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OBJETIVOS, ATIVIDADES E RESULTADOS ESPERADOS/ATINGIDOS

Desenvolvimento de fragmentos de anticorpos potentes e amplamente neutralizantes contra a COVID-19
derivados de gatos domésticos naturalmente infetados com SARS-CoV-2

A pandemia de COVID-19, causada pelo novo coronavirus, SARS-CoV-2, resultou numa crise econdmica e de saude publica
sem precedentes. No sentido de combater a atual pandemia, a principal estratégia seguida foi o desenvolvimento e
aprovagao global de varias vacinas. Contudo, apesar do sucesso da vacinagdo, continua a existir a necessidade de
intervencdo farmacoldgica para reduzir a morbidade e mortalidade associadas a infecdo por SARS-CoV-2. Além disso, o
aparecimento de novas variantes do virus evidencia a importancia do desenvolvimento de estratégias terapéuticas
alternativas. Os anticorpos monoclonais (mAbs) direcionados a locais vulnerdveis presentes nas proteinas de superficie viral
sdo cada vez mais reconhecidos como uma classe promissora de farmacos contra doengas infeciosas. A entrada do SARS-
CoV-2 nas células-alvo depende da ligagdo entre o dominio de ligagdo ao recetor (RBD) da proteina viral spike (S) e o seu
recetor celular, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Assim, anticorpos capazes de bloguear esta interagdo,
constituem uma abordagem promissora contra a COVID-19. Até ao momento, a maioria dos mAbs em desenvolvimento
encontra-se no formato IgG e, como tal, podem desencadear efeitos indesejaveis como o aumento da infecciosidade do
SARS-CoV-2 devido a indugdo de ADE (Antibody-dependent enhancement). Como alternativa a utilizagdo de um IgG no seu
formato convencional surgem os fragmentos de anticorpos, que por serem desprovidos do dominio Fc, ndo induzem efeito
ADE. Além disso, devido ao seu reduzido tamanho, os fragmentos de anticorpos podem ser facilmente formulados de modo
a serem administrados por via de inalagao, tendo assim um enorme potencial como terapéutica efetiva contra a COVID-19.
Estudos recentes demonstraram que os gatos domésticos sdo suscetiveis a infecdo natural e experimental por SARS-CoV-2
e que tém efetivamente a capacidade de produzir anticorpos neutralizantes contra o virus. Desde o inicio da pandemia
temos avaliado ativamente a possibilidade de infe¢do por SARS-CoV-2 em gatos domésticos bem como a possivel zoonose
reversa associada a transmissdo Humano-Animal. A partir da analise de 148 amostras de gatos hospitalizados na Unidade
de Isolamento de Doengas Infeciosas (UIDI) do Hospital Escolar Veterinadrio da FMV-ULisboa os nossos resultados revelaram
uma positividade notavel para IgG contra o SARS-CoV-2 em 24 gatos (16.2%). Estes dados demonstram claramente que os
gatos naturalmente infetados por SARS-CoV-2 podem ser uma fonte altamente promissora para a selecdo de uma nova
classe de anticorpos. Assim, neste projeto propomo-nos a desenvolver a partir de gatos domésticos naturalmente infetados
por SARS-CoV-2 fragmentos de anticorpos altamente potentes e amplamente neutralizantes contra a COVID-19.



