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PG92

Descoberta de novos inibidores para Covid-19: estudos
integrados de modelagem molecular e ensaios experimentais

NOGUEIRA, Victor; GODQY, Mariana Ortiz de; FREIRE, Marjorie; SOUZA, Guilherme; FASSIO,
Alexandre Victor; GUIDO, Rafael Victorio Carvalho

victor.nogueira@usp.br

Ao final de 2019, células retiradas do epitélio respiratério de pacientes que vinham sofrendo de
pneumonia devido a causas desconhecidas, permitiram que pesquisadores de Wuhan, na China,
identificassem um novo virus, o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (do inglés,
SARS-CoV-2), que é responsavel por causar doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19). (1) Os métodos
computacionais voltados para descoberta e desenvolvimento de farmacos tém sido essenciais para a
coleta, o pré-processamento, a analise e a inferéncia de dados. Esses métodos tém desempenhado um
importante papel para a descoberta de novas entidades quimicas (NCE) nas altimas décadas. Neste
trabalho, utilizamos métodos computacionais para a descoberta de novos potenciais inibidores para
doengas infecciosas, inibidores da protease principal (MP) de SARS-CoV-2. Em margo de 2020, a OMS
decretou pandemia de covid-19 e isso fez com que o mundo todo mudasse drasticamente sua rotina.
Diante desse contexto, nosso grupo de pesquisa buscou auxiliar na descoberta de novos candidatos a
farmacos para covid-19. O SARS-CoV-2, ja matou mais de 6,46 milh&es de pessoas ao redor do mundo,
sendo cerca de 680 mil no Brasil (dados de setembro/2022). Embora a vacina tenha melhorado o impacto
da pandemia, novas variantes virais continuam a surgir e fazem com que esforcos para encontrar agentes
terapéuticos sejam extremamente necessarios. Nesse contexto, conduzimos um estudo de triagem virtual
de compostos extraidos da biodiversidade brasileira (2) para selecdo e teste experimental de candidatos
a inibidores da MP™ de SARS-CoV-2. Os 10 melhores compostos hits virtuais foram submetidos a 100
ns de simulacdes de dindmica molecular para verificacdo da estabilidade do modo de interagdo e calculo
de energia livre de ligacdo por MM-GBSA e metadindmica. O composto mais promissor, taxifolina
(NuBBE_139), foi selecionado para avaliagdo experimental in vitro (3) contra a MP™ e mostrou valor
de 1C59 de 870 uM. Esses resultados indicam que abordagens computacionais integradas aos métodos
experimentais s3o (teis e atrativas para a descoberta de novos candidatos a agentes anti-infecciosos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Triagem virtual. Protease principal.
Agéncia de fomento: CAPES (88887.357974/2019-00)
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