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Uso de ACE2 soluble inactivado cataliticamente como
medicamento anti CoVid19.
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El objetivo de este proyecto es inhibir la entrada celular del coronavirus
administrando grandes cantidades de receptor viral (ACE2) soluble (no
ligado a células) para que actue como “decoy”. Inactivaremos por
mutagénesis dirigida la actividad carboxipeptidasa de ACEZ2, sin eliminarle
el Zn2+ catalitico con posibles funciones estructurales y sin interferir con
la estabilidad de la proteina ni con la interaccion de la misma con la
espicula viral, y lo produciremos usando baculovirus/células de insecto
(sistema que usamos de rutina [2,3]). Purificaremos ACE2 silvestre o
mutante por cromatografia de afinidad explotando una etiqueta artificial
eliminable. Probaremos que las formas mutantes de ACEZ2 son
cataliticamente inactivas, estables, y que se unen a la region de unién de
la proteina viral S. Evaluaremos en cultivos celulares (colaboracion con
Jesus Rodriguez Diaz, Dept de Microbiologia, Hospital Clinico-
Universidad de Valencia) la potencia de las formas mutadas para inhibir la
infeccion de indculos virales. Determinaremos (cristalografia o crioEM)
estructuras de complejos mutantes ACE/dominio de unién de S.
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