Analise de Potenciais Farmacos contra o COVID-19
Resultados Preliminares
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O Laboratério de Modelagem Molecular Aplicada a Defesa Quimica e Bioldgica
(LMDQ@QB), da Secao de Engenharia Quimica, integra os esforcos do Instituto Militar de
Engenharia no enfrentamento a COVID-19, por meio da proposicdo de potenciais
farmacos capazes de combater o virus. Em parceria com o Laboratorio de Sintese
Organica (LSO), do Instituto de Defesa Quimica, Bioldgica, Radiologica e Nuclear
(IDQBRN), o LMDQB emprega duas abordagens. Na primeira delas, sdo avaliados
medicamentos ja existentes, empregados para fins diversos, que possam ser uteis contra
a COVID-19. Esta estratégia, conhecida como reposicionamento de farmacos, tem a
vantagem de lidar apenas com substancias ja administradas como medicamentos, o que
garante que tenham sido aprovadas nos testes que antecedem seu emprego em seres
humanos. Uma eventual liberagdo para o combate ao novo virus, neste caso, seria quase
imediata. A segunda linha de a¢do amplia os horizontes da busca inicial, envolvendo
moléculas ainda nao utilizadas como medicamentos. Se por um lado represente uma
abordagem mais tradicional, esta linha de agcdo tem o Obice de que potenciais substancias
encontradas deste modo vao requerer etapas adicionais antes de sua efetiva administragao
como farmaco.

A primeira etapa do trabalho consistiu em extensa uma pesquisa bibliografica
sobre 0 SARS-CoV-2 e sobre os demais tipos de coronavirus, buscando identificar
proteinas do virus que sdo essenciais aos seus mecanismos de entrada nas células humanas
e de replicagdo. Como resultados desta busca, foram definidas como alvos moleculares
as seguintes proteinas do SARS-CoV-2, cujas estruturas tridimensionais se encontram
disponiveis na literatura cientifica:

e Main protease (Mpro);
e RBD/ACE2-BOATI;
e RNA dependent RNA Polimerase (RdRp); e

e Nsp9 replicase.

Em seguida, foram escolhidas as moléculas (ligantes) a serem avaliadas, com
base em estruturas de novas moléculas propostas pelo LSO e buscas em bibliotecas de
farmacos publicas [como o da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA] e privadas
fornecidas por algumas industrias farmacéuticas. Por meio das técnicas conhecidas como



Ligand-Based Virtual Screening (LBVS) e Receptor-based Virtual Screening (RBVS),
foi selecionado um total de mais de 20 mil moléculas com potencial de interagdo com os
alvos selecionados.

Os resultados obtidos com os procedimentos adotados até o presente momento
mostram que héa grande diversidade estrutural entre os ligantes selecionados na triagem
inicial frente aos respectivos alvos. Essas moléculas serdo agora submetidas a segunda
etapa de triagem na qual serdo aplicados critérios de selecdo com base nas energias
obtidas e interagdes com partes relevantes para a acdo de cada alvo. Espera-se nessa
segunda triagem selecionar pelo menos 20 potenciais inibidores de cada alvo para as
etapas seguintes dos estudos tedricos.

As moléculas selecionadas na segunda etapa de triagem virtual serdao estudadas
por meio de outras técnicas de modelagem molecular, como a dinamica molecular, com
a finalidade de corroborar resultados e, quando necessario, passardo por avaliagao virtual
de toxicidade e de viabilidade como farmaco.

As moléculas apontadas pelos estudos teoricos serdo propostas para sintese no
LSO ou aquisi¢ao para a realizagao da avaliagao experimental frente ao SARS-CoV-2 em
eventual parceria com o Instituto de Biologia do Exército (IBEx) e a Fundagao Oswaldo
Cruz.



