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APRESENTAÇÃO

O e-book Princípios em Farmácia traz um compilado de artigos de pesquisas 
realizadas em diferentes regiões. A temática inclui estudos variados relacionados a 
pesquisa de fármacos, potencial terapêutico, farmacocinética, toxicologia, formas 
farmacêuticas, entre outras.

O profissional farmacêutico participa das mais variadas funções que vão desde o 
desenvolvimento de um fármaco até a dispensação ao paciente e o acompanhamento 
farmacoterapêutico. A área da Farmácia é dinâmica e, como todos os ramos de 
atuação exigem a aplicação de conhecimentos técnicos; esse constante processo de 
renovação e produção científica exige a continua busca pelo conhecimento por parte 
dos profissionais.

Neste e-book, buscamos ampliar o conhecimento de algumas áreas 
correlacionadas à farmácia, contribuindo assim para a propagação da pesquisa, 
atualização farmacêutica e divulgação dos estudos científicos realizados no país.

A obra é fruto do esforço e dedicação das pesquisas dos autores e colaboradores 
de cada capítulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminação 
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar 
conhecimentos e permitir uma visão critica e contextualizada; além de inspirar os 
leitores a contribuírem com pesquisas para a promoção de saúde e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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RESUMO: A regulação do ciclo sono-
vigília é desempenhada fisiologicamente 
pela melatonina, mediante ativação dos 
receptores MT1 e MT2 encontrados no núcleo 
supraquiasmático (NSQ) do hipotálamo. 
Assim, o objetivo deste trabalho é desenvolver 
análogos in sílico da melatonina, bem como 
o estudo comparativo de seus parâmetros 
farmacocinéticos e toxicológicos. Os análogos 

foram desenvolvidos por meio do programa 
ACD/CHEMSKETCH, o mesmo também foi 
utilizado para otimizar a estrutura 3D dos 
análogos bem como da melatonina e da 
agomelatina, um análogo estrutural já disponível 
no mercado. As análises farmacocinéticas e 
toxicológicas das moléculas foram feitas pelo 
aplicativo online preADMET, o cálculo de Log 
P foi realizado no software MARVINSKETCH. 
Os resultados obtidos foram submetidos 
a uma análise comparativa por meio da 
extensão XLSTAT. Os perfis farmacocinéticos 
e toxicológicos das diferentes moléculas foram 
comparados estatisticamente revelando o 
grau de proximidade ou distanciamento das 
mesmas com base em critérios de comparação 
pré-determinados o que permitiu agrupar as 
moléculas com base em suas características. 
O dendrograma gerado pela estatística permitiu 
também observar a proximidade das moléculas 
de um mesmo grupo entre si e/ou de moléculas 
pertencentes a outros grupos. 
PALAVRAS-CHAVE: Melatonina. Análogos. 
Estudo comparativo. 

ABSTRACT: The regulation of the sleep-wake 
cycle is performed physiologically by melatonin, 
by activation of the MT1 and MT2 receptors 
found in the suprachiasmatic nucleus (NSQ) of 
the hypothalamus. Thus, the objective of this 
work is to develop analogues melatonin in silico, 
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as well as the comparative study of its pharmacokinetic and toxicological parameters. 
Analogs were developed using the ACD/CHEMSKETCH program and it was also 
used to optimize the 3D structure of analogues as well as melatonin and agomelatine, 
A structural analogue already available on the market, the pharmacokinetic and 
toxicological analyzes of the molecules was done by the online application preADMET, 
the calculation of Log P was carried out in the software MARVINSKETCH. The 
results were submitted to a comparative analysis using the XLSTAT extension. The 
pharmacokinetic and toxicological profiles of the different molecules were compared 
statistically revealing the degree of proximity or distance of the molecules based on 
predetermined comparison criterion which allowed to group the molecules based on 
their characteristics. The dendrogram generated by the statistic also allowed to observe 
the proximity of the molecules of the same group to each other and/or of molecules 
belonging to other groups.
KEYWORDS: Melatonin. Analogs. Comparative Study.

1 | 	INTRODUÇÃO 

O ciclo sono-vigília é um ritmo circadiano, isto é, em condições naturais este 
ritmo apresenta sincronização com fatores ambientais e oscila com um período 
de 24 horas. Além dessa sincronização ambiental, o ciclo sono-vigília é gerado e 
regulado endogenamente por uma estrutura neural localizada no hipotálamo que é o 
núcleo supraquiasmático (NSQ), considerado o relógio biológico para os mamíferos 
(ASCHOFF, 1979 a pud DE ALMONDES, 2003).

A regulação do ciclo sono-vigília é desempenhada fisiologicamente pela 
melatonina, mediante ativação dos receptores MT1 e MT2 (ambos acoplados à proteína 
G) encontrados no Núcleo Supraquiasmático (NSQ) do hipotálamo. A ativação dos 
receptores MT1 promove o início do sono, enquanto que a ativação dos receptores 
MT2 muda a sincronia do sistema cardiorrespiratório para os níveis basais (LIU et. al., 
1997 a pud GOODMAN, 2012; GUARDIOLA-LEMAITRE et al, 2014).

Considerando a importância da melatonina na regulação de processos fisiológicos, 
o objetivo deste trabalho é desenvolver análogos in silico desta, bem como o estudo 
comparativo de seus parâmetros farmacocinéticos e toxicológicos.

2 | 	MÉTODOS

Por meio do programa ACD/CHEMSKETCH foram desenvolvidos análogos 
estruturais da melatonina. O mesmo programa também foi utilizado para a realização 
da otimização 3D das moléculas utilizadas no estudo, a agomelatina, um análogo 
estrutural da melatonina já disponível no mercado e a própria melatonina também 
foram otimizadas. O processo de otimização se deu com base em parâmetros de 
mecânica clássica como distância de ligação, ângulo de ligação e ângulos diedros. 
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Em seguida melatonina, agomelatina e os análogos estruturais foram submetidos 
a análises farmacocinéticas e toxicológicas in sílico, os parâmetros em questão 
foram calculados por meio da aplicação eletrônica preADMET disponível em: http://
preadmet.bmdrc.org/adme/. O Log P das moléculas foi calculado por meio do programa 
MARVINSKETCH.  

Os resultados obtidos foram submetidos a uma análise comparativa por meio da 
extensão XLSTAT do Microsoft Excel que forneceu dados estatísticos sobre a variação 
de cada parâmetro avaliado nas moléculas estudadas. 

3 | 	RESULTADOS  E DISCUSSÃO

A aplicação preADMET revela parâmetros farmacocinéticos e toxicológicos de 
substâncias candidatas a novos fármacos sendo essenciais para que se conheça o 
perfil de interação molécula e sistema biológico. 

O BBB (blood-brain barrier que numa tradução livre do inglês significa barreira 
sangue cérebro) geralmente consiste em barreiras de junções apertadas endoteliais 
que impedem a entrada livre de substâncias derivadas do sangue, mantendo, 
assim, o ambiente extracelular cerebral constante (MIYATA, 2015; SERWER E 
SCHERRMANN a pud SHARMA et al, 2016; KANAZAWA, 2018). Assim por se tratar 
de moléculas com sítio ativo no SNC (Sistema Nervoso Central), a penetração na 
barreira hematoencefálica, medida pelo valor de BBB, é de extrema importância para 
a atividade do fármaco.

 A partir dos resultados (Quadro 1), observa-se que os análogos 1 e 3 apresentaram 
um valor de BBB superior ao da melatonina sugerindo uma maior capacidade de 
chegada ao SNC enquanto que o análogo 2 e a agomelatina apresentaram resultados 
inferiores ao valor de referência (melatonina).

A avaliação de HIA demonstra a capacidade de penetração da molécula nas 
células intestinais revelando assim seu perfil de absorção no Trato Gastrointestinal. A 
previsão e a compreensão do perfil de absorção de candidatos a medicamentos orais 
são necessárias porque são informações importantes para determinar a exposição do 
fármaco para alvos terapêuticos no corpo (ANDO et al ,2015; CARRIÉRE 2016 a pud 
KEEMINK 2018).

 Os resultados (Quadro 1) indicam uma proximidade entre os valores dos 
análogos 2, 3 e agomelatina, mostrando-se superiores ao da melatonina predizendo 
um melhor perfil de absorção quando utilizados por via oral. O análogo 1 apresentou 
o maior resultado sugerindo 100% de absorção intestinal.

O valor de Log P das moléculas foi avaliado a fim de se estimar o grau de 
lipofilicidade das moléculas. Autores como Leson (2016) e Mckerrow (2017) reafirmam 
a importância dos estudos físico-químicos que de acordo com os mesmos estão 
subjacentes a todos os aspectos da ação do fármaco e são críticas para a solubilidade, 
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permeabilidade e formulação bem sucedida. A análise de Log P demonstrou que a 
melatonina apresentou o menor valor neste parâmetro (Quadro 1), assim pode-se 
entender que as demais moléculas por serem mais lipofilicas possuem uma maior 
capacidade de penetração pelas biomembranas. 

A capacidade mutagênica das moléculas foi avaliada pelo Teste de Ames, de 
acordo com Fowler et al (2018) este teste possui a capacidade de estimar o potencial 
de moléculas em promover mutações no DNA. Percebeu-se que todas as moléculas 
testadas apresentaram perfil mutagênico para DNA, esses resultados, porém são 
apenas preliminares uma vez que o presente teste tem como base o DNA de diferentes 
cepas bacterianas de Salmonela, necessitando assim a realização de ensaios in vitro 
e in vivo para corroborar os resultados.

Avaliou-se também a capacidade carcinogênica em camundongos e ratos, 
permitindo um maior entendimento do perfil de segurança das moléculas e o impacto 
de seu uso a longo prazo. Todas as moléculas apresentaram Carcinogenicidade 
positiva para ratos, essa mesma avaliação para camundongos apresentou algumas 
variações, (Quadro 1), onde apenas melatonina e o análogo 2 foram negativos para 
carcinogenicidade nesses animais. 

Outro ponto avaliado foi a capacidade da molécula em inibir o gene hERG 
verificando assim o impacto da droga sobre a função cardíaca. A inibição desse gene 
está associada a um prolongamento no intervalo QT o que poderia causar arritmias 
e insuficiência cardíaca grave elevando o risco de morte súbita por problemas 
cardíacos (THOMAS et al, 2006; SATO, 2018). Apenas o análogo 3 apresentou baixo 
risco para inibição deste gene (Quadro 1) sugerindo uma maior segurança para o 
sistema cardiovascular. Mesmo apresentando médio risco a agomelatina é atualmente 
comercializada para tratar depressão e ansiedade.

Molécula BBB HIA(%) Log P CC *I.hERG

Melatonina 1.18 88.2 1,15 - M.R

Agomelatina 0.16 95.8 2,04 + M.R

Análogo 1 12.84 100 3,67 + M.R

Análogo 2 0.07 96.02 2,82 - M.R

Análogo 3 1.27 96.03 3,21 + B.R

Quadro 1 –Parâmetros farmacocinéticos e toxicológicos
+: Positivo; -: Negativo; CC: Carcinogênicidade em camundongo; *Inibição do gene hERG; M.R: Médio Risco; 

B.R: Baixo Risco.

Os resultados descritos acima possibilitaram a realização de análise de 
agrupamento hierárquico dos análogos. O agrupamento teve como base os valores 
obtidos de cada molécula onde os parâmetros analisados foram pré-definidos para 
avaliá-las e agrupá-las de acordo com suas semelhanças. Esse tipo de estatística utiliza 
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informações sobre os elementos estudados e agrupa-os conforme suas semelhanças, 
por meio desta é possível também, perceber o grau de proximidade entre elementos 
de um mesmo grupo e/ou com elementos de grupos distintos (VICINI, 2005; HELFER 
et al 2015).

O dendograma (Figura 1) aponta uma maior semelhança dos análogos 2 e 3 
entre si e destes com a agomelatina, essas moléculas por sua vez organizam-se a uma 
certa proximidade com a melatonina. O análogo 1 se aproxima mais da melatonina 
estando distante das demais moléculas. 

Pelo fato de a agomelatina estar disponível no mercado para o tratamento de 
distúrbios do sono e depressão, os análogos mais interessantes como candidatos 
a novos fármacos seriam o 2 e o 3 devido semelhança estrutural, farmacocinética, 
toxicológica e físico-química com a mesma. A proximidade destes análogos com a 
melatonina (substância endógena) fomenta esse entendimento. 

Figura 1 –Dendrograma: Análise de agrupamento hierárquico.

4 | 	CONCLUSÃO

Diante do presente estudo observa-se que modificações moleculares pontuais 
e racionais de moléculas com potencial terapêutico promovem alterações nos seus 
perfis farmacocinéticos e toxicológicos, assim, o grau de variação entre as moléculas 
avaliadas pôde ser percebido e mensurado por meio de avaliação estatística, revelando 
assim o grau de proximidade ou distanciamento das mesmas com base em critérios de 
comparação pré-determinados.
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