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RESUMO DO PROJETO

inibitorias.

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

M1- Produgéo das enzimas recombinantes

M2- Ensaios de inibicdo enzimatica e caracterizacdo dos inibidores para os ensaios

M3- Ensaios antivirais

Principais etapas programadas

: Data Prevista !

Estagio atual

Indicadores de Desemp

NOK  ATENCAO

X

Status

Os plasmideos foram entregues no dia 22/01/2021, porém, apos 0s:
Etapa 1: sintese de plasmideos contendo o gene Mpro ou primeiros teste, constatamos que um deles apresentou erro na .
10/11/20 p - . . . ~ Concluido
PLPro (Meta 1). sintese. A empresa ja enviou o plasmideo mas ainda ndo
recebemos no laboratério.
Etapa 2: obtencao de moléculas (6leos essenciais, moléculas < - . L .
: 5 i L Oleos essenciais a serem aquiridos ja foram escolhidos, bem como
oriundas da quimioteca do Museu Nacional de Historia L .
) . ; : 30/01/21:0s inibidores (controle) das duas proteases. Os substratos das Concluido
Natural de Paris e moléculas resultantes de triagem virtual) . :
. L proteases Mpro e PL-pro também ja foram selecionados.
para avaliar o potencial inibitorio das protease PLPro e Mpro.
I(Eh;aépt): :13) expressdo e purificacdo das enzimas recombinantes 20/07/21:etapa concluida para PLPro e em fase de andamento para Mpro  :Concluido
Triagem experimentacional sera iniciada apos a etapa 3. Etapa de
Etapa 4. triagem dos compostos fornecidos pela biblioteca de triagem computacional ja iniciada: 1) catalogacdo das estruturas
compostos do MNHN e 6leos essenciais pelos ensaios de guimicas dos compostos da biblioteca do MNHN; 2) preparacao .
s L . . . 10/05/22 L , . em desenvolvimento
inibicdo enzimatica (Meta 2). Triagem computacional (virtual dos compostos, para realizacdo dos calculos de docking molecular
screening) das proteases com base nessa referida biblioteca. 3) analise e selec¢édo das estruturas 3D e conformacdes das
enzimas Mpro e PLpro disponiveis no Protein Data Bank.
Etapa 5. Determinar o valor da concentragdo capaz de inibir
50% da atividade enzimatica (IC50) dos compostos mais 10/06/21:Triagem experimentacional sera iniciada apés a etapa 3. em desenvolvimento
promissores provenientes da etapa de triagem; (Meta 2)
!Et_apa 6: Realizar a caracterizagéo bioquimica dos melhores 01/07/22 ser iniciada ap6s a etapa 5 N30 iniciado
inibidores (Meta 2)
Etapa 7: - R.e"?‘"zar ensaios antivirais dos compostos com 01/08/22:seré iniciada ap0s a etapa 6 N&o iniciado
melhores atividade inibitérias (Meta 3).
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PRINCIPAIS ACOES REALIZADAS (PERIODO ANTERIOR)

abr/22

Realizamos dockings de inibidores de Mpro (reportados na literatura) contra a proteina Mpro utilizando o programa Glide. Além disso, geramos uma base de dados de cor
decoys (inativos), a partir das estruturas dos ativos, e realizamos os dockings também. A partir desses resultados, foi possivel validar o protocolo de docking, calculandoa
de validacao do protocolo: fator de enriqguecimento de 6.9%, BEDROC 0.78, AUC 0.82 para os top 10% compostos da lista. A partir dessa validacao, foi possivel determir
10% compostos da biblioteca de triagem fornecem os melhores resultados.




PRINCIPAIS ACOES PLANEJADAS (PROXIMO PERIODO)

abr/22

As proximas etapas serdo: 1) realizacéo da triagem virtual da biblioteca comercial ChemDiv contra Plpro; 2) realizagdo da triagem virtual da biblioteca comercial ChemDi
Mpro.
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