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Avaliar se moléculas sintéticas sdo perigosas ou ndo aos seres vivos

é uma preocupacao presente ha muito tempo na comunidade

cientifica Entretanto, esses testes dependiam de avaliacoes in vitro,

0 que aumentava consideravelmente os custos para realizacao de
experimentos. Recentemente, novas estratégias computacionais, como as
propostas pelas ferramentas SwissADMET e pkCSM, permitiram anélises
complementares in silico, trazendo assim uma reducao de custos.

Desse modo, a avaliacdao das moléculas através de fatores essenciais

que determinam se um composto pode ser nocivo aos seres vivos

tem se tornado cada vez mais popular devido a adog¢do das avaliacdes
ADMET (sigla para Absorgao, Distribui¢cdo, Metabolismo, Excrecdo e
Toxicidade) por meio de técnicas computacionais antes da realizacdo

de testes in vitro. Neste artigo, vocé verd uma breve introducao de como
essas técnicas podem ser utilizadas por meio de duas ferramentas:

SwissADMET e pkCSM.

25.1 Introducao

s testes ADMET (Absorc¢ao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e
O Toxicidade) sdo formas utilizadas para avaliar se uma substancia, por
mais que ela seja util para um determinado fator, seré téxica para seres humanos
ou outras espécies. Esses testes se baseiam, principalmente, em questées
experimentais de compostos com alta similaridade com o qual se deseja analisar
ou até mesmo sobre testes ja feitos com determinada substancia in vitro ou os
testes se baseiam exclusivamente em questdes de quimica orgdnica da molécula

a qual deseja obter informacdes farmacolégicas.

Avaliacbes de moléculas por meio do método ADMET antigamente eram
feitos apenas de forma in vitro, 0 que gerava um maior custo as empresas € aos
laboratérios que trabalhavam na descoberta de potenciais substancias que muitas

vezes nem eram Uteis para determinada pesquisa [4]. Entretanto, assim como
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existem substancias potencialmente téxicas, também existem substancias que
podem ser de extrema importancia. Desse modo, foram criados métodos para
possibilitar a avaliacdo dessas substancias, reduzindo a quantidade de testes in
vitrorealizados como sendo a primeira op¢ao para verificar se uma substancia é ou
ndo potencial para determinada pesquisa. Assim, foram propostos métodos para
reduzir a quantidade de testes em seres vivos, através das andlises computacionais

que recebem o nome de testes de ADMET in silico [3].

Esses testes ndo permitem, necessariamente, a descoberta de novas
substancias. Entretanto, é possivel avaliar substancias descobertas de outras
maneiras e avaliar se essas tém ou nao potencial de eficdcia nos seres vivos em
geral. Através do conhecimento em bioinformética de softwares de andlises
ADMET é possivel avaliar desde a provavel inibicao de enzimas importantes para
o organismo até se uma determinada substancia tem um potencial carcinogénico.
Por exemplo, pode-se citar o caso da Guttiferona-A, que de acordo com testes
ADMET in silico pode ser uma 6tima substincia contra Candida albicans [1],

porém foi descoberta a partir de anélise néo in silico.

25.2 Como sao realizados os testes ADMET in silico

Primeiramente, todos os softwares apresentados usam o formato SMILE como
forma de entrada para iniciar a anélise. Assim, é necessario compreender como

converter quase todo tipo de formato para o formato SMILE.

Vamos usar um software chamado Openbabel, que pode ser encontrado
em: https://www.cheminfo.org/Chemistry/Cheminformatics/FormatConverter/
index.html [6]. Nessa ferramenta, clique em “input format” para selecionar o
formato de entrada. A seguir, insira em “output format” o formato de saida

desejado (queremos converter nossa entrada para o formato SMILES).

Insira seu arquivo de entrada no campo esquerdo. A seguir, clique em “convert”.
O programa ird converter seu texto de entrada em uma saida no formato SMILES,

que aparecerd na lado direito da tela (conforme pode ser visto na Figura 25.1).
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Figura 25.1: Interface Openbabel. Para melhor exemplificagdo foi inserido um exemplo de uma

molécula em formato fasta (lado esquerdo) o qual foi convertido para o formato SMILES (lado direito).

2

Finalizado isso, é s6 copiar o texto em formato SMILES e partimos para
o processo de se utilizar o software para andlise ADMET. A seguir, serd
descrito apenas dois dos principais softwares utilizados. Vamos comecar com o

SwissADMET.

25.3 Software para avaliacoes ADMET

25.3.1 SwissADME

Segundo seu site oficial, SwissADME é uma ferramenta web que permite
“calcular descritores fisico-quimicos, bem como prever parametros ADME,
propriedades farmacocinéticas, natureza medicamentosa e compatibilidade
quimica medicinal de uma ou multiplas moléculas pequenas para apoiar a
descoberta de medicamentos”. A ferramenta SwissADME pode ser encontrada em:

http:/ /www.swissadme.ch [2].

Assim, a pégina principal da ferramenta possui uma interface interativa
que permite desenhar moléculas. No lado direito da interface, hd& um campo
para insercdo de texto do formato SMILES da molécula. Apés inserir o texto
correspondente ao codigo SMILES da molécula desejada, basta pressionar o botao

“Run!” para executar a ferramenta.

Os principais parametros usados nesta ferramenta sao:
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Enter a list of SMILES here

Filwih an exampi

Figura 25.2: Interface SwissADME. A esquerda pode-se visualizar o local onde pode-se desenhar a
molécula. A direita, pode-se visualizar o local onde deve ser inserido o formato SMILES da molécula.
No lado inferior direito, podemos encontrar o botao “Run!’, que deve ser clicado para fazer uma andlise

geral da molécula.

¢ Solubilidade em 4dgua: hé trés possiveis opcdes para esse parametro:
solivel, pouco soltvel ou insoltvel. Com isso, um farmaco que € soltvel em
dgua, terd uma maior biodisponibilidade corporéa, tanto para alcancar os

mais diversos locais como também para uma excre¢do mais facilitada [3].

* Regras de Lipinski (regra dos 5): aqui, quanto menor a quantidade de
violagdes melhor serd esse parametro, mas normalmente acima de duas
violacdes ja comecam a descartar as moléculas julgando-as ser ineficientes

ou inadequadas [1]. Sdo pardmetros avaliados nessa regra:

- Peso molecular: o peso molecular do composto nao deve exceder 500

Da.

- Aceptores de hidrogénio: o nimero de d&tomos aceptores de ligacao de

hidrogénio (como grupos -OH e -NH) néo deve exceder 10.

- Doadores de hidrogénio: o ntimero de &tomos de hidrogénio doadores

de ligacdo (como grupos -OH e -NH) nao deve exceder 5.
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- logP <= 5: O logP do composto deve ser menor que 5. Esta medida
avalia a lipofilicidade, ou seja, a afinidade do composto por gordura em

relacdo a agua.
¢ Farmacocinética

- Absorcdo GI (absorcdo gastrointestinal): se trata de um parametro
para avaliar se a molécula analisada tem alta ou baixa absorcdo
gastrointestinal (sistema digestivo). Assim, esse resultado vai de acordo
com a pesquisa a qual estd sendo avaliada, se existe ou ndo a pretensao

que tal substancia seja absorvida pelo trato intestinal.

- BBB permeabilidade (permeabilidade na barreira
hematoencefélica): avalia se determinado medicamento tem
a capacidade ou ndo (sim ou ndo) de passar pela barreira
hematoencefélica entrando assim no sistema nervoso do ser vivo. Esse
parametro é essencial para farmacos desenvolvidos para tratamento de
doencas no encéfalo. Porém, caso ndo seja de interesse que o firmaco
atinja o cérebro entdo deve-se esperar um resultado negativo para esse

parametro.

- Inibicao de proteinas: aqui sdo avaliadas possiveis interacdes com
proteinas as quais estdo envolvidas diretamente no metabolismo de

farmacos (podendo essas gerar efeitos colaterais). Sendo elas:

+ CYP1A2 é uma monooxigenase do citocromo P450 envolvida no
metabolismo de vdrios substratos endégenos, incluindo 4cidos

graxos, hormonios esterdides e vitaminas

+ CYP2C19 é uma monooxigenase do citocromo P450 envolvida no

metabolismo de 4cidos graxos poliinsaturados

+ CYP2C9 uma monooxigenase do citocromo P450 envolvida no
metabolismo de vdrios substratos enddgenos, incluindo dcidos

graxos e esterdides
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»+ CYP2D6 é uma monooxigenase do citocromo P450 envolvida no

metabolismo de 4cidos graxos, esterdides e retindides

+ CYP3A4 é uma monooxigenase do citocromo P450 envolvida
no metabolismo de esterdis, hormonios esterdides, retindides e

4cidos graxos.

E possivel observar que todas essas enzimas tém funcdes semelhantes, mas
cada uma desempenha a formacao de dcidos graxos e catdlise de hormonios
diferentes os quais sdo essenciais para o armazenamento de energia, sendo
lteis para formacdo de estruturas celulares. Sua inibicao pode causar

problemas nessas vias,

* Log Kp: nesse parametro € avaliado o coeficiente de permeabilidade na pele
humana, assim através dele podemos verificar de tal composto caso seja
eficiente no contato com a pele humana se ele ird ultrapassar a barreira da
pele ou se ficard apenas superficialmente, ou caso estiver trabalhando com
um composto téxico se determinado composto caso entre em contato com

a pele exista chances de atingir as vias internas do corpo.

25.3.2 pkCSM

Assim, tendo avaliado esses parametros nesse software, agora analisaremos
fatores mais relacionados a toxicidade da molécula com o pkCSM. Segundo
sua documentacdo, pkCSM é uma plataforma web que utiliza técnicas de
aprendizado de méquina para prever propriedades farmacocinéticas de moléculas
pequenas, se baseando em padrées de distancia/farmacéforo codificados como
assinaturas baseadas em grafos. A ferramenta foi treinada com diversos conjuntos
de dados experimentais de descritores ADMET. pkCSM pode ser acessado em

https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/prediction [4].

Desse modo, o uso do pkCSM requer um processo muito parecido com o feito
para o SwissADMET, uma vez que a entrada também requer o formato SMILES da

molécula. A figura a seguir apresenta a interface do pkCSM:
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Upload your SMILES file: OR Provide a SMILES string:

Escolher ficheiro | Nenhum ficheiro selecionado

Fil ted to h head Example:
nles.arfaexpece o0 have headers CC(=0)0C1=CC=CC=CAC(=0)0
identifying the columns [ 5115

Step 2: Please choose the prediction mode

Description

Prediction of pharmacokinetic properties

Absorption Distribution Metabolism l E Toxicity ADMET

Figura 25.3: Interface pkCSM. Em vermelho, pode-se ver o local onde deve ser inserido o formato

SMILES da molécula.
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Apés inserir a molécula no formato SMILES no local indicado, basta clicar em

“ADMET” localizado no fim da pagina (Figura 25.3).

A seguir, serdo apresentados alguns os parametros que podem ser visualizados

no resultado do pkCSM:

* AMES toxicity: esse parametro trata da toxicidade da molécula a qual tem ou
ndo a capacidade mutagénica (gerar mutacdes genéticas) no ser vivo. Pode

ser “sim ou nao”.

e Médx. dose tolerada (humano): revela a quantidade médxima em log
mg/Kg/dia para um ser humano de modo que essa dose ndo cause

problemas (valor dado em logaritmo).

* Toxicidade Aguda e Cronica Oral em Rato (LD50): parametro referente a
quantidade numérica de quanto mol/Kg seria a dose a qual mataria 50% da
populacdo de ratos podendo assim ser considerada ou ndo téxica com base

no experimento realizado.

* Hepatotoxicidade: categoria referente aos problemas que tal molécula tem

potencial ou ndo causar problemas hepaticos (figado) nos seres vivos.

* Sensibilizacdo da pele: pardmetro similar ao Log Kp (apresentado na
descricdo do SwissADME) que tem avaliacoes referentes a pele. Todavia, esse

parametro avalia a questao se tal firmaco gera ou ndo sensibilidade na pele.

» Toxicidade de T. pyriformis: parametro parecido com o da dose tolerada
para humano. Entretanto, refere-se ao protozodrio T. pyriformis (o uso desse

pardmetro depende da linha de pesquisa).

* Toxicidade em peixes: avalia a toxicidade em peixes.

25.4 Conclusao

Neste artigo, foram apresentados dois softwares que realizam anélises ADMET in

silico. Essas andlises permitem verificar se determinada molécula tem potenciais
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usos ou nao aos seres vivos, mas também se essas substdncias podem causar

problemas aos individuos.

Testes ADMET in silico ttm um menor custo e, quando combinados com
testes in vitro, podem ter maior eficiéncia. Ademais, por conta da eficiéncia dos
testes in silico recomenda-se aos grupos de pesquisa possuirem em sua equipe
bioinformatas com esse conhecimento para auxiliar nas pesquisas que envolvam
potenciais substancias. Tanto in silico como in vitro sdo necessdrios, ja que um
complementa o outro. Todavia, cabe ressaltar que, como esses testes sdo feitos de

forma preditiva, devem vir embasados de provas in vivo.

Saiba mais 25.1

Este artigo esté disponivel em https://bioinfo.com.br/avaliacao-admet-de-substancias/
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