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Identificacdo de inibidores da protease do virus Zika através
da triagem da biblioteca Hit Generation Library (HGL1) do
Medicines for Malaria Venture (MMYV)

CIPRIANO, Lavinia'; NOSKE, Gabriela Dias'; GODQY, Andre Schutzer de!; FAIRHEAD, Michael?;
OLIVA, Glaucius'; DOLCI, Isabela';: FERNANDES, Rafaela Sachetto!

isabeladolci@ifsc.usp.br

nstituto de Fisica de Sdo Carlos — USP; 2University of Oxford

O virus Zika (ZIKV), responsavel pela febre zika, representa uma ameaga constante a satde publica
global. Apés a epidemia de 2015/16 nas Américas, o virus continua em circulagdo no Brasil com 7.700
casos identificados em 2024. (1) O genoma viral consiste em uma fita simples positiva de RNA com
tamanho de aproximadamente 11 kb e que codifica uma (nica poliproteina, a qual é processada por
enzimas celulares e pelo complexo NS2B-NS3pro, formado pela protease NS3 e seu co-fator, a proteina
NS2B. Atualmente, ndo existem farmacos ou vacinas aprovados para o tratamento da infeccdo pelo
ZIKV, o que enfatiza a urgéncia na busca por uma terapia eficaz e segura. Neste trabalho, o complexo
protease, correspondente aos residuos 1-177 da NS3 (dominio protease) e 45-90 da NS2B, foi obtido
de forma recombinante e utilizado como alvo em ensaios enzimaticos para avaliacdo da biblioteca HGL1
(5.632 moléculas) do MMV, em triagens de alta performance (High-throughput screening - HTS). A
atividade da NS2B-NS3pro foi avaliada utilizando o substrato fluorescente BZ-NKRR-AMC, que libera
7-amino-4-metilcumarina (AMC) ao ser clivado pela enzima. (2) Os ensaios foram conduzidos em placas
de 384 pocos e os compostos foram inicialmente testados a 10 pM. Do total, 11 compostos foram capazes
de inibir a atividade da enzima > 80% e ent3o foram determinados os valores de concentracdo inibitéria
(IC50) para estas moléculas, sendo que 6 exibiram 1C50 na faixa de baixo micromolar variando de 0,25
1M a 3,6 uM. O préximo passo sera avaliar a atividade antiviral destes potenciais hits em sistema celular
e também elucidar aspectos da interacio entre enzima-ligantes através de ensaios cristalograficos.
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