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Resumo

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos € uma preocupagcdo no combate a
tuberculose. O desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos ou a utilizagao
de outros farmacos que aprimorem a atividade de um antimicrobiano de maneira
sinérgica representa uma melhoria no atual esquema terapéutico da tuberculose. As
analises das caracteristicas fisico-quimicas, farmacodinamicas e farmacocinéticas
dessas moléculas candidatas a farmacos, por modelagens in silico, permitem
virtualmente antecipar alguns comportamentos de tais moléculas. Essas ferramentas
contribuem para analises importantes como biodisponibilidade oral, absorgao
gastrointestinal, passagem pela barreira hematoencefalica e agdes deletérias como
potencial tumorigénico e irritante. Dimethyl trisulfide (DT) é uma das moléculas
majoritarias que compdem uma das fragdes dos Oleos essenciais de Gallesia
integrifolia (Spreng) Harms, uma planta nativa do territério brasileiro, com
comprovada atividade in vitro contra Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Dessa
forma, o objetivo deste trabalho foi caracterizar in silico as propriedades
fisico-quimicas e farmacocinéticas da molécula dimethyl trisulfide. Para tal, foram
utilizados os softwares Swiss ADME, Molinspiration Cheminformatics e Osiris
Property Explorer. A molécula dimethyl trisulfide apresentou conformidade com as
regras de Lipinski, além de alta absorg¢do gastrointestinal, passagem pela barreira
hematoencefalica. Ademais, ndo possui efeitos irritantes e ndo afeta o processo
reprodutivo, porém pode causar efeitos mutagénicos e tumorigénicos.
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Introducgao

A molécula Dimethyl trisulfide € majoritaria compondo os 6leos essenciais de
Gallesia integrifolia (Spreng) Harms, uma planta nativa do territorio brasileiro, com
comprovada atividade in vitro contra Mycobacterium tuberculosis (Mtb). De acordo
com estudos prévios de Montaholi et al., (2022), com 6leos essenciais e extratos
brutos, bem como a molécula dimethyl trisulfide, apresentou concentragao inibitéria
minima (CIM) de 15,36 pg/mL contra Mtb Hi;Rv. A investigacdo de novas moléculas
para o tratamento de doencas infecciosas, que inclui a tuberculose vem ao encontro
das necessidades para o controle dessa doenca. Atualmente, a tuberculose possui
terapéutica complexa, constituida por quatro farmacos por dois meses e apos, dois
farmacos por quatro meses, totalizando um periodo de seis meses. No entanto, a
toxicidade desses farmacos leva ao abandono da terapéutica devido aos efeitos
colaterais comum entre os pacientes. O abandono do tratamento pelo paciente pode
causar o surgimento de resisténcia em Mtb aos farmacos disponiveis. Esse fato, tem
levado a um cenario de aumento da resisténcia de casos de tuberculose, o que torna
mais oneroso e dificil de tratar os doentes com tuberculose (Dheda et al., 2024).
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Deste modo, o desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos ou a utilizacao
de farmacos que melhorem a atividade de um antimicrobiano de maneira sinérgica,
representaria um avanco no combate da doenca. Assim, a caracterizacio in silico
permite a analise de diferentes caracteristicas fisico-quimicas, farmacocinéticas, e
farmacodinamicas, antes do inicio dos testes in vitro e in vivo, podendo prever
comportamentos deletérios importantes (Ganorkar et al., 2022) . Dessa forma, o
objetivo deste trabalho foi caracterizar in silico as propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas da molécula dimethyl trisulfide.

Materiais e métodos

A avaliacdo in silico das propriedades de absorcdo, distribuicdo, metabolismo,
excrecao e toxicidade (ADMET), foi realizada pelos softwares Swiss ADME (Daina et
al., 2017) utilizando-se a estrutura quimica de dimethyl trisulfide. A analise nos
softwares Molinspiration Cheminformatics e Osiris Property Explorer por meio da
comparagao da molécula em estudo com um banco de dados proprio que contém
moléculas téxicas e nao toxicas (Lopes da Silva et al. 2019), foram utilizadas para
determinar os possiveis efeitos deletério de dimethyl trisulfide.

Resultados e discussao

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas in silico de dimethyl trisulfide.

Regras de Lipinski Propriedades farmacocinéticas
PM™"& ' MLogP®?® NAH®® NDH“® Permeabilidade ASPT®® %ABS GI"
126.6 1.84 0 0 — BHE®® 75.90 Alta
. A2
g/mol Sim

("peso molecular; @Pcoeficiente de partigdo ocatnol-agua; ®nimero de aceptores de hidrogénio; “numero de doadores de
hidrogénio; ®barreira hematoencefalica; ®area de superficie polar topoldgica; "% de absorgéo gastrointestinal.

&Swiss ADME; $Molinspiration Cheminformatics.

Tabela 2. Analise in silico de provaveis efeitos deletérios de dimethyl trisulfide.

Aspectos toxicolégicos*

Irritante Mutagénico Tumorigénico Efeito reprodutivo

Nao Sim Sim Nao

*Analisado pelo software Osiris Property Explorer.

As regras de Lipinski determinam se uma molécula em estudo possui caracteristicas
fisico-quimicas apropriadas para uma absorcéo oral adequada. Para tal, a molécula
deve possuir menos de 5 doadores de hidrogénio, menos de 10 receptores de
hidrogénio, peso molecular inferior a 500 g/mol e MLog P menor que 5 (Roskoski et
al., 2019). A tabela 1 expde os resultados das analises in silico de dimethyl trisulfide.
Observa-se que a molécula dimethyl trisulfide apresenta conformidade com todas as
regras estabelecidas por Lipinski. Em relagao as propriedades farmacocinéticas, os
parametros analiticos do software classificam a molécula como permeavel a barreira
hematoencefalica e também apresenta alta absorgdo gastrointestinal, sendo essas
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caracteristicas relacionadas aos baixos valores de peso molecular e da area de
superficie topolégica da molécula (Ullah et al., 2019). Na tabela 2, os resultados da
analise pelos softwares Molinspiration Cheminformatics e Osiris Property Explorer,
demonstraram que a molécula dimethyl trisulfide nao possui agao irritante e ndo tem
efeitos deletérios na reproducdo humana, como infertilidade, abortos e defeitos no
desenvolvimento fetal. No entanto, a substancia pode causar efeitos deletérios
mutagénicos e tumorigénicos, que devem ser melhor investigados por testes in vitro,
considerando a natureza virtual dos dados

Conclusoes

A predicao in silico do comportamento fisico-quimico e farmacocinético da molécula
dimethyl trisulfide, demonstrou-se favoravel a continuacdo do seu estudo, devido a
alta absorcdo gastrointestinal, n&o apresentar efeitos irritantes e também n&o afetar
a funcao reprodutiva. Os efeitos mutagénicos e tumorigénicos, indicados in silico,
sinalizam a necessidade de desenhos experimentais in vitro antes do seu avango no
pipeline de pesquisas de farmacos antituberculose.
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