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Descoberta de inibidores das proteases de SARS-CoV-2: es-
tudos estruturais e planejamento de candidatos a fa “rmacos
antivirais

GODOQY, M. 0.}; GODOY, A.l; NOSKE, G. D.; FREIRE, M. C. L. C.1; NAKAMURA, A.1; OLIVA, G.1;
GUIDO, R. V. C1

mortizdegodoy@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sio Carlos - USP

Vi“rus emergentes e reincidentes sempre configurara™o uma ameaca e um desafio a* sau’de pu“blica
global. O surgimento de um novo tipo de coronavi rus (SARS-CoV-2) em dezembro de 2019 gerou uma
epidemia que esta” em andamento resultando, ate” o momento, aproximadamente 160.000.000 casos e
3.500.000 mortes.(1-2) Varias vacinas foram desenvolvidas e aprovadas para imunidade em massa, no
entanto, algumas precisam ser armazenadas a baixissimas temperaturas, inviabilizando sua utilizacdo em
varios lugares do mundo. Além disso, algumas mutaco~es no genoma do SARS-CoV-2 podem afetar
a eficie”ncia das vacinas. Por esses motivos, faz-se necessa ‘rio o desenvolvimento paralelo de opco~es
terape”uticas para tratamento da infeccdo. Apesar dos esforcos empregados com a atual epidemia e com
os surtos passados (SARS e MERS) no desenvolvimento de antivirais, nenhum composto se mostrou
eficiente em testes cli“nicos. Assim, este projeto tem como objetivo central utilizar as informaco~es
estruturais de protei ‘nas de SARS-CoV-2 para auxiliar na busca por mole culas que possam auxiliar
no desenvolvimento de fa rmacos antivirais. Para isso, protei nas na”o estruturais (nsps) envolvidas
no processo de replicaca™o viral, proteases Mpro (nsp5) e PLpro (nsp3) foram clonadas, expressas e
purificadas e utilizadas como alvo para a descoberta de inibidores como candidatos a novos farmacos.
Ate” o momento, foram testados 853 compostos de diferentes colaboradores contra as das duas enzimas.
Para a PLpro 1% desses compostos mostraram uma taxa satisfatéria de inibi¢do (Inibicdo > 80% a 10uM)
e foram selecionados para a determinaca”o do valor de IC50. Para a Mpro apenas 0,12% dos compostos
mostrou inibicdo satisfatéria (Inibicdo > 80% a 10uM) e foram selecionados para determinagdo da
poténcia inibitéria. Os compostos mais potentes serdo direcionados para estudos de cristalizacdo com
as proteinas alvo para a determinacdo do modo de ligacdo. Esses dados serdo dteis para o planejamento
de novos derivados mais potentes e seletivos para as proteases de SARS-CoV-2.
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