AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIVIRAL DE NOVOS INIBIDORES DE
POLIMERASE CONTRA O ZIKA ViRUS
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O virus Zika (ZIKV) ¢ um arbovirus da familia Flaviviridae que pode ser transmitido pela
picada de fémeas de mosquitos do género Aedes, por contato sexual e da mae para o feto durante
a gravidez. Em adultos, a infec¢do pelo ZIKV pode causar febre, erupgdes cutaneas, coceira,
conjuntivite, dor de cabeca, dores musculares e articulares. J& a infeccdo de mulheres gravidas
pode levar a sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus Zika (SCZ), que inclui
anomalias cerebrais congénitas e alteragdes neuroldgicas do feto. Apesar do grave impacto da
doenga, em especial no Brasil a partir de 2016, ndo existem antivirais disponiveis para o
tratamento da infec¢do pelo ZIKV. Por esse motivo, o objetivo do trabalho foi avaliar a
atividade antiviral e toxicidade in vitro de 12 moléculas sintetizadas na UFScar e selecionadas
no IFSC em ensaios de inibi¢do enzimatica do complexo proteolitico NS2B-NS3 do ZIKV. A
citotoxicidade dos compostos foi avaliada em células Vero CCL-81 através do ensaio
alamarBlue ap6s 48 horas de tratamento com diferentes concentragdes. Para avaliar a atividade
antiviral, foi realizado um ensaio de dose-resposta com células Vero CCL-81 infectadas com
ZIKV tratadas com os compostos por 72 horas. O sobrenadante do ensaio foi coletado e titulado
em duplicatas para determinar a reducdo dos titulos virais. Foi observado que nenhum dos
compostos testados apresentou toxicidade significativa até 100 uM. Além disso, 7 dos 12
compostos apresentaram atividade antiviral promissora, caracterizada por baixos valores de
IC50 e indices de seletividade acima de 10. Estes resultados sdo promissores uma vez que o
potencial mecanismo de a¢do dos candidatos ja foi identificado durante a triagem de inibicao
enzimatica e nos permitem selecionar as moléculas mais promissoras para futuros ensaios in
vivo e in silico.
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