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Devido ao cenário atual da pandemia da doença COVID-19, foi mobilizada uma força-tarefa com os
membros do nosso laboratório para o projeto “Desenvolvimento de Antivirais contra a COVID-19”. Dessa
forma, este resumo refere-se a alguns resultados obtidos dos esforços realizados para esse fim, sem
prejuízo ao meu projeto principal de doutorado com proteínas do vírus Chikungunya, o qual também
encontra-se em andamento.O surto de COVID-19 emergiu em Dezembro de 2019 em Wuhan (China)
e rapidamente se disseminou em escala global, afetando a economia e os sistemas de saúde de todo
o mundo.(1)O agente causador desta atual pandemia é o SARS-CoV-2, vírus pertencente à família
Coronaviridae e que possui material genético do tipo ssRNA(+). O seu genoma codifica 4 proteínas
estruturais e 16 proteínas não estruturais que são responsáveis pelos mecanismos de infecção e de
replicação viral, respectivamente.(2)Uma das proteínas não estruturais deste vírus, a protease Papain-
like (PLpro), conhecida como nsp3, é uma enzima que participa do processamento da poliproteína viral,
apresentando um papel relevante na replicação do vírus.(2) Por essa razão, a PLpro surge como um
interessante alvo para a busca de moléculas inibidoras, visando o desenvolvimento de antivirais capazes
de inibir de forma específica esta protease, interrompendo a replicação do vírus e a sua consequente
propagação.Nos últimos anos, a terapêutica baseada em peptídeos tem sido amplamente estudada e
desenvolvida para tratar doenças infecciosas, incluindo infecções virais. Tendo em vista que ainda não
existem moléculas específicas para o tratamento da COVID-19, o uso de peptídeos inibidores surge como
uma perspectiva para o desenvolvimento de tratamentos eficazes. Dessa forma, uma série de peptídeos
diméricos sintéticos derivados da região N-terminal da Bothropstoxina-I (3)foram avaliados quanto a sua
capacidade inibitória na atividade da PLpro de SARS-CoV-2.Para isso, o gene codificante para a PLpro
foi obtido, clonado em vetor de expressão pET-28 e expresso através do sistema heterólogo bacteriano (E.
coli). A proteína foi purificada através de métodos cromatográficos e a pureza foi verificada em todas
as etapas do processo utilizando eletroforese em gel de acrilamida SDS-PAGE. Ensaios de atividade
enzimatica foram realizados com substrato específico e na presença dos peptídeos inibidores. Ensaios de
concentração-resposta foram realizados e os valores de concentração inibitória para reduzir metade da
atividade enzimática (IC50) foram calculados. Como resultados, o peptídeo líder da série (pBthTX-I)2K
e seus derivados demonstraram potências de inibição na faixa micromolar baixa (IC50s = 1,0 - 3,5 µM).
O modo de ligação modelado de um peptídeo representativo da série indicou que o composto bloqueou a
entrada do substrato PLpro em direção à fenda catalítica da protease. Estudos celulares complementares
com culturas infectadas com o vírus estão sendo conduzidos por colaboradores para confirmar os dados de
inibição obtidos.Os resultados obtidos até o momento indicaram que os peptídeos diméricos não tóxicos
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derivados da Bothropstoxina-I apresentaram atividades inibitórias enzimáticas atrativas, sugerindo que
possam ser protótipos promissores para o desenvolvimento de novos fármacos contra a infecção por
SARS-CoV-2.
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