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“Se conosci il
nemico e conosci
te stesso, non
devi aver paura di
cento battaglie.”

Sun Tzu




| coronavirus sono i nostri compagni di ogni giorno

| coronavirus si chiamano cosi perché hanno picchi

sulla loro superficie

Ci sono quattro sottogruppi principali dei coronavirus:

a B, ved

| coronavirus umani sono stati scoperti nel meta del anni 1260.

| coronavirus umani comuni della sottofamiglia Coronavirinae nella famiglia
Coronaviridae (loro spesso causano raffreddori) sono: 229E (alpha coronavirus);

NL63 (alpha coronavirus); OC43 (beta coronavirus); HKU1 (beta coronavirus) .



| coronavirus sono i nostri compagni di ogni giorno

LA RAGIONE DELLA

d %;l *‘ | PANDEMIA DI COVID-19,
\

—% %4 SARS-CoV

SARS-CoV-2

« A volte i coronavirus, che di solito infettano gli animali, possono attaccare gli esseri umani. Tali
virus sono particolarmente pericolosi perché gli esseri umani non dispongono ancora dei

meccanismi per difendere l'infezione.



COVID-19 E IL PROBLEMA GLOBALE DEL SALUTE
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Globally, as of 3:11pm CET, 27 October 2020, there have been 43,341,451 confirmed cases of COVID-19, including
1,157,509 deaths, reported to WHO.



Progetti di Citizen Science in tutto il
mondo contro SARS-CoV-2
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cOVID MOONSHOT SPRINT 4

October 20,2020
by

As the COVID Moo ot continues to make rapid progress, the fourth COVID
Moonshot free energy calculation sprint focused on a backup lead series that
suddently pulls into the lead!

through molecular design.

You play by solving puzzles using RNAs, tiny
molecules at the heart of every cell.

COVID Moonshof)

Help us Fight Coronavirus

Contribute funding, compute power, or expertise to help develop a COVID antiviral
& App Store | P> Google Pley
Check out our new data:

Activity Data () Structures (223

OpenVaccine: Eterna takes on COVID-19

t's been an incredibly busy time at Folding@home HQ, with a a hgge nu mhny or maj or‘ ) With the onset of the COVID-19 pandemic, the Eterna project is
projects all coming together at the same time Bet veen th& CUDA-er looking to harness online gamers toward a solution. Their mission?

22), @ major update to the - s paper, organization To develop mRNA vaccines stable enough to be deployed to o science! Downioad and piay Foldit and you can help researchers
of ma or data releases, settin g up Jome crltlcal new pxox(—;t\ cnd h a /ing two of our : : i - discover new ar | S stop coronavirus! The most promising solutions will be

‘ S everyone in the world and not just a privileged few. For more info, manufactured and tested at the Ur of Washington Institute for Protein Design in Seattle

amazing scientists ( donald and ! 2 ) making see the announcement and crowdfunding campaign. gl
previously-planned moves to new positions, it's been a hectic eeks since our Soldit is run by academic research scientists. It is free to play and not-for-profit. To get started, download
last update. But rest assured, the science has not stopped. and were making *100 » dit and create a username!

DESIGNS

dremely rapid progress toward a new small molecule therapy for COVID-19.

Progetti interessanti che coinvolgono la gente nel modellare bersagli proteici (Moonshot/Fold@Home, Foldlt),
per sviluppare vaccini RNA attraverso il gioco (Eterna), per modellare proteine piccole che inibiscono attachi dei

virus alle cellule (FoldIT), e per disegnare interattivamente nuove inibitori (Moonshot/Postera).

Tutti questi progetti sono ben noti e ben accetti nella comunita scientifica e hanno una lunga storia.



Lo schema dei calcoli distribuiti

QiEgDock

Un client calcolatore

QiEgDock

Mac OS
QiEEDock T
RxDock
%o &
« Del server dei dati a calcolatori: Del calcolatore a server:
>

| bersagli & i pacchetti dei ligandi pose e punteggi



Slovenian Citizen Science projects to rundown
SARS-CoV-2

COVID.SI

"COVID.SI" ¢ il progetto che da la gente
un'opportunita prendere parte alla battaglia
contro il coronavirus, condividendo le proprie
conoscenze e potenza di calcolo. Il progetto
mira a studiare librerie di composti molecolari
e aiutare a trovare una cura per il coronavirus
utilizzando lo screening virtuale.

https://covid.si

.:.::::. COVID-19
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Il progetto "Covid-19 Tracker Slovenia”
raccoglie, analizza e pubblica dati sulla
diffusione del coronavirus SARS-CoV-2, causa
del COVID-19, in Slovenia. Vogliamo offrire al
pubblico una migliore visione d'insieme
dell'entita del problema e un'adeguata
valutazione del rischio.

https://covid-19.sledilnik.orqg



https://covid.si/
https://covid-19.sledilnik.org/sl/stats
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COVID.SI:

Seftings And Statistics EN@ s | ourpartners covid.si
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Currently Active Threads Pre-start cleanup done!

Target number acquired: 1

CPU Utilization: .
Fetching Statistics

Program Running Time 0D OH OM 585 Target data acquired.

Remaining packages for processing: 462677 Package number acquired: 43034

Package data acquired.

@ l Package splitting done.
R | Starting docking for package: 43034

Abbiamo creato un client con interfaccia grafica per MS Winows e un client a riga di commando per
MS Windows, MacQOS e Linux. In tutti questi client, l'utente pud impostare il numero di thread che
vuole dedicare al progetto. Il client con interfaccia grafica ha anche |'opzione per attivare lo

screensaver che puo essere utilizzato per lapromozione delle attrazioni turistiche slovene.

Le istruzioni per 'uso del sistema server / client COVID.SI sono disponibili in sloveno, inglese e russo.
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Visualizzatore dei risultati basato sul WebGL - NGL

Sviluppiamo costantemente nuovi strumenti
per I'analisi dei risultati.

Attualmente, stiamo salvando 10.000 pose
per ogni bersaglio classificato in base al
punteggio di docking totale nel database
MySQL.

Il visualizzatore basato su NGL & uno
strumento molto utile per esplorare la
complementarita tra il recettore e il ligando.
Intendiamo rendere pubblici alcuni

risultati delle nostre ricerche.



COVID.SI:

Esempio di diffusione del progetto:
CSA Meeting Apr 2020

The Citizen Science Association
Law and Policy Working Group proudly presents:

COVID Webinar #2: All Hands on Deck! Citizen Science and Serious Games Tackle Covid-19

Speakers:

The Eterna OpenVaccine Challenge
Rhiju Das, Associate Professor, Stanford University

Protein-folding citizen scientists tackle Covid-19 with Foldit
Firas Khatib, Assistant Professor at the University of Massachusetts Dartmouth

Covid Near You
Kara Seawalk, Boston Children’s Hospital and Covid Near You

COVID.SI: Citizen science project to fight against NCOV-SARS-2 by distributed computing
Crtomir Podlipnik

Safecast and Responding to Covid-19 through crowdsourced data
Angela Eaton, Safecast Americas Director



COVID.SI:

Diffusione del progetto: la pagina web

B . Abbiamo preparato la pagina web per presentare il

N O @ & nhitps//covidsi/ru/ 2 % @ | Ye ®

progetto COVID.SI. La pagina contiene una breve
introduzione del progetto, informazioni chiave riguardanti
lenostre missioni di screening virtuale, i risultati e le

statistiche del progetto

Il sito ha anche la sezione blog/notizie per favore, inviaci i

Celtyac Mbl NPOBOAMM AOKMHI 418 MuweHm: 1*corona_3CLpro_v3
8/

- tuoi contributi in sloveno, inglese o russo a info@covid.si

Spread the message. Stop the virus.

Wash often  Coughinto Don'ttouch Avoid crowds Stay inside

42,202,245 28,551,855

Per favore, inviaci anche commenti, suggerimenti e
https://covid.si/ 99

https://covid.si/en critiche a info@covid.si

https://covid.si/ru



https://covid.si/en
https://covid.si/ru
https://covid.si/
mailto:info@covid.si
mailto:info@covid.si

Statistiche del progetto COVID.SI

Home Team Blog Results Stats Quick Start Presentation
Slovenscina Pyccruit

DOCKING STATISTICS

Updated: 2020-10-27 @ 20:10:01)

Number of successfully docked packages

61 1.265 36.997 728.502

in last 60 minutes in last 24 hours in last month since May 13th 2020

These numbers mean number of succesfully uploaded results to server. Each time a client returns results, it had had to dock 1000 molecules beforehand, some

of them 50 times.

Number of computers docking

18 26 96 270

in last 60 minutes in last 24 hours in last month since May 13th 2020

Only successful communications with the server are included. Last hour number can deviate due to some clients needing more than an hour to finish docking the

package and to return the results

Con le prestazioni attuali, possiamo processare 10M composti per due bersagli in una settimana

Sarebbe piu di un anno lo screening per un miliardo di composti a un bersaglio.



Statistiche del progetto COVID.SI

Home Team Blog Results Stats Quick Start Presentation
Slovenscina Pycckumit

Search Search

Nr. of CPU threadss  Nr. of computers : Client ID $ Os : Uploadss Last Contact H
40 1 TOSWMRQRS0OHS8ZXFD Windows-GUI 7384 2020-10-27 20:08:41
32 1 54d961db97f0420ea3778713a2b5879b Linux-CL 4261 2020-10-27 20:05:57
12 2 )27ceela Linux-CLI 212 2020-10-27 20:08:41
1 1 60f45e413d4c4c8b883c0e537d208fd4 Linux-CLI 1949 2020-10-27 20:08:01
0 fri-lrk-su2 Linux-CLI 1853 2020-10-13 11:16:03
8 6 fri-lrk-su2-2 Linux-CL 1851 2020-10-13 11:16:23
6 1 JT7TGVTSNTONQX2IN Windows-GUI 1602 2020-10-27 19:53:12
4 7 T4ROLDTS5TUOMSMKW Windows-GUI 1447 2020-10-27 20:10:44
3 1 DKRJ42IJBRRQX615 Windows-GUI 1404 2020-10-20 13:59:02
2 3 fri-lrk-su2-3 Linux-CL 1280 2020-10-10 14:24:39

Stiamo anche monitorando quali computer sono i piu attivi nel progetto. Gli utenti possono
identificare il proprio computer tramite client ID, che ¢ in linea con le regole GDPR.



Screening virtuale: trovare la chiave giusta per
aprire il lucchetto

Il protocollo di screening virtuale basato sulla struttura, € come cercare una chiave che sblocca un
lucchetto in una piscina piena di chiavi di tutte le forme e dimensioni, senza alcuna garanzia che la
chiave giusta sia nella piscina.



L'aspetto lucchetto-e-chiave

IL COMPLESSO
PROTEINA-LIGANDO

IL BERSAGLIO
PROTEICO

L'azione specifica di un enzima con un singolo substrato puo essere spiegata usando l'analogia
Lucchetto e Chiave postulata per la prima volta nel 1894 da Emil Fischer In questa analogia, il

lucchetto ¢ I'enzima e la chiave ¢ il substrato Solo la chiave giusta (della taglia giusta) si adatta al

foro del luecchetto (I'enzima).
http://chemistry.elmhurst.edu/vchembook/571lockkey.html|



http://chemistry.elmhurst.edu/vchembook/571lockkey.html

L'aspetto lucchetto-e-chiave

legame
idrogeno

ponte di
sale HB donatore

HB accettore

. caratteristica lipofila

Conoscere l'interazione tra un ligando e il suo ospite ¢ fondamentale per comprendere la risposta
biologica del ligando. La progettazione di farmaci richiede la progettazione di molecole che siano

complementari per forma e carica al bersaglio biomolecolare con cui interagiscono e quindi si

legheranno ad esso.



Lo spazio chimico: fonte infinita di strutture chimiche

nature
nsight

Kirkpatrick, P., & Ellis, C. (2004). Chemical
space. Nature, 432(7019), 823.




COVID.SI:

La libreira da un miliardo di composti

Molteplici fonti commerciali e accademiche di strutture
molecolari bidimensionali sono state aggregate, ripulite,
verificate (per evitare error)i e ionizzate.

Hl \icrosoft Strutture tridimensionali sono state calcolate.

Hl Azure La costruzione della libreria & stata possibile grazie al
supporto di:

S® Microsoft

Calcoli ad alte prestazioni: risorse e
_supporto

Balloon

Mikko 1. Vainio and Mark S. Johnson (2007) Generating Conformer Ensembles
Using a Multiobjective Genetic Algorithm. Journal of Chemical Information and

1. Santeri Puranen, Mikko J. Vainio, and Mark S. Johnson (2010) Accurate
conformation-dependent molecular electrostatic potentials for high-throughput
in silico drug discovery. Journal of Computational Chemistry, 31, 1722 - 1732.




“La strategia senza
tattica e la via piu
lenta per la
vittoria. La tattica
senza strategia e il
rumore prima
della sconfitta.”

Sun Tzu



Lo ZOO delle proteine di SARS-CoV-2
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Modelli strutturali tridimensionali e annotazione delle funzioni per tutte le proteine sono codificate da “ll genome

di SARS-CoV-2. Le strutture sono modellate nel lab di prof. Zhang Laboratory col c-i-Tasser

(h+tre - //7hanalab cecrmb med rimich ado /CONIDZ19 /)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947.3
https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/
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| bersagli relativi a COVID-19 studiati con il nostro metodo

ID del bersaglio la proteina L'organismo Fonte della struttura PDB Codice

1-21 3CL Pro SARS-2 Snapshots from MD trajectory

26-34 Proteina picco SARS/MERS/SARS-2 Crystalographic structures 2AJF,2DD8, 3SCL,
5X58,6ACK,6LZG,
6M0J,6M17,6VW1

35-37 DHODH Human Crystalographic structures 41GH,4JTU,40QV

41-48 PL Pro SARS/MERS/SARS-2 Crystalographic structures 2FE8,3MP2,40WO0,
6W9C,6WRH,6WUU,
6WX4,6WZU

49-50 FURIN Human Crystalographic structures 5JXH, SMIM

51-54 Methyl Transferase SARS2 Crystalographic structures 6W4H,6W61,7C21,7C2J

55-56 E Proteina SARS / SARS2 NMR/Homology model 5X29 (SARS)
5X29 - Homology (SARS2)

58-59 PL Pro SARS2 Homology models based on 3E9S

based on 5E6J
based on 6W9C

Tabella 1: | bersagli relativi a COVID-19 studiati con il nostro metodo.



Il ciclo di vita di SARS-CoV-2
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ACE2
Receptor

Il complesso tra la proteina di SARS-Cov-2 e
ricettore ospite ACE2, del Zhang Lab,
rendendo di YASARA.

Strategia 1: impedire l'ingresso di virus nella cellula ospite

Sviluppando molecole che ostacolano le interazioni tra le
proteine del picco del SARS-Cov-2 e ACEZ2 oppure gli altri
recettori

Facendo il screening della biblioteca delle molecole piccole
per trovare leganti

Oppure per trovare inibitori ACE2

Progettando peptidi o proteine che possano prevenire il
legame delle proteine Spike con il ricettore ospite

| altri ricettori ospiti che possono essere coinvolti

nell’ingresso del virus: TMPRSS2, GRP-78, CD-147


https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/

Strategia 2: Impedire al virus di fuggire dall'endosoma

Uncoating

Drop of pH

Genomic

0. —RNAss(+)

Agenti lisosomotropici che mirano al pH endosomiale/lisosomiale

La terapia con €Q (un farmaco ben noto, contro la malaria), che &
I'agente lisosomotropico che si accumula negli organelli acidi come
endosomi e lisosomi e neutralizza il loro pH.

Inibitori della proteasi endosomiale-lisosomiale

Inibizione delle catepsine, proteasi della cisteina endosomiale e
lisosomiale che svolgono un ruolo importante nella degradazione delle
proteine in vari processi cellulari tra cui sia la via endocitica che
I'autofagia.

Inibitori dell'endocitosi mediata dalla clatrina
Cercando i nuovi inibitori di endocitosi mediata dalla clatrina che € uno

dei meccanismi principali con cui il virus penetra nelle cellule
dell'ospite.



https://www.nature.com/articles/nrm.2017.132

Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus

~ Il virus utilizza le sue proteasi per elaborare le

I ;

ul {) N "‘ poliproteine tradotte inizialmente in molecole proteine
%, e @ funzionali. Attualmente, la protease piu studiata & C30
¢ < Endopeptidase o 3C-like proteinase (3CLPr). E una

‘ \ cisteina proteasi del clan PA, MEROPS classificazione C30.
<l <
R . L
T i " Pertanto, le strade verso l'inibizione della proteasi sono di

fondamentale importanza nell'arrestare il ciclo di vita

‘ \ del virus. Gli approcci piu importanti sono:
S H*;,, “ i, - Disegno inibitori dei molecole piccole covalente e
e H - T .." - deimolecole piccole non covalente



Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus
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Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus
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-@ Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus




Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus
Cercando l'universo di composti...




Strategia 3: Inibizione della proteasi del virus
| risultati della ricerca in corso ...
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Sono in corso i composti per la valutazione biologica



Strategia 4: Inibendo altri potenziali bersagli terapeutici

La proteina virale E ha 75 amminoacidi e forma
un pentamero, che agisce come una proteina
trans-inviluppo virale. Funziona come un canale
ionico, molto probabilmente per Na+, ma
sembra anche essere importante per il rilascio
di virioni dalle cellule.

TMPRSS2 La proteasi transmembrana, serina 2,
SARS-CoV-2 utilizza il recettore SARS-CoV ACE?2
per l'ingresso e la serina proteasi TMPRSS2 per
il priming della proteina S



Il progetto sara presto a disposizione di tutti:

SiDock(@home

SiDock@home test  Project v  Computing +  Community ~  Site ~ Join

Login

What is SiDock@home test?

... more

-@ COVID.SI is a citizen science project to fight against SARS-CoV-2 by distributed computing.
SiDock@home is a BOINC-based extension of the project COVID.SI to engage the BOINC community into

News is available as an RSS feed
the drug search. e

You can help with your computer. With the help of BOINC, you will download a subset of compounds on your
computer, examine the compounds in the context of the studied target and send the results to a server where
they are collected for later analysis.

For account creation please use a Crunch_4Science invitation code. It is not needed when registering by
BOINC Manager.

Windows application requires the Microsoft Visual C++ Redistributable for Visual Studio 2019.

Join SiDock@home test




Il progetto COVID.SI cordialmente ringrazia tutti i
partecipanti per loro supporto e aiuto!

Insieme siamo piu efficacy nel combattere questa
crisi globale!

Grazie per vostro attenzione



