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RESUMO DO PROJETO Indicadores de Desemp)

NOK  ATENGAO

Expressar e purificar as proteases quimiotripsinalike protese (Mpro) and papain-like protease (PLpro),
bem como realizar a prospecgdo de moléculas inibitérias (naturais e/ou sintéticas) para as referidas
proteases e avaliar a atividade antiviral dos compostos com melhores atividades inibitérias.

X

M1- Producéo das enzi recombinantes
M2- Ensaios de inibicdo enzimética e caracterizag&o dos inibidores para os ensaios
M3- Ensaios antivirais

Principais et Estéagio atual Status
Os plasmideos foram entregues no dia 22/01/2021, porém, apds 0s
primeiros teste, constatamos que um deles apresentou erro na
sintese. A empresa ja enviou o plasmideo mas ainda ndo

recebemos no |

Etapa 1: sintese de plasmideos contendo o gene Mpro ou

PLPro (Meta 1). Concluido

10/11/20

Etapa 2: obtencao de moléculas (6leos essenciais, moléculas
oriundas da quimioteca do Museu Nacional de Histéria Natural
de Paris e moléculas resultantes de triagem virtual) para
avaliar o potencial inibitério das protease PLPro e Mpro.

Oleos essenciais a serem aquiridos j& foram escolhidos, bem como
30/01/21:0s inibidores (controle) das duas proteases. Os substratos das Concluido
proteases Mpro e PL-pro também ja foram selecionados.

Etapa 3: expressao e purificagdo das enzimas recombinantes

(Meta 1) 20/07/21:concluida Concluido

Etapa de triagem computacional j4 iniciada: 1) catalogacdo das
Etapa 4. triagem dos compostos fornecidos pela biblioteca de estruturas quimicas dos compostos da biblioteca do MNHN; 2)
compostos do MNHN e dleos essenciais pelos ensaios de preparagao dos compostos, para realizagéo dos célculos de docking
inibicdo enzimatica (Meta 2). Triagem computacional (virtual 10/05/22 molecular 3) andlise e selegéo das estruturas 3D e conformagdes
screening) das proteases com base nessa referida biblioteca. das enzimas Mpro e PLpro disponiveis no Protein Data Bank.
Triagem de 40 compostos em cooperacao ja realizada para PLPro

em desenvolvimento

Etapa 5. Determinar o valor da concentragéo capaz de inibir
50% da atividade enzimatica (IC50) dos compostos mais 10/06/21: Triagem iniciada com determinac&o de 1C50. em desenvolvimento
promissores provenientes da etapa de triagem; (Meta 2)

Etapa 6: Realizar a caracterizag&o bioquimica dos melhores

inibidores (Meta 2) 01/07/22: Iniciada para 1 composto em desenvolvimento
Etapa 7: - Realizar ensaios antivirais dos compostos com P P
melhores atividade inibitérias (Meta 3). 01/08/22; sera iniciada apos a etapa 6 Nao iniciado

Pontos de atencéo Nivel risco Resolugdo / Providéncia Responsave]

PRINCIPAIS ACOES REALIZA O ANTERIOR) i maiz2

Iniciamos os dockings da biblioteca comercial ChemDiv (focada em proteases) contra Mpro. Concluséo da expersséo e purificagdo das recombinantes, bem como padornizag
experimental para a PLPro e em andamento para a Mpro. Iniciamos a triagem experimental de compostos oriundos de colaborag&o com outros grupos. 40 compostos foram t
(IC50) e estamos em fase de determinag&o de Ki de 1 composto.




PRINCIPAIS ACOES PLANEJADAS (PROXIMO PERIOD

As proximas etapas serdo: 1) andlise dos resultados de docking da ChemDiv x Mpro (comparacéo com inibidores de Mpro, agrupamento por similaridade quimica, inspecéo v
poses); 2) realizagdo da triagem virtual da biblioteca comercial ChemDiv contra Plpro. Triagem de compostos para PLPro.

INFORMACOES RELEVANTES PARA STAKEHOLDERS




