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RESUMO

Introducao: A pandemia que acometeu o mundo COVID-19, ocasionada
pelo virus SARS-CoV-2, ja possui vacina eficaz para auxiliar na protecdo da
populacao contra a enfermidade. No entanto, gracas as constantes
mutagdes do virus, ainda é necessario a busca por farmacos antivirais
para auxiliar no tratamento de pacientes, principalmente os que sao
acometidos de formas mais graves!. Também é valido ressaltar que nao é
a primeira vez que hd casos de doencas causadas por coronavirus, e o
SARS-CoV-1, causador do SARS (Sindrome Respiratéria Grave Aguda), que
atingiu varios paises em 2002, possui 80% de semelhanca genética com o
SARS-CoV-22. Objetivo: O objetivo do presente trabalho foi avaliar
potenciais inibidores da protease principal (MP™) do SARS-CoV-1 como
candidatos a inibidores do SARS-CoV-2, realizando uma comparacao das
interacées dos compostos em ambas as enzimas utilizando métodos
tedricos. Métodos: Foram selecionados nove compostos da literatura que
atuam por inibicdo covalente da MP™ do SARS-CoV-1. Esses compostos
foram construidos e otimizados através do método semiempirico PM6,
disponivel no programa Spartan’l4 (Wavefunction, Inc) e, para o estudo
das interacbes com a enzima, foi usado o método da docagem covalente
através do programa GOLD 2021.3.0 (CCDC):. A reagcao é uma
substituicao nucleofilica acilica no grupo éster dos ligantes, tendo o grupo
3-0-5-CI-C5NH3 substituido pelo dtomo de S do residuo Cys145 da MP™©. E
feita a ligacdo entre S e o C carbonilico do éster pela docagem covalente,
sendo a orientacao/conformacao do restante da estrutura definida a partir
do algoritmo genético do programa. As solucdes obtidas foram
classificadas a partir da fungao de pontuagdo padrao do GOLD, ChemPLP,
sendo que quanto maior é essa pontuacdo, melhores sdo as interagdes
previstas entre o fragmento do ligante e o sitio de ligacao da proteina.
Resultados e discussao: Todos os ligantes foram previstos como
ligantes favordveis no residuo Cys145 da MP™, do SARS-CoV-1, o que esta
de acordo com a literatura, pois todos foram capazes de inibir a enzima /n
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vitro.l Todos também se ligaram favoravelmente ao residuo Cysl145 da
MP do SARS-CoV-2; além disso, com excecdo de dois compostos, todos
se ligaram melhor a MP™ do SARS-CoV-2. Conclusao: Conclui-se que,
comparando os resultados da docagem covalente com as enzimas MP™ do
SARS-CoV-1 e do SARS-CoV-2, o presente trabalho indica que os inibidores
covalentes da enzima do SARS-CoV-1 relatados na literatura sao previstos
como capazes de se ligar de forma até mais favoravel na MP™ do SARS-
CoV-2, sugerindo que sao inibidores promissores para uso como antivirais
no tratamento de COVID-19. Referéncias: ! YANG, Jinfei; YANG, Huihui.
A review of the latest research on Mpro targeting SARS-COV inhibitors.
RSC Medicinal Chemistry, [s. I.], ano 2021, v. 12, n. 7, p. 1019-1246, 14
abr. 2021. 2 PETROSILLO, N. et al. COVID-19, SARS and MERS: are they
closely related?. Clinical Microbiology and Infection, [s. I.], ano 2020, v.
26, ed. 6, p. 729-734, 28 mar. 2020.
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