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Introducdo: O genoma do novo coronavirus (SARS-CoV-2) codifica duas proteases
virais que exercem um papel central na infeccdo viral, a protease viral principal (Mpro)
e a protease semelhante a papaina (PLpro). O ebselen (EbSe) é um composto
organosselénio, que esta em ensaios clinicos por apresentar uma baixa toxicidade em
humanos. Estudos in vitro mostraram que o EbSe é um potencial inibidor da Mpro e
PLpro, no qual o &tomo de selénio (Se) do EbSe se ligaria covalentemente ao grupo tiol
(SH) das cisteinas (Cys) dos sitios ativos das proteases, inibindo-as. No plasma, o EbSe
é transportado ligado a proteinas que possuem grupos tidis (principalmente a albumina).
Portanto, ap0s a absorcdo pelas células, o Ebse seria encontrado ligado com grupos —SH
de proteinas e de compostos de baixa massa molecular (Cys e GSH). Neste estudo,
analisou-se a interacdo do EbSe e alguns analogos ligados a Cys (Cys; principal tiol de
baixa massa molecular no plasma) com os sitios ativos da Mpro e PLpro. Verificou-se
as distancias entre o atomo de Se, ou S dos compostos, com o dtomo de S das Cys dos
sitios ativos das proteases e a estabilidade das interacdes. Meétodos: Utilizamos o
programa Vina 1.1.1, para a realizacdo do docking local, focado no sitio ativo das
proteases. As estruturas da Mpro e PLpro foram obtidas do Banco de Dados de
Proteinas (PDB) com os codigos 6LU7 e 7JN2, respectivamente. As estruturas dos
ligantes foram criadas no software Avogadro 1.1.1 seguido pela otimizacdo geométrica
semi-empirica PM6. Os conformeros de cada ligante foram organizados em clusters
(RMSD < 2A), e o cluster de menor energia foi selecionado e analisado no Discovery
Studio Visualizer. Para as analises estatisticas de ANOVA de duas vias, foi utilizado 2
conférmeros pertencentes ao cluster de menor energia de cada ligante para a obtencéo
de um N=2, utilizando o programa Graphpad Prism 8. Resultados: EbSe e analogos
ligados a cisteina tiveram uma menor distancia entre o Se (ligantes) e -S do centro ativo
da Mpro em comparacdo com a PLpro. A interacdo dos analogos e do EbSe...S (Cys)
sugere que a Cys do sitio ativo das proteases poderia formar uma ligacdo covalente com
os ligantes. Também vimos que a distancia da interacdo entre o S (ligantes) e —S (Cys)
das proteases possui uma distancia menor na Mpro. Em relacdo a comparacdo das
interagdes Se-S e S-S dos compostos ligados a Cys, com a Cys das proteases, vimos que
em ambas, a interacdo S-S possui um distdncia menor que a interacdo Se-S. Em geral,
Ebs-Cys e seus analogos apresentaram menores valores de AG com a Mpro do que com
a PLpro. Esses resultados estdo de acordo com estudos in vitro onde a Mpro foi inibida
com maior poténcia pelo EbSe e analogos, quando comparados com a PLpro.
Conclusédo: O EbSe-Cys e seus derivados podem interagir nos sitios ativos da Mpro e
PLpro, ratificando que compostos organosselenios sdo uma importante classe de



CoV-2.



