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Introducao

Os insetos representam uma ameaga significativa a salde humana por serem vetores de
doencas, bem como para producdo agricola por parasitarem diferentes culturas de interesse
comercial (Rascalou et al., 2012). Repelentes sdo uma estratégia eficaz contra a infestacdo de
insetos (Valenzuela e Aksoy, 2018).

A quimioinformaética e a modelagem molecular sdo abordagens da quimica teorica-
computacional aplicadas no desenho e planejamento de novos compostos bioativos com
propriedades especificas (Medina-Franco e Saldivar-Gonzalez, 2020). Estas abordagens
envolvem o uso de métodos computacionais para analisar grandes quantidades de dados
moleculares, com o objetivo de identificar padrdes, prever propriedades bioatividade,
propriedades moleculares e realizar triagem virtual de compostos (Bolzani et al., 2012;
Lavecchia, 2015; Tomar et al., 2018).

Filtros de quimioinformatica sdo amplamente utilizados para avaliar a farmaco-
similaridade de compostos e, desta forma, selecionar compostos candidatos com bioatividade
ou caracteristicas farmacologicas desejaveis para o desenvolvimento de novas moléculas
bioativas (de Oliveira et al., 2022; Galdcio et al., 2019; Salifu etal., 2023). Estes filtros analisam
propriedades fisico-quimicas, estruturais, eletronicas, ou topoldgicas dos compostos, como
massa molecular, lipofilicidade (logP), nimero de aceptores e doadores e ligacao de hidrogénio,
area de superficie polar topoldgica (tPSA), niumero de ligacdes rotacionaveis e numero de
grupos funcionais, com o propoésito de prospectar grandes bibliotecas de compostos e identificar
similaridades quimicas aquelas que apresentam bioatividade ou farmacocinética desejaveis
comprovadas (Gu et al., 2013; Santana et al., 2021).

Alguns dos filtros mais comuns incluem a "Regra dos Cinco” que avalia permeabilidade
em membrana celular e biodisponibilidade oral (Doak et al., 2014; Lipinski et al., 1997) o filtro
de Veber, que analisa a complexidade topoldgica (Veber et al., 2002), e filtros como Ghose
(Ghose et al., 1999), Muegge (Muegge, 2003) e Doak (Doak et al., 2014), que verificam
caracteristicas estruturais e propriedades especificas relacionadas a toxicidade e similaridade
com farmacos conhecidos. Esses filtros moleculares ajudam a priorizar compostos promissores
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para estudos mais aprofundados, bem como permitem o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, reduzindo o risco de selecionar moléculas inadequadas ou com baixa
probabilidade de sucesso como farmacos (Kralj et al., 2023).

Diferentes filtros de quimioinformatica tém sido desenvolvidos para avaliar
propriedades similares de agroquimicos, tais como herbicidas, fungicidas e inseticidas (Avram
et al., 2014; Tice, 2001). De maneira similar, diferentes métodos computacionais tem sido
empregados para investigar propriedades farmacocinéticas, farmacodindmicas e a bioatividade
de compostos sintéticos e de origem natural com potencial atividade repelente contra
artrépodes, utilizando métodos de modelagem molecular como docagem molecular, calculos
de energia livre de ligacdo, simulagdes de dindmica molecular e métodos de quimioinformética
que utilizam fingerprints moleculares, modelagem farmacoférica e investigacdo de
quimiosimilaridade (Da Costa et al., 2019; Santana et al., 2018; Thireou et al., 2018).

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo analisar propriedades quimicas
moleculares de compostos repelentes de uso comercial ou em teste, a fim de identificar
correlacdes entre a estrutura quimica e atividade bioldgica, e, portanto, desenvolver um filtro
molecular que possa ser aplicado em ensaios de triagem virtual de bibliotecas de compostos
para o desenvolvimento de novos repelentes contra artrépodes. Para isso, foi realizada uma
abordagem computacional, com uma revisdo sistematica da literatura cientifica para identificar
compostos repelentes contra insetos utilizados comercialmente ou em fase de teste.

Material e Métodos

A pesquisa de literatura cientifica foi realizada nas bases de dados SCOPUS, Web of
Science e PubMed utilizando artigos cientificos publicados entre os anos 1990 a 2023. Foi
utilizado como critério de excluséo, as referéncias sem fator de impacto pelo Journal of Citation
Report (Clarivates).

Os compostos repelentes foram obtidos das bases ChemSpider, ChemBL e PubChem
em formato SDF e salvados em uma biblioteca quimioestrutural de mesmo formato contendo
informacdes sobre suas estruturas quimicas, base de dados de origem, DOI das publicactes
académicas, espécie ou alvo molecular testado e, quando disponiveis as atividades bioldgicas
(IC50, Ki, MIC, AG) contra alvos moleculares envolvidos com atividade repelentes.

Foi utilizado o0 programa RDKit (Lovri¢ et al., 2019) que implementa bibliotecas em
Python para célculo de propriedades moleculares: clogP (lipofilicidade, coeficiente de parti¢éo
agua/dleo), tPSA (area de superficie topoldgica, HBA (aceptadores de ligacdo de hidrogénio),
HBD (ligacdo de hidrogénio doadores), MW (peso molecular), RTB (ligacGes rotativas), NAR
(ndmero de anéis aromaticos), fracao de carbono sp3 (Fsp3), nimero de O, nimero de N e logD
pH 7,4 (coeficiente de distribuicéo).

Foi realizada analise estatistica exploratoria para visualizar e identificar padrdes nos
dados quimioestruturais, o valor de percentil 95%, media, mediana e desvio padrdo para as
propriedades moleculares. Todas as analises foram realizadas em scripts em Python 3.0 usando
0s mddulos Scikit-learn, Numpy, Panda e MatPlotLib (Pedregosa et al., 2012).

Resultados e Discussao
No presente estudo, foi aplicado uma abordagem de triagem virtual baseada em estrutura
e ligante com 70 compostos. Os resultados da analise estatistica para descrever a base de dados
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estdo apresentadas na tabela 1, e nas figuras 1, 2 ,3 e 4, estdo apresentados as quatro principais
propriedades quimicas (Log, MW, HBD e HBA).

Tabela 1 - Analise estatistica dos compostos observados no estudo

Propriedades Me Md SD Percentil de 95%
MW 199,4 181,7 70,3 3718
logP 2,8 2,7 1,2 4,8

logD_7.4 -2,8 -2,5 1,4 -09,9
HBA 1,8 15 1,2 4
HBD 45 0,0 6,2 2
RTB 3,1 3,0 2,4 7
arR 0,5 0,0 6,5 2

) 1,7 1,0 1,2 4

N 2,1 0,0 41 1
tPSA 28,61 20,31 18,30 61,46
FSp3 54 5,6 2,8 1,0

Me - média; Md — mediana; SD —desvio padrdo; MW - massa molecular; LogP - hidrofobicidade; HBA - nimerode
aceitadores de ligagdes de hidrogénio; HBD - nimero de doadores de ligagdes de hidrogénio; RTB — nimero de
titulos rotativos; arR - nimero de anéis aroméaticos; O - nimero de oxigénio; N - nimero de nitrogénio; tPSA —
polaridade/hidrofilicidade; FSp3 — complexidade.

Figura 1 - Grafico de distribuicdo comparativa de hidrofobicidade
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Figura 2 - Grafico de distribuicdo comparativa de peso molecular
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Figura 3 - Gréfico de distribuicdo comparativa de numerode aceitadores de
ligagdes de hidrogénio
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Figura 4 - Gréfico de distribuicdo comparativa de nimero de doadores de ligacdes
de hidrogénio
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De acordo com as analises realizadas na biblioteca de 70 compostos repelentes, em
geral, os compostos aprovados exibem as seguintes caracteristicas: baixo peso molecular (199.4
g mol™Y), ou seja, esses compostos normalmente tém um peso molecular ndo superior a 250g
mol, o que pode contribuir para suas propriedades volateis a temperatura ambiente. Algumas
excecBes foram encontradas em nossa biblioteca, como permetrina (391,299 mol™?), rotenona
(394,429 mol?) e N-(2-Etilhexil)-5-norborneno-2,3-dicarboximida (MGK-264, 275,392g mol-
1, alta volatilidade a temperatura ambiente apresentando baixos pontos de ebulicdo, o que
permite evaporar facilmente e dispersar-se efetivamente no ambiente; hidrofobicidade
moderada apresentando leve solubilidade em agua apresentando LogP entre 2 a 6, 0 que auxilia
na sua capacidade de interagir e repelir insetos sem degradacdo significativa em condicoes
aquosas; apresentam presenca de alguns anéis aromaticos, a maioria dos repelentes compostos
contéem pelo menos um anel aromatico em sua estrutura, embora haja algumas excecdes; atomos
eletronegativos limitados, como oxigénio (O) e nitrogénio (N), que podem influenciar sua
reatividade e seu comportamento farmacodindmico; os 70 compostos apresentaram auséncia de
halogénios: de modo geral, compostos repelentes eficazes ndo incluem atomos de halogénio,
como bromo (Br), fltor (F), cloro (Cl) ou iodo (1), o que pode causar sua toxicidade e destino
ambiental.

Conclusdes

O desenvolvimento de filtros moleculares sdo eficazes para analisar semelhancgas
estruturais entre repelentes e pode contribuir para a formulacdo de novos repelentes eficazes e
seguros. Os dados encontrados neste estudo podem contribuir na elucidacéo de propriedades
quimiosimilares de compostos repelentes contra insetos, fornecendo informagdes valiosas para
a induastria de controle de pragas e para pesquisadores interessados no desenvolvimento de
novos compostos e formulacdes repelentes.
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