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Nueva familia de compuestos
antivirales dirigidos a proteinas
no esenciales del virus

Nueva estrategia antiviral dirigida a proteinas virales no
esenciales (NEP), poco propensas a mutaciones adaptativas.
Como prueba de concepto, se han identificado inhibidores de
la homodimerizacién ORF9b del SARS-CoV-2 que previenen la
respuesta de hiperinflamacién del virus.
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\[T7 La necesidad del mercado

Los antivirales actuales se vuelven ineficaces con el tiempo, en gran parte debido a
la acumulaciéon de mutaciones adaptativas y de escape en las proteinas virales
diana. Como nueva estrategia antiviral, los cientificos han creado una linea de
nuevos compuestos dirigidos a proteinas virales no esenciales (NEP), poco
propensas a mutaciones adaptativas.

’Qﬂ La solucién CSIC

Como prueba de concepto, se han identificado inhibidores de homodimerizaciéon
de ORF9b del SARS-CoV-2, mediante la aplicacién de enfoques de disefio guiados
por la estructura, sintesis y optimizacidn quimica, ensayos experimentales de
interaccidn proteina-proteina y ensayos funcionales in vitro. .

Los compuestos identificados contrarrestan las actividades proinflamatorias y la
anergia del interferén inducida por ORF9b en concentraciones micromolares bajas.
Estos inhibidores previenen la localizacion mitocondrial de ORF9b y la activaciéon de
la caspasa-1 mediada por inflamasoma. Ademads, los compuestos restauran las
respuestas de IFN-1 comprometidas por el ORF9b viral.

Ventajas competitivas

e Se han identificado nuevas estrategias antivirales dirigidas a proteinas virales no
esenciales, que son menos susceptibles a mutaciones adaptativas.

e Segun el analisis estructural, los inhibidores ORF9b del SARS-CoV-2 deberian ser
activos en todos los coronavirus, incluidos el SARS-CoV y el MERS.

e Se estd utilizando el mismo enfoque para atacar otras NEP virales de interés en
patologia humana o animal, como la proteina NS-1 de la influenza A.
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