01-C 0,485 1,348 -1,809 1,263 - -5,703 295,32 4,198 -
1,894 1,504

09-C 0,485 1,319 ** 1,234 * -5,674 301,614 4,111 -
1,562

05-C 0,485 1,095 * 1,01 ** -5,45 290,935 4,262 R
1,187

11-C 0,485 0,96 * 0,875 ** -5,315 289,106 4,289 -
1,025

02-C 0,485 1,123 ** 1,038 ** -5,478 289,399 4,284 R
1,025

04-C 0,485 1,15 -0,848 1,065 R -5,505 285,598 4,341 R
0,933 1,193

10-C 0,485 1,336 ** 1,251 ** -5,691 286,692 4,325 -
1,365

00-C 0,485 1,312 ** 1,227 ** -5,667 287,936 4,306 R
1,360

08-C 0,485 1,171 -0,838 1,086 R -5,526 287,058 4,319 R
0,923 1,206

07-C 0,485 1,358 ** 1,273 ** -5,713 286,692 4,325 R
1,387
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Tabela 5: Valores de energia de oxidagao dos compostos em ordem decrescente.

Compostos Valores de Energia de
Oxidagao

(atividade antioxidante)
11-C 0,960
05-C 1,095
02-C 1,123
04-C 1,150
08-C 1,171
03-C 1,225
00-C 1,312
09-C 1,319
10-C 1,336
01-C 1,348
07-C 1,358
06-C 1,404

4.2 ENSAIOS DE INIBIGAO DA ENZIMA ACETILCOLINESTERASE

Com base nos valores de inibicdo apresentados na Tabela 6, é possivel
realizar uma analise da Relagdo Estrutura-Atividade (SAR). Destacam-se os
compostos 01-C e 04-C, com ICs0 de 75 nM e 93 nM, respectivamente, em relacéo
aos valores de inibicdo da enzima. Essas diferengas nos valores podem ser atribuidas
as variagdes nos espacadores e substituintes das moléculas sintetizadas.

Baixos valores de ICso geralmente indicam alta poténcia ou eficacia na inibicao
de uma substancia em ensaios biolégicos ou farmacoldgicos. A interpretagao do valor

de ICso pode variar conforme o contexto especifico, o alvo da inibicdo e o tipo de
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substancia avaliada. Em termos gerais, quanto menor o valor de IC50, maior é a
eficacia do composto como inibidor.

O composto 01-C demonstrou atividade superior aos demais devido a
presenga de grupos estruturais conhecidos por promover atividade na enzima.
Especificamente, compostos que contém nitrogénio protonavel e anéis aromaticos séo
favoraveis, uma vez que a cavidade da enzima apresenta muitos residuos
hidrofobicos e aromaticos. Esperava-se, portanto, que compostos contendo grupos
naftil apresentassem maior numero de interagdes no sitio ativo, o que explica a
atividade observada.

Inibidores de AChE frequentemente sao projetados com grupos que podem
ser protonados pelo nitrogénio e anéis aromaticos, devido a eficacia comprovada
dessas estruturas em mimetizar a acetilcolina e interagir fortemente com o sitio ativo
da enzima. Farmacos como donepezil, galantamina e rivastigmina, utilizados no
tratamento da doenca de Alzheimer, possuem essas caracteristicas estruturais
(SILMAN E SUSSMAN, 2005).

O segundo composto mais ativo apresenta um valor de ICs0 de 93 nM e
contém um grupo butilico, que é um sistema alquilico e apolar. Esta caracteristica é
crucial devido a sua capacidade de interagir favoravelmente com os residuos
hidrofébicos presentes na AChE, os quais desempenham um papel essencial em sua
atividade. A AChE possui residuos de aminoacidos predominantemente hidrofobicos,
que favorecem interagdes com compostos contendo cadeias alquilicas com muitos
atomos de carbono e hidrogénio.

A partir desta analise, verifica-se que os dois compostos mais ativos no
experimento possuem, respectivamente, um anel aromatico e um grupo butilico.
Ambos sao exemplos de residuos hidrofébicos, reconhecidos por sua capacidade de
interagir de forma eficaz com a AChE, dado que interagbes apolares tendem a ser
mais fortes entre si. Portanto, pode-se concluir que um candidato promissor para
inibicdo da AChE deve incluir grupamentos nitrogenados e residuos hidrofébicos em
sua estrutura. (SILMAN E SUSSMAN, 2005).
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Tabela 6: Resultados de ensaios de inibicdo da enzima AchE in vitro

COMPOSTOS Score (ChemPLP) IC50 (nM)
Composto 78,616 nd

Cocristalizado
00-C 86,325 105,000 0,005
01-C 98,563 75,000 0,010
02-C 87,121 99,000 +0,003
03-C 87,645 98,000 +0,005
04-C 89,617 93,000 +0,003
05-C 85,775 102,000 +0,001
06-C 86,442 105,000 0,015
07-C 87,148 99,000 +0,030
08-C 86,443 105,000 £0,025
09-C 86,054 101,000 0,016
10-C 84,098 105,000 +0,023
11-C 82,610 115,000 +0,015

4.3. CORRELAGAO DOS RESULTADOS TEORICOS E EXPERIMENTAIS

Outro dado importante obtido foi o coeficiente de determinagdo (R?),
apresentado na Tabela 8. O R? € uma métrica que quantifica o quao bem os dados
tedricos se ajustam aos dados experimentais. Este coeficiente varia de 0 a 1, onde 1
indica um ajuste perfeito. Neste estudo, a comparagdo foi realizada entre os
resultados obtidos no docking molecular e os dados de IC50. O valor do coeficiente
de determinacéo foi de 0,9377, indicando uma correlacao de 93,77% entre os dados
tedricos e experimentais. Esses resultados sugerem uma correlagédo muito alta entre
as predi¢gdes do docking molecular e os resultados obtidos nos ensaios de inibigao

enzimatica (ICso).
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Tabela 7: Calculo de coeficiente de Determinagao, a partir de um conjunto de dados experimentais e

tedricos obtidos através dos experimentos de Docking Molecular e Ensaios de Inibi¢ao 1C50.

Compostos Score ICso (Y) Xi2 Yi2 Xi-Yi
CHEMPLP (X)

00-C 86,325 105 6943.055625 11025 8749.125
01-C 98,563 75 9714.664969 5625 7392.225
02-C 87,121 99 7590.06864 1 9801 8624.979
03-C 87,645 98 7681.646025 9604 8589.21

04-C 89,617 93 8031.206689 8649 8334.381
05-C 85,775 102 7357.350625 10404 8749.05
06-C 86,442 105 7472.219364 11025 9076.41

07-C 87,148 99 7594.773904 9801 8627.652
08-C 86,443 105 7472.392249 11025 9076.515
09-C 86,054 101 7405.290916 10201 8691.454
10-C 84,098 105 7072.473604 11025 8830.29
11-C 82,610 115 6824.4121 13225 9500.15

SOMA = 1044.841 1202 91159.554711 121410 104241.441

Coeficiente de Determinagao = 0,9377 ou 93,77%

44 ANALISE DO PERFIL FARMACOCINETICO: ABSORGAO,
DISTRIBUIGAO,METABOLISMO, EXCREGCAO E TOXICIDADE (ADMET)

Foram conduzidos estudos dos parametros farmacocinéticos para toda a série
sintetizada utilizando a plataforma web pkCSM (Predicting small-molecule
pharmacokinetic and toxicity properties using graph-based signatures). Os resultados
obtidos foram comparados com a Donepezila, um farmaco amplamente utilizado no
tratamento da DA. Os trés compostos mais ativos, conforme os resultados do
experimento de IC50 apresentados na Tabela 6, foram selecionados para analise
farmacocinética: 01-C, 04-C e 03-C.

Os trés compostos foram avaliados quanto ao cumprimento das cinco regras
de Lipinski, e nenhum deles violou esses critérios. Além disso, foi observada uma
absorcao intestinal acima de 90% para todos os compostos, valores muito préximos

aos encontrados para a Donepezila, como demonstrado na Tabela 8. Esses
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resultados sustentam a eficacia potencial dos compostos em destaque, validando sua

possivel utilidade como agentes terapéuticos para o tratamento da DA.

Tabela 8: Parametros de Absorcido e Distribuicdo para os Compostos derivados do Carvacrol em

comparagao ao farmaco ja utilizado amplamente no mercado para tratar a Doenga de Alzheimer.

Parametros Donepezila 01-C 04-C 03-C
Absorgao 100% 99,29% 95,64% 98,73%
Intestinal

Substrato de Nao Nao Nao Nao
PGP
Inibidor de PGP Sim Sim Sim Sim
vd 11,6 L/Kg 0,35 L/Kg 0,30 L/Kg 0,20 L/Kg
BHE Sim Sim Sim Sim

Legenda: PGP: Glicoproteina-P, VD: Volume de Distribuigdo, BHE: Permeacéo Através da Barreira

Hematoencefalica;

Além de fornecer parametros de absorcdo intestinal, a analise do perfil
farmacocinético revelou que as moléculas analisadas sao inibidores da glicoproteina-
P, uma descoberta significativa que sugere potencial para superar barreiras e
melhorar a eficacia terapéutica. Essa propriedade €& crucial para contornar
mecanismos de resisténcia e garantir que os compostos alcancem seus alvos
desejados.

Os valores de volume de distribuicdo (VD) obtidos para esses compostos,
conforme apresentados na tabela, estdo dentro da faixa adequada de 0,04 a 20 L/kg.
Isso sugere que essas moléculas tém potencial para uma distribuigcdo eficaz no
organismo, o que é fundamental para sua atividade terapéutica. (Ghafourian et al.,
2018).

Todas as moléculas testadas demonstraram capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica (BHE), conforme ilustrado na Figura 13 (grafico BOILED-
Egg) obtido através da plataforma swissADME. A area amarela indica a capacidade
de permeacao através dessa barreira essencial. A habilidade desses compostos de
penetrar na barreira hematoencefalica é crucial para que possam exercer sua agao
terapéutica no sistema nervoso central. Essa caracteristica € um indicativo positivo da

potencial eficacia dessas moléculas no tratamento da Doenga de Alzheimer. A
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capacidade de alcancar o sistema nervoso central € fundamental para interagir com a

AchE e modular os processos patoldgicos associados a doenga (Pardridge, 2012).

Figura 13 - Adaptado de SwissADME (2024)
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O sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP450) compreende uma familia
de enzimas hepaticas fundamentais para o metabolismo de uma ampla gama de
compostos, incluindo farmacos. Essas enzimas desempenham um papel critico na
biotransformacao de substancias estranhas ao organismo, facilitando sua excregao
ao torna-las mais soluveis em agua. No contexto farmacoldgico, o metabolismo
hepatico é uma fase crucial que impacta diretamente na eficacia e seguranga dos
medicamentos (Guengerich, 2008).

A familia CYP450 é composta por diversas isoenzimas, sendo as subfamilias
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 as mais relevantes para o
metabolismo de farmacos. Cada uma dessas isoenzimas esta envolvida na
metabolizacdo de diferentes classes de substancias quimicas, e sua atividade pode
variar significativamente entre individuos devido a presenga de polimorfismos
genéticos (Guengerich, 2008).

Compreender como os compostos interagem com as isoenzimas do CYP450

€ essencial para prever potenciais interagdes medicamentosas. Um farmaco pode
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atuar como substrato, inibidor ou indutor dessas enzimas, o que pode influenciar a
taxa de metabolismo de outros medicamentos administrados concomitantemente. Por
exemplo, a inibicdo de uma isoenzima especifica por um composto pode resultar em
niveis mais elevados de outros farmacos metabolizados por essa mesma isoenzima,
aumentando o risco de efeitos adversos ou toxicidade (Guengerich, 2008).

Na analise da série de compostos em questdo, foi observado que essas
substancias podem atuar como substratos ou inibidores de diferentes isoenzimas do
CYP450. Essa informacdo € crucial para avaliar potenciais interagdes
medicamentosas quando esses compostos sao utilizados em combinagao com outros
medicamentos que compartiiham as mesmas vias metabdlicas. Se os compostos
inibirem todas as principais enzimas do CYP450, isso pode ser problematico, pois
impede a metabolizacdo eficiente de outras substancias, podendo levar a niveis
elevados e prolongados no organismo.

Aplicando esse contexto a pesquisa, observamos na Tabela 9 abaixo que os
trés compostos estudados sao relevantes nesse aspecto, pois ndo atuam como

inibidores de todas as enzimas CYP analisadas:

Tabela 9: Interacdo das moléculas com as isoenzimas que integram o CYP45

CYP450 Donepezila 01-C 04-C 03-C
CYP1A2 Sim Sim Sim Sim
CYP2C19 Nao Sim Sim Sim
CYP2C9 N&o Sim Sim Sim
CYP2D6 Sim Nao Nao Nao
CYP3A4 Sim Sim Sim Sim
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5. CONCLUSAO

O desenvolvimento do projeto representou um avango significativo na busca
por novos agentes terapéuticos para a DA. A escolha da série roxa, fundamentada
nos resultados robustos obtidos por meio de técnicas de docking molecular,
demonstrou ser um direcionamento promissor para a sintese e otimizagao de
inibidores da acetilcolinesterase.

A realizagdo de estudos eletroquimicos proporcionaram insights valiosos
sobre as propriedades quimico-estruturais dos compostos, destacando aqueles com
0s menores valores de energia de oxidagdo, ou seja, os com melhor atividade
antioxidante, sendo eles os compostos 01-C, 03-C e 04-C, identificados como os mais
ativos tanto como potenciais antioxidantes quanto melhores inibidores da
acetilcolinesterase, tornando-os candidatos promissores.

A obtencéo de dados sobre a concentragao inibitéria média (ICso) revelou que
o composto 01-C apresentou a maior atividade inibitéria, destacando a importancia de
grupos nitrogenados protonaveis e anéis aromaticos na interagdo com residuos
hidrofébicos da enzima. O composto que continha o grupamento naftila foi previsto e
confirmado como o mais ativo, seguido pelo composto 04-C, com o substituinte ligado
ao selénio sendo uma butila, novamente um hidrocarboneto apolar, que interage no
residuo hidrofébico, e como é conhecido que o residuo da AChE ¢é bastante
hidrofébico, se tiver muitos carbonos e hidrogénios vai resultar em boa interagdo com
esses residuos de aminoacidos. Pdde-se concluir, a partir dessa analise, que os dois
compostos mais ativos no experimento de atividade inibitoria e na docagem molecular
contém respectivamente um anel aromatico e um grupo butilico, que séo residuos
hidrofébicos que reconhecidamente tem uma alta capacidade de interagir com essa
enzima. A combinagao unica de organosselénios, triazois e carvacrol nesses novos
compostos revelou-se promissora na inibicado da acetilcolinesterase, apontando para
seu potencial como agentes farmacoldgicos anti-Alzheimer.

A combinacgao de organosselénios, triazbis e carvacrol mostrou-se promissora
na inibicao da acetilcolinesterase, sugerindo potencial como agentes anti-Alzheimer.

No caso dos trés derivados do Carvacrol (01-C, 03-C e 04-C), a analise in
silico realizada por meio da plataforma pkCSM proporcionou revelacdes valiosas

sobre a afinidade desses compostos com enzimas relevantes para a doenca de
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Alzheimer. A comparagao desses compostos com a Donepezila, um farmaco
estabelecido no tratamento da doenga de Alzheimer, reforgou sua promissora
adequacdo como candidatos terapéuticos. Todos o0s compostos conseguem
atravessar a barreira hematoencefalica, possibilitando que alcancem o sistema
nervoso central.

A correlagéo expressiva de 93,77% entre os resultados dos estudos teorico e
experimental fortalece ainda mais a validade desses compostos como potenciais
agentes terapéuticos, fornecendo uma base sdlida para considerar esses compostos
como candidatos viaveis para estudos adicionais e potencial desenvolvimento clinico
para o tratamento da DA.

A nao realizacado de estudos in vivo, devido a limitagcdo de tempo, € uma
realidade comum em pesquisas cientificas. No entanto, a conscientizacéo das lacunas
e areas inexploradas abre caminho para futuras exploragbes e aprimoramentos. A
continuagcao deste trabalho poderia envolver a execugao dos experimentos in vitro
planejados e, eventualmente, a transicdo para experimentos in vivo, proporcionando
uma compreensdao mais abrangente do perfil terapéutico dos compostos

desenvolvidos.
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ANEXO B — ANALISE DO PERFIL FARMACOCINETICO: ABSORGAO,
DISTRIBUIGAO, METABOLISMO, EXCREGAO E TOXICIDADE (ADMET).

Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
2Acoepiors

#Donors

Surface Arez

Value
400.224
3.27612

4
1]

154 825

Property

JEUTaO0aReaRdaagdt

[ Excreton|

Model Name

Water solubdlity

Caco? permeability
Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycopratein | inhibitor
P-glycoprotain Il inhibitor
WDss (human)

Fraction unbound (human)
BBE permeability

CNS permeability
CYP2DE substrate
CYP3A4 substrate
CYP1A2 inhibitior
CYP2C19 inhibitior
CYP2CO inhibitior
CYP2D8 inhibitior
CYP3A4 inhibitior

Totsl Clesrance

Renal OCT2 substrate
AMES. toodicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

RERG Il inhibitor

Oral Rat Acuts Teodcity (LD30)

Hepatotoxicity
Skin Sensitisation
T.Pynformis toxicity

Minnow toxicity

Predicted Value

-4.821

1273

93.456

-2.455

Mo

D452

0.036

0.035

-1.256

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

2133

Yes

0.288

No

2.038

1.588

Mo

0.876

-0.698

Unit

MNumeric {log molL)

Numeric {log Papp in 10°% cmis)
Numeric (% Absarbed)

Numeric {log Kp)

Categorical (Yez/MNa)
Categorical {YesMo)
Categorical (Yes/No)
MNumeric {log Likg)
Numeric (Fu)

Numeric (log BB}
Numeric (log PS5}
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yez/MNa)
Categorical {YesMo)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/No)
Numeric (log mi'min/kg)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yez/MNa)
Numeric (log mpkg'day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric {molkg)
Numeric (log mp'kg_bw/day)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/No)
Numeric {log ugiL)

Numeric (log mM}



Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
Zhcoepions

#Danors

Surface Area

Value

450.444

4

4
0

42032

T7.608

Property

H H
b
H b

E
3
§

g
g
8

ST TN TETIRLT

Model Name

Waiter solubility

Caco2 permeability
Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
VD=5 {human)

Fraction unbound (human}
BB8 permeability

CNE permeahility

CYP2DE substrate

CYP3IA4 substrate

CYP1A2 inhibitior

CYP2C19 inhibitior

CYP2CA inhibitior

CYP2D8 inhibitior

CYP3A4 inhibitior

Total Clearance

Renal OCT2 substrate
AMES toxicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibitar

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD5D)
Oral Rat Chrenic Toodeity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitisation
T.Pyriformis toxicity

Minnow toxicity

Predicted Value

-6.2638

1.06

99298

-2.645

No

Yes

0.353

01

0.08

-1.139

No

Yes

2.3H

No

Yes

0.356

0.363

-24T3

Unit

Mumeric (lag molL)
Numeric {log Papp in 10°F cmis)
Numeric (% Absorbed)
Numeric (log Kp)
Categerical (Yes/MNa)
Categorical (Yes/No)
Categeorical (Yes/Noj
Numeric (log Likg)
Numeric: (Fu)

Numernic (log BB}
MNumeric (log PS5}
Categorical (YesNo)
Categerical (Yes/Na)
Categerical (Yes/No)
Categeorical (Yes/Noj
Categorical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/Na)
Categorical (Yes/No)
Numeric (log mliminfkg)
Categerical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric (log mgikg/day)
Categorical (YesMNao)
Categerical (Yes/MNo)
Numeric: {molfkg)
MNumeric {log mpikg_bw/day)
Categerical (YesNo)
Categerical (Yes/MNa)
Numeric {log ugiL)

Numeric (log mM}
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Molecule Depiction

My
: r'“'@\

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Roiatable Bonds
#hroeptors

#Donors

Surface Area

Value
414.411
358454

4
]
161.290

Property

E
|
§

E
i
§

1 B E
1
H B H

E
1
g

ST

Model Name

Watar solubility

Caco2 permeakbility
Intzstinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibiter
VD=5 (human)

Fraction unbound {human)
BBE permeability

CNE permeahility
CYP2D6 subsirate
CYP3A4 substrate
CYP1A2 inhibitior
CYP2C 19 inhibitior
CYP2CA inhibitior
CYP2D§ inhibitior
CYP3A4 inhibitior

Tetal Clearance

Renal OCT2 substrate
AMES toxicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibiter

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD30)

Oral Rat Chrenic Tomcity (LOAEL)

Hepatotoxicity
Skin Sensitisation
T Pyniformis toxicity

Minnow toxicity

Predicted Value

-3.109

1.268

99.533

-2477

No

Yes

Yes

0227

0.051

0.005

-1.358

No

2.066

1.946

Yes

Mo

0.852

-0.683

Unit

Mumeric {log mioliL)
Mumeric {log Pagp in 10°% cmis)
MNumeric (% Absorbed)
Mumeric {log Kp)
Categerical (Yes/MNo)
Categorical {Yes/MNa)
Categerical {Yes/MNo)
Mumeric {log Likg)
Mumeric (Fu)

Mumeric (log BB}
Mumeric {log PS}
Categerical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNa)
Categerical {Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Mumeric (log mlimin/kg)
Categorical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
MNumeric {log migfkg/day)
Categorical {Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Mumeric {molfkg)
Mumeric (log mg'kg_bwiday)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Mumeric {log ugiL)

Mumeric {log mM}
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Molecule Depiction

IRoY
g

Molecule properties:
Deseriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
2Acceptors

#Donors

Surfscs Ares

Value
414.411
3.73602
g

4

(]
161.200

Property

i
H E

£
H
g

111
H H H

E
H
£

bOOnRoReenungaaOaannaGt

Model Name

Wister solubility

Caco? permeability

Intestinal absorpiion (human)
Skin Permeability
P-ghycoprotein substrate
P-ghycoprotein | inhibitor
P-ghycopratein Il inhibiter
VDss (human)

Fraction unbound {(human)
BBB permeability

CNE permeability

CYP2D8 substrate

CYP3A4 substrate

CYP1A2 inhibitior

GCYP2C19 inhibitior

CYP2C3 inhibitior

CYP2D3 inhibitiar

GCYP3A4 inhibitior

Total Clearancs

Renal OCT2 substrats
AMES tooicity

Max. tolerated dose (human)
hER( | inhibitor

hERG Hl inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
Oral Rat Chronic Tosdcity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitization
T.Pyriformis toxicity

Minnaw toxicity

Predicted Value

-5.289

1.287

98739

-2.479

No

Yes

Yes

0.204

-0.024

-1.249

No

Yes

1.258

2.008

1.8977

Yes

No

0.80%

-1.437

89

Unit

Numeric (log moliL)
Numeric {log Papp in 10-° cmis)
Numeric {% Absorbed)
Numeric (log Kp)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Numeric (log L'kg}
Numeric {Fu)

Numeric (log BB)
Numeric (log P5)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Categerical (Yes/Mo)
Categorical {Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Categerical (Yes/Mo)
Categorical {Yes/Mo)
Numeric {log mi'min/kg)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Numernic (log mpfkg/day)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical {Yes/Mo)
Numeric (miolikg)
Numeric {log mpfkg_bw/day)
Categerical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric (log ug/L)

Numeric (log mM)



Molecule Depiction

o
- \)\’
o]

EMILES

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
Zhooeptors

#Donors

Surface Area

Value
380.394
416802
]

4

]
145327

Property

EMNE
I
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B
H
]

3
L

JoaneRCaBonupaOOaOnRaRERA,

Model Name

Water solubility

CacoZ permeability
Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
VDss (human)

Fraction unbound {human)
BB8 permeability

CMS permeahility
CYP2D8 substrate
CYP3A4 substrate
CYP1A2 inhibitior
CYP2C19 inhibitior
CYP2CH inhibitiar
CYP2D6 inhibitiar
CYP3A4 inhibitior

Totsl Clearancs

Renal OCT2 substrate
AMES tocdcity

Mzx. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toeicity (LO50)

Oral Rat Chronic: Towxcity (LOAEL)

Hepatotodicity
Skin Sensitisation
T.Pyriformis toxicity

Minnow toxicity

Predicted Value

-0.384

1.568

95.643

-2.987

No

Yes

No

03

0.063

-0.172

-1.663

No

Yes

1.374

21898

1.523

Yes

No

1.813

-0.607

Unit

MNumeric {log moliL)

Numeric {log Pagp in 107 cmy's)

Numeric (% Absorbed)
Numeric {log Kp)
Categerical (Yes/No)
Categorical (Yez/MNo)
Categorical (Yes/Mo)
Numeric (log Likg)
Numeric (Fu)

Numeric {log BB}
Numeric {log PS)
Categorical (Yez/Mo)
Cawegorical (Yez/Mo)
Caegorical (Yez/Mo)
Categorical {Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Mo)
Numeric {log mliminfkg)
Categerical {Yes/Mo)
Categerical (Yes/Mo)
MNumeric {log mp'kg/day)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric {molkg)
Numeric {log mgkg_bw/iday)
Categorical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Numeric (log ugiL)

Numeric (log mM})
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Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptar

Molecular Weight

LogP

#Roiatable Bonds
Zhcceptors

#Donors

Surface Area

Value
43041
328472
8

5

i}
168.403

Property

ARAARE
aia‘g H
H H B H B

£
H
E]

AOOEEOOOBRnnAAnnRaRnEA

Model Mame

Water solubdlity

Caco? permeability

Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
WDss (human}

Fraction unbound {human)
BEEB permeability

CN5 permesbility

CYP206 substrate

CYP3A4 substrate

CYP1AZ2 inhibitior

CYP2C19 inhibitior

CYP2CH inhibitiar

CYP2D6 inhibitiar

CYP3A4 inhibitior

Total Clearance

Renal OCT2 substrate
AMES toicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LDS0)
Oral Rat Chronic Tewdcity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitisation
T.Pyrifrmis toxicity

Minnow toxicity

Predicted Value

-5.103

1.356

100

-2 608

0.154

0.059

-0.099

-2.508

No

No

0.46

No

0.625

-0ra7

91

Unit

Numeric (log moliL)
Numeric (log Papp in 10°% emis)
Numeric (% Absorbed)
Numeric (log Kp)
Categarical (YesMNo)
Categorical (YesMa)
Categorical (YesMNo)
Numeric {log Likg}
Numeric {Fu)

Numeric (log BB}
Numeric {log P53}
Categorical (YesMNao)
Categorical (YesMNo)
Categorical (YesMao)
Categorical (YesMa)
Categorical (YesMo)
GCategorical (Yes™No)
Categorical (YesMo)
Numeriz (log mlimin/kg)
Categarical (YesMNa)
Categorical (YesMNo)
MNumeric (log mgikg/day)
Categarical (Yes'MNo)
Categorical (YesMNo)
Numeric (molkg)
Numeric (log mpikg_bw/day)
Categorical (YesMNo)
Categorical (YesMo)
Numeriz (log ug/L)

Numeriz (log mM}



Molecule Depiction
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Molecule properties:
Descriptor

Moleculsr Weight

LogP

#Romatable Bonds
Shcoeptors

#Donors

Surface Area

Value
434829
3.92052
4

]

165.228

Froperty

H H B
11
3 8 g

g
i

SIRIRIR R T TN TAA AL

Model Name

Water solubility

Caco2 permeability

Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
VDss (human)

Fraction unbound (human)
BB8 permeability

CME permeability

CYP2D6 substraie

CYP3A4 substrate

CYP1A2 inhibitior

CYP2C18 inhibitior

CYP2CH inhibiticr

CYP2D6 inhibitior

CYP3A4 inhibitior

Tetal Clearance

Renal OCT2 substrats
AMES toxicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

RERG Il inhibitar

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
Oral Rat Chronic Toewdeity (LOAEL)
Hepatotodeity

Skin Sensitisation
T.Pyrifonmis toxicity

Minrow toxicity

Predicted Value

-5.471

1.266

98073

-2.515

No

fes

Yes

0.1%

0.038

-0.008

-1.358

No

fes

-0.012

Yes

No

0.2

No

Yes

2171

1.819

No

0.891

-0.801

Unit

Numeric (log maliL)
Numesic (log Pagp in 10°° cmvs)
Numeric (% Absaerbed)
Numeric {log Kp)
Categerical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Numeric (lag Likg)
Numeric (Fu)

Numeric {lag BB}
Numeric {log PS5}
Categerical {Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Categarical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/No)
Categarical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Numeric {log mU'min/kg)
Categarical {Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Numeric (log mp'kg/day)
Categerical (Yes/Mo)
Categarical (Yes/No)
Numeric {molkg)
Numeric {log mg'kg_bw/day)
Categarical (Yes/MNo)
Categerical (Yes/MNo)
Numeric {log ug/L)

Numeric (lag mi)
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Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
#hcoepions

#Donors.

Surfacs Area

Value
353491
5.03872

]
]
152.787

Property

B
i
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g

£
3
g

ST TARTIAT

Maodel Name

Water solubility

Caco2 permeability
Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitar
WDss (human)

Fracticn unbound (human)
BBE permeability

CMS permeability
CYP2D6 substrate
CYP3A4 substrate
CYP1A2 inhibitior
CYP2C19 inhibitior
CYP2CA inhibitior
CYP2D8 inhibitior
CYP3A4 inhibitior

Totsl Clearancs

Renal OCT2 substrate
AMES toxicity

Max. telerated dose (human)
hERG | inhibitor

hERG H inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)

Oral Rat Chrenic Texicity (LOAEL)

Hepatotoxicity
Skin Sensitisation
T Pyriformis toxicity

Minnaow taxicity

Predicted Valuz

-5726

1.269

95.325

-2.451

No

0.031

-1.256

221

1.528

No

No

0.505

-1.068

Unit

Numeric (log moliL)
Numeric {log Papp in 10F emis)
Numernic (% Absorbed)
Numeric {log Kp)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric (log Likg}
Numeric (Fu)

Numeric (log BB}
Numenc {log P5)
Categorical {Yes/MNo)
Categorical {Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric (log mlimin/kg)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric {log mpikgiday)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical {Yes/MNo)
Numeric (molkg)
Numeric (log mp'kg_bw/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric (log ug/L)

Numeric (log mM}
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Molecule Depiction Property Model Name Predicted Value  Unit

Water solubility £.013 Numeric (log moliL)
Absorplion Cace2 permeabifity 1.258 Numeric {log Pagp in 10°% em/s)
— J\)\I Absorplion Intestinal absorption (human) 95.402 Mumeric (& Absorbed)
,-@ : Skin Permeability -2.475 Numeric (log Kg)
P-ghycoprotein substrate No Categorical (Yes/No)
P-ghreopratein | inhibitor Yes Categarical (Yes/MNa)
P-ghyeoprotein Il inhibitor Yes Categorical (Yes/No)
WDss (human}) 0.241 Mumeric {log Likg)
Fraction unbound (human) 0.008 Numeric {Fu)
BBE permeability 0.021 Numeric {log BB}
Molecule properties: NS parmeabilty 4358 Numeric (lag PS)
Descriptor Value
CYP2D8§ subsirate No Categorical (Yes/No)
Molecular Weight 367518
LogP 534714 CYP3A4 substrate Yes Categorical (Yes/No)
#Rotatzble Bonds 7 CYP1AZ inhibitior Yes Categorical (Yes/No)
RACCEplors 3 CYP2C19 inhibitior Yes Caregericsl (Yez/Ms)
#Denors 0
CYP2C8 inhibitior Yes Categorical (Yes/Na)
Surface Area 159.132
CYP2D86 inhibitior No Categorical (Yes/No)
CYP3A4 inhibitior Yes Categorical (Yes/No)
Tots! Clearance 0.058 Mumeric {log mlimindkg)
| Excration| Renal OCT2 substrate Yes Categorical (Yes/No)
== AMES toxicity No Categorical (Yes/No)
Toxicily Mazx. tolerated dose (human) 0.41 Numeric {log mg'kg/day)
hER( | inhibitor No Categorical (Yes/No)
| Toxiciy | hERG H inhibitor Yes Categerical (Yes/No)
Oral Rat Acute Toxicity (LDS0) 2.244 Numeric {molikg)
=3 Oral Rat Chronic Todcity (LOAEL) 1.495 Numeric {log mgikg_bwiday)
Hepatotouicity Ho Categorical (Yes/No)
Toxicily Skin Sensitisation No Categorical (Yes/MNa)
Taxicity T Pyriformis toxicity 0.916 Numeric (log ugiL)
| Tocity | Minnow toxicity -1.053 Numeric {log mM}



Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
#hcoceptors

#Danors

Surface Area

Value
443 435
420138

4
o

174.020

Property

100
Ly

]
3
g

T L

Model Name

Water solubility

CacoZ permeability
Intestinal absorption (human)
Skin Permeakbility
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein |inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
VD=s (human)

Fraction unbound (human)
BB8 permeability

CNS permeahbility
CYP2D8 substrate
CYP3A4 substrate
CYP1A2 inhibitior
CYP2CA19 inhibitior
CYP2CA inhibitior
CYP2D8 inhibiticr
CYP3A4 inhibitior

Tetal Clearance

Renal OCT2 substrate
AMES toxicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

hERG Il inhikitor

Oral Rat Acuts Toxdcity (LDSD)

Oral Rat Chronic Toxdeity (LOAEL)

Hepatotoxicity
Skin Sensitisation
T.Pyrifonmis toxicity

Minnow toxicity

Predicted Value

-5718

1.24

93388

-2.923

No

Yes

Yes

04

0.043

-0.064

-1.327

No

No

Yes

1.189

2063

1.807

No

0.923

-1.433

Unit

Numeric (log molL)
Numeric (log Papp in 10°% emis)
MNumeric (% Absorbed)
Numeric (log Kp)
Categorical (YesMa)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/No)
Numeric {log Likg}
MNumeric (Fu)

Numeric (log BB}
Numeric (log PS5}
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric {log ml'min/kg)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (YesMo)
Numeric {log mpikg/day)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Numeric (molkg)
Numeric (log mpkg_bwiday)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/Mo)
Numeric {log ug'L)

Numeric {log mN}
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Molecule Depiction

EMILES

Molecule properties:
Descriptor

Maolecular Weight

LogP

#Roiatable Bonds
Zhreepions

#Donors

Surface Arez

Value
387.038
560212

]
i}

163.071

Property

A B B
HYH
H H B

g

§
H
H

AL Ty

Model Name

Wiater solubility

Caco? permeability
Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprodein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
WD=s (human}

Fraction unbound {human)
BBE permesbility

CMNS permeability

CYP2DY substrate

CYP3A4 substrate

CYP1A2 inhibitior

CYP2C18 inhibitior

CYP2CO inhibiticr

CYP2D6 inhibiticr

CYP3A4 inhibitior

Total Clearancs

Renal OCT2 substrate
AMES toodicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibiter

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
Oral Rat Chronic Toodcity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitisation
T.Pyriformis toxicity

Minnaw taxicity

Predicted Valua

-6.354

1.256

93.543

-2.519

No

Yes

Yes

0.307

0.008

-1.398

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

-0.018

Yes

Yes

2348

1.369

No

0.s07

-1.27
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Unit

Mumeric (log moliL)
Numeric (log Papp in 10 emis)
Mumeric (% Absorbed)
Mumeanic (log Kp)
Categorics] (Yes/Ma)
Categorical (Yes/Ma)
Categorical (Yes/Ma)
Mumeric {log Likg)
Numeric {Fu)

MNumeric (log BB}
Mumeric {log P53}
Categorical (Yes/Ma)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (YesMNo)
Mumeric {log miimin/kg)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Mumeric (log mpikgiday)
Categorical (Yes/MNo)
Categorical (Yes/MNo)
Mumeric (molkg)
Mumeric (log mpikg_bw/day)
Categorical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/MNo)
Mumenic (log ugiL)

Mumeric (log mhf)



Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

£Rotatsble Bonds
#hcoeptors

#Denors

Surface Area

Value
403413
3.33782
5

0

152.585

Property

1)
H H H

g

LOaennnenniRREanaaRaaDanE

Model Name

Water solubility

Caco? permeability

Intestinal absorption (human)
Skin Permeability
P-glycoprotein substrate
P-glycoprotein | inhibitor
P-glycoprotein Il inhibitor
VD=5 (human)

Fraction unbound {human)
BBB8 permeability

CNE permeability

CYP2D6 substrate

CYPIA4 substrate

CYP1A2 inhibitior

CYP2C19 inhibitior

CYP2CA inhibitior

CYP2D8 inhibitior

GCYP3A4 inhibitior

Totsl Clearanca

Renal OCT2 substrate
AMES toxicity

Mazx. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

hERG Il inhilpitor

Oral Rat Acute Toodeity (LDS0)
Oral Rat Chronic Toedcity (LOAEL)
Hepatotodicity

Skin Sensitisation
T.Pynifarmis toxicity

Minnow taxicity

Predicted Value

-4.805

1.164

96204

-2.549

No

Yes

Yes

0.033

0.007

0221

-1.403

No

No

0.622

No

23

1.287

No

0.738

-0.834
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Unit

Numeric {log molL)
Numenic (log Papp in 10°% cmvs)
MNumeric (% Absorbed)
Humeric (log Kp)
Categarical (Yes/Mo)
Categarical (Yes/Mo)
Categarical (YesMo)
Mumeric (log Lkg}
Mumeric (Fu)

Numerc (log BB}
Numeric (log PS5}
Categorical {Yes/MNo)
Categerical (Yes/Mo)
Categorical {YesMo)
Categerical (YesMa)
Categarical {Yes/Moj
Categarical (Yes/Mo)
Categorical (Yes/Moj)
Numeric (log ml‘minfkg)
Categarical {Yes/Mo)
Categarical (Yes/Mo)
Mumeric {log mgikgiday)
Categerical (Yes/Mo)
Categerical (Yes/Moj)
MNumeric {molkg}
Numeric (log mgikg_bw/day)
Categorical {YesMa)
Categarical {Yes/Mo)
Humeric {log ug/L)

Humeric (log mM)
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