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Introducao

Virus Influenza: esse virus é um grande problema de saide pdblica, Via de sinalizacdo celular Raf/MEK/ERK: o 7 st
pois todos os anos milhares de pessoas sdo hospitalizadas com  Possui um importante papel na absorgao do virus O
complicagdes respiratérias devido & infecgéo pelo virus Influenza, que € na liberagdo de proteinas ribonucleares do |7 o
pode causar desde doencas brandas & severas e até mesmo morte em  hicleo em estagio tardio do ciclo de replicagio | |
alguns casos. A vacinacdo é o melhor método de prevencéo contra esse  Vviral (Fig. 1). Isso faz da inibicdo de

virus, entretanto ndo é sempre eficaz, uma vez que o virus evoliu ~ componentes celulares um possivel alvo para ETHN i

continuamente e, consequentemente, todos 0s anos é necessaria uma  hovas terapias antivirais.

Fusion and
Uncoating

Fig. 1 Envolvimento de vias de sinalizacdo celular no

nova vacinagdo. Drogas antivirals, como os Inibidores da  \MEK-inibidor: CI-1040 (Fig. 2) j& foi descrito &dio® repiasto do vins inflenza (anziaivia
neuraminidase, sao a primeira escolha de terapla contra a gripe.  por sua atividade antiviral in vitro, porem,

Entretanto sua especificidade pode ser facilmente ultrapassada por  guando ingerido oralmente, essa molécula é
mutagOes no genoma do virus, o que o leva a ser resistente a terapia. AS  convertida no figado em sua forma metabdlica,
complicacOes respiratorias relacionadas ao virus Influenza sdo, na pD0184264 (Flg 3).

maioria dos casos, associadas a coinfeccdo bacteriana, como pneumonia

bacteriana por Staphylococcus aureus. Portanto, novas drogas antivirais V/\ ﬁ Q\EE @\ S S R
SA0 necessarias para o tratamento contra a gripe, e drogas que também Fig. 3 Concentragéo no ;;::ni“(rl/mu do CI-1040 ¢

PD0184264 horas ap6s a administracdo oral do ClI-

possuam um efeito antimicrobiano conjunto seriam as ideais. 1040 (LoRussof J. of Med. Onc. 23 (2005) 5281-5293)

Fig. 2 Estrutura quimica do (A) CI-1040 e (B) PD0184264.
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Objetivos

Avaliacdo da atividade antiviral do C1-1040 e seu metabolito, PD0184264, contra o virus Influenza e seus efeitos contra a bactéria S. aureus (SARM).

Atividade Antiviral Resultados - O tratamento com CI-1040
B 10uM e PD0184264 10pM

Método
mostrou uma reducéo no titulo
Células A549 :
A ioPcilulasTiooo nfcgdo com virus — viral quando comparado com o
A/Regensburg/D6/2 DMISO 1% @ | rupo controle (DMSO).
:::::: 009 (H1IN1) pdm09 Cl-1040 100uM, 10uM e 1uM =) | T g p ( N )
@BOOBR® | PD0184264 100uM, 10uM e 1uM ~ * Entretanto esses sao apenas
000000 30Tmin Oseltamivir 1 uM w p ;
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o
1

Titulo viral (%)

MOI: 0,001 Meio de cultivo BA

resultados preliminares. Os
IMDM + 10% FCS Coleta do sobrenadante T . . .
5% CO2 37°C - N o resultados da atividade viral
CeldlasimpeK] ” ainda estdo em andamento.

Imunomarcagao: 8x10%células/poco

Avaliagdo do

P Titulagdo viral ‘
1h Anticorpo anti-proteina 000000000000 ; =
e nudeardovirusinfluenzad | PBS Fiaio  PBS Ensaiode ih Jesssessasses Resultados previos do nosso
, i St - 000000000000 Figure 4. Avaliacdo da atividade antiviral
particulas 30 min anticorpo anti-mouse B r AVigELE sesssscscses g C
B D enfssara paed IMDM + 10% FCs 10uM e PD0184264 10uM. Os resultados  0,0026UM para o CI-1040
eroxiaase irue ue & ’
z 5% C0237°C foram expressos em porcentagem de titulo

<—— com <—— placas < 000000000000 t EC d
infecciosas marcado com peroxidase a5k [sesssdssesss (A e B) apés o tratamento com Cl-1040 grUPO MoSstraram um 50 Qe
viral em relacdo ao DMSO 1% (n=3). contra H1N1pdm09.

Efeito Antibacteriano Resultados

C Crescimento bacteriano

O

PD0184264

Figure 5. Avaliacdo do crescimento
bacteriano (A e C) ap0s tratamento
com CI-1040 e PD0184264 e
calculo do ECso do PD0184264 (B e
D). Resultados foram expressos em
densidade optica (OD) e em
porcentagem em relacdo aos valores
de DMSO 0 min (C) ou PD0184264
Incubag&o com meio de cultivo TSB *S. qureus resistente & meticilina =" ; 0 l_J_M (D) (n:3).
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] ; 4 « PD0184264 apresentou uma Inibicao de aproximadamente 95% no crescimento bacteriano,
v v em comparagao com DMSO e CI-1040.

SARM* (USA300) USA300 USA300
+

Incubagdo com i
1% DMSO 100puM; 50uM; 25uM; 12,5uM

« PD0184264 teve um EC, de 20uM 6 horas apods o tratamento.

Incubacdo com meio de cultivo TSB *S. aureus resistente a meticilina

Conclusoes

« Nosso trabalho € uma nova estratégia de tratamento que visa ter como alvo a inibicdo componentes celulares como forma de terapia contra 0 virus
Influenza.

Apesar dos experimentos com o virus Influenza A estarem ainda em progresso, os resultados preliminares mostraram uma reducdo no titulo viral apos
tratamento com CI-1040 e PD0184264, porém néo foi possivel determinar a sua concentracio efetiva (ECso).

PD0184264 foi capaz de inibir o crescimento bacteriano com mais eficiéncia do que o CI-1040. Entretanto, mais experimentos Sd0 necessarios para
confirmar o seu possivel efeito antimicrobiano.
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* Correcao : 0 nome da forma metabolica do CI-1040 é PD0184264, e ndo PD0184352, como foi informado no resumo.




