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Discovery of a non-peptidic inhibitor of West Nile virus NS3 protease by
high-throughput docking.

Odkrycie niepeptydowego inhibitora proteazy NS3 wirusa Zachodniego Nilu

przy wykorzystaniu wirtualnego screeningu.
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Streszczenie

Niestrukturalna proteaza NS3pro jest kluczowym enzymem Flaviwiruséw i w zwiazku z tym
jest bardzo waznym celem w projektowaniu lekéw przeciwko zakazeniom wirusem Zachodniego
Nilu oraz wirusami Dengi.

Inhibitor proteazy WNV NS3pro (charakteryzujacy sie niewielka masa czasteczkowa) zostal
zidentyfikowany przy pomocy automatycznego dokowania opartego na fragmentach (ang. au-
tomatic fragment-based docking). Z poczatkowej biblioteki zwiazkéw skladajacej sie z 12000
substancji tylko 22 zostaly wybrane do dalszego testowania z wykorzystaniem magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR). Otrzymane widma "N-HSQC NMR. potwierdzily zaréwno specy-
ficzny charakter oddzialywania jak i teoretycznie przewidziana konformacje inhibitora oddzia-
hujacego z aminokwasami w miejscu aktywnym proteazy.

Zidentyfikowany inhibitor charakteryzuje sie dobrym iloczynem energii oddzialtywania wzgle-
dem masy molekularnej i w zwiazku z tym jest dobrym kandydatem na zwiazek wiodacy w

procesie rozwoju lekéow skierowanym przeciwko zakazeniu wirusem Zachodniego Nilu.



