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Points of entrance of SARS-CoV-2
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Hears are one important point of entrance of SARS-CoV-2




Secret Is In a vascularization of auricle and, In
particular, the epithelial portion adjacent to the
tympanic membrane
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Biochemical Tests about increase of efficacy of masks treated with
Soap and Saponins

Having 1n muind vour request for analiysis (esttmation of filtration respect to NG5, NOO/FFP3)
please note the standard regulation

Standard respiratora Filtration capacity

(%o removal of particles diameter 0.3 nm and bigger)

FEP1 (P1)

min §0%

FEP2) (P1)

min 94%

NO5

min 95%

R T T

NOUT{FFP3)

T 9%,

P3

min 99.95%

N100

min 99.97%

Having in nund previus table, we have determuned filtration capacity
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Other methods of disinfection of body and environment
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‘Ethanol and Hydrogen Peroxide are very important tools of
disinfection. Ethanol dissolves lipids of envelope (coat of virus) as
Hydrogen Peroxide
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Acetic Acid + Ethanol + Hydrogen Peroxide

Nebulize into environment
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Approach of Molecular Docklng to understand what kind of 8

> compound has more efficacy to bind SARS-CoV-2 Virus, \"'
| expeually Spike Glycoprotein
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Ligand Target Bond-Energy (Kcal/mol) ',. -

Hydroxychloroquine Spike Glycoprotein -8,70 -
SARS-CoV-2 '
Phytic Acid Spike Glycoprotein -14,96
SARS-CoV-2
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V-2 & PRIONS
IC SEQUENCES

L’allineamento genetico € una procedura, eseguita mediante 1’impiego di un computer e uno specifico software di rielaborazione di
sequenze che permette di poterle confrontare, di modo da poter trovare delle similitudini e delle differenze. In questo caso, la
procedura e stata eseguita tra la sequenza genomica globale del SARS-CoV-2, la sequenza del gene codificante per la Glicoproteina
Spike, presente nel corredo genomico del medesimo SARS-CoV-2 e la sequenza del gene codificante per la proteina prionica, ossia
I’SPRN (Shadow of Prion Protein). Il risultato dell’allineamento e possibile interpretarlo esaminando gli alberi filogenetici che
vengono sviluppati automaticamente, dal software di rielaborazione, al termine della procedura di allineamento. Il primo e un
Filogramma (Phylogram) e il secondo € 1’Albero Filogenetico (Phylogenetic Tree). La differenza consiste nel fatto che il Filogramma
e una tipologia di Albero Filogenetico, in cui vengono rappresentati esplicitamente il numero di cambiamenti di caratteri che
intercorrono fra le ramificazioni. A livello del filogramma, come si puo notare, i valori numerici rappresentati accanto ai rami non
hanno comparazione alcuna, e se si compara le sequenze, si scoprono i valori del SARS-CoV-2 (0), analogamente alla Spike (0) e la
Proteina Prionica risulta 0,417881. Quindi, come ci si aspetterebbe, si hanno gli stessi valori tra SARS-CoV-2 e Spike. Se si osserva
I’ Albero Filogenetico, invece, si osservano degli altri valori: per il SARS-CoV-2 e per il gene SPRN si hanno due valori uguali, ossia
0,2935 per entrambe, nonostante, apparentemente, siano due differenti entita molecolari. La Spike, curiosamente, mostra lo stesso
valore, solo con segno negativo, ossia -0,2935. In tal caso, si ha una netta similarita tra la sequenza genetica del SARS-CoV-2 e
della Proteina Prionica, per via dei valori numerici uguali, alla guarta cifra decimale. Osservando la lunghezza dei cladi, ossia
dei_rami _dell’albero filogenetico, si_osserva come SPRN e SARS-CoV-2 siano gli stessi, a differenza del clado SPIKE, che
risulta molto piu corto. In tal caso, € possibile affermare, dato questi risultati preliminari, che la somiglianza filogenetica del
SARS-CoV-2 con il gene SPRN potrebbe denotare che una parte se non tutta la sequenza del gene SPRN, si trova inscritta
nella sequenza del SARS-CoV-2. Pensare ad una similarita tra sequenze € alquanto improbabile. Ovviamente, si rimanda a test di
laboratorio piu specifici al fine di confermare tali risultati.
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Results for job
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Download Phylogenetic Tree Data

Phylogenetic Tree

This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.
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Download Phylogenetic Tree Data
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This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.
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IC SEQUENCES

L’allineamento proteico € una procedura, eseguita mediante I’impiego di un computer e uno specifico software di rielaborazione di
sequenze che permette di poterle confrontare, di modo da poter trovare delle similitudini e delle differenze. In questo caso, la
procedura e stata eseguita tra la sequenza proteica globale del SARS-CoV-2, la sequenza della Glicoproteina Spike, presente nel
corredo del medesimo SARS-CoV-2 e la sequenza della Proteina Prionica. Il risultato dell’allineamento e possibile interpretarlo
esaminando gli alberi filogenetici che vengono sviluppati automaticamente, dal software di rielaborazione, al termine della procedura
di allineamento. Il primo € un Filogramma (Phylogram) e il secondo é 1’Albero Filogenetico (Phylogenetic Tree). La differenza
consiste nel fatto che il Filogramma € una tipologia di Albero Filogenetico, in cui vengono rappresentati esplicitamente il numero di
cambiamenti di caratteri che intercorrono fra le ramificazioni. A livello del Filogramma, come si puo notare, i valori numerici
rappresentati accanto ai rami non hanno comparazione alcuna, e se si compara le sequenze, si scoprono i valori del SARS-CoV-2 (0),
analogamente alla Spike (0) e la Proteina Prionica risulta 0,440711. Quindi, come ci si aspetterebbe, si hanno gli stessi valori tra
SARS-CoV-2 e Spike. Se si osserva I’Albero Filogenetico, invece, si osservano degli altri valori: per il SARS-CoV-2 e per il gene
SPRN si hanno due valori uguali, ossia 0,40041 per entrambe, nonostante, apparentemente, siano due differenti entita molecolari. La
Spike, curiosamente, mostra lo stesso valore, solo con segno negativo, ossia -0,40041. In tal caso, si ha una netta similarita tra la
sequenza proteica globale del SARS-CoV-2 e della Proteina Prionica, per via dei valori numerici uguali, alla quarta cifra decimale.
Osservando la lunghezza dei cladi, ossia dei rami dell’albero filogenetico, si osserva come SPRN e SARS-CoV-2 siano gli stessi, a
differenza del clado SPIKE, che risulta molto piu corto. In tal caso, & possibile affermare, dato questi risultati preliminari, che la
somiglianza filogenetica del SARS-CoV-2 con il gene SPRN potrebbe denotare che una parte se non tutta la sequenza primaria della
Proteina Prionica, si trova inscritta nella sequenza del SARS-CoV-2. Pensare ad una semplice similarita tra sequenze e alquanto
improbabile. Ovviamente, si rimanda a test di laboratorio piu specifici al fine di confermare tali risultati.
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Results for job clustalo-E20210719 00-0464-81223120-p2m

Alignments Result Summary Guide Tree NagllsEaEMICES Results Viewers | Submission Details
Download Phylogenetic Tree Data

Phylogenetic Tree

This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.
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PRION 0.40041
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SPIKE -0.40041
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This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.
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-2, PRIONS, TAU
N & POTATO’S
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Il risultato ottenuto con I’allineamento proteico, riflette quanto ottenuto inizialmente mediante allineamento genetico, infatti, nel primo
Cladogramma, € possibile notare, nel riquadro rosso, il nostro Controllo Positivo, rappresentato dal valore numerico cladistico 0 tra SARS-
CoV-2 e Spike Glycoprotein, il che significa che il SARS-CoV-2, esprime la Spike Glycoprotein. Inoltre, dato alquanto interessante, si nota,
nel riquadro verde, I’elevatissima vicinanza filogenetica, ossia somiglianza Proteina Tau e Proteina Prionica (determinato anche nell’analisi
filogenetica), con valori, rispettivamente di 0,441512 per la Proteina Tau e 0,432806 per la Proteina Prionica. Cio denota una elevatissima
vicinanza filogenetica, come gia espresso nel documento dell’analisi genetica. Inoltre, ancora una volta si nota 1’uguaglianza filogenetica tra
Proteina Prionica e Viroide, con un valore, per entrambe di 0,432806 come coefficiente cladistico, il che significa che il Prione € espresso nei
Viroidi e viceversa, basandosi su tale dato bioinformatico. Il primo Albero Filogenetico, o terzo grafico dall’alto, mostra un dato altamente
Importante, ossia, il riquadro rosso mostra i valori dei coefficienti cladistici per: SARS-CoV-2, Spike Glycoprotein e Proteina Tau. Come si
nota, sono praticamente gli stessi, con il SARS-CoV-2 con un coefficiente cladistico di 0,40554, la Spike Glycoprotein con un coefficiente
cladistico di 0,40554 e la Proteina Tau con un coefficiente cladistico di 0,40096. Tale dato permette di avanzare 1’ipotesi che il virus SARS-2
non esprima soltanto la Proteina Prionica ma anche la Proteina Tau, per via di questa estrema somiglianza e vicinanza filogenetica. Nello
stesso grafico, il riquadro arancione mostra la vicinanza filogenetica tra Prione e Viroide (tenendo conto che e stato fatto un allineamento
ibrido tra Proteine e sSSRNA, dal momento che il viroide non possiede una sua traduzione in proteina), con valori di coefficienti cladistici di:
0,34487 per la Proteina Prionica e 0,34085 per il Viroide. Nell’ultimo grafico in basso, il riquadro rosso in verticale mostra semplicemente la
medesima lunghezza dei rami dell’Albero Filogenetico, comparando: SARS-CoV-2, Tau, Prione e Viroide. Sulla base dei dati ottenuti
mediante Bioinformatica applicata, e possibile supporre che il SARS-CoV-2 non esprima solamente la Proteina Prionica ma anche la Proteina
Tau, proteina associata ai microtubuli del citoscheletro. Quindi, due proteine legate alla neurodegenerazione intraneuronale poiché, entrambe,
inducono degenerazione del corpo neuronale dall’interno, a differenza delle placche neurofibrillari o placche amiloidi che, nella Malattia di
Alzheimer, si depositano all’esterno del corpo o soma del neurone, inducendo un danneggiamento, dunque, dall’esterno.
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Phylogenetic Tree

This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.

Branch length: ® Cladogram
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This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.
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TATION OF
ULTS

| risultati dell’allineamento genetico e proteico, eseguito comparando la sequenza genetica completa del SARS-CoV-2, la
sequenza del gene codificante per la glicoproteina Spike del medesimo SARS-CoV-2, con i tre geni principali del HIV, quali
Gag, Pol e Env, ciascuno di quali codificanti per una specifica porzione del virus medesimo, ha messo in luce, I’elevata
similarita tra la porzione Env, codificante per il pericapside o envelope del HIV e la Glicoproteina S, chiamata anche Spike,
del SARS-CoV-2. Da un punto di vista puramente bioinformatico, e possibile affermare che porzioni della sequenza genetica
del gene Env di HIV sono altamente sovrapponibili con porzioni del gene codificante per la Spike Glycoprotein del SARS-

CoV-2.
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-2/COVID-19,
VENTILATION &
L PULMONAR
FACTANT

Come e noto, il SARS-CoV-2 e I’agente eziologico della COVID-19, patologia respiratoria acuta delle vie aeree superiori ed
inferiori, la quale, nei casi piu seri, puo evolvere in inflammazione dell’albero bronchiale e dei polmoni causando, all’interno
dello spettro di sintomi, del quadro clinic della COVID-19, anche la dispnea, con ovvia riduzione dello scambio O2/COz2 nella
circolazione polmonare. La soluzione di maggior rilievo, ampiamente pubblicizzata, e stata quella dell’intubazione €
dell’insufflazione di ossigeno ai pazienti, al fine di migliorare la saturazione. Osservando il fatto da un altro punto di vista
possiamo dire questo: la funzionalita polmonare € garantita da una corretta dilatazione e contrazione del tessuto polmonare
stesso, in poche parole, un coefficiente di elasticita specifico. Tale coefficient di elasticita e determinato da una sostanza
secreta direttamente dagli pneumociti e chiamata Surfactante Polmonare, chimicamente un tensioattivo, che, rilasciato in
opportune guantita, garantisce e mantiene la distensibilita polmonare, in condizioni fisiologiche. Il surfactante mantiene la
Compliance Polmonare, ossia la funzionalita. In presenza di uno stato inflammatorio, ossia un discostamento dalle condizioni
fisiologiche di equilibrio, sia ha anche una riduzione della produzione del surfactante. Un’insufflazione di 0ssigeno in
polmoni incapaci di mantenere una corretta compliance, ne garantirebbe un’assenza del miglioramento della saturazione
poiche, I’introduzione di ossigeno € solo un passaggio. Per di piu, 1’ossigeno, di per se, € un gas corrosive, dungue,
contribuirebbe ad acutizzare I’infiammazione in polmoni gia flogotici. La completezza esecutiva si avrebbe solo
introducendo, tramite insufflazione, anche del surfactante polmonare artificiale, a base di Dipalmitoilfosfatidilcolina (trattato
inizialmente), come aerosol, assieme all’ossigeno. In tal modo, il paziente riceverebbe non solo I’apporto di ossigeno, ma
ricostituirebbe la produzione di tensioattivo che ristabilirebbe una situazione Compliance Like.
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La Sindrome Acuta da esposizione a Radiazioni lonizzanti (ARS o SAR), le quali, derivano da trasformazioni nucleari, come il
decadimento di radionuclidi, possiede un complesso quadro clinico, derivante soprattutto dai danni che le radiazione e in grado
di comportare. Si tende a valutare il tempo di esposizione, il tipo di esposizione, la tipologia di radiazioni e la dose massima
assorbita. | bersagli principali delle radiazioni, siano esse elettromagnetiche e/o corpuscolate (se sono corpuscolate si valuta la
massa delle stesse, funzione della capacita ionizzante ma inversamente proporzionale al potere penetrante), NON SONO LE
MACROMOLECOLE BIOLOGICHE, non direttamente almeno, ma é I’acqua contenuta nel nostro organism, piu dell’80%.
Interagendo con le molecule d’acqua le radiazioni producono un fenomeno chiamato Fotolisi, dando luogo a specie chimiche
come: lone Idronio (H;0%), lone/Anione Superossido (O,’), Radicale Ossidrilico (OH*), la specie chimica radicalica piu
tossica. Solo a questo punto, il bersaglio dei radicali liberi saranno le macromolecule biologiche quali: DNA, RNA, LIPIDI,
PROTEINE. Il DNA puo subire gravi danni a livello della doppia elica, come disgregazioni, le quali, potrebbero non essere
riparate persino dalle batterie di enzimi deputate alla riparazione dello stesso acido nucleico. Cio da dunque origine a mutazioni,
le quali, potrebbero indurre trasformazione tumorale delle cellule, con conseguente iperespressione di oncogeni quali RAS
(CRAS e/o kRAS) e ipoespressione di oncosoppressori quali TP53. Ne deriva che, una delle modalita di trattamento della
ARS/SAR e I’uso di sostanze antiossidanti che blocchino il processo, all’origine, di fotolisi delle molecule d’acqua e, dunque,
riducano sensibilmente la produzione di radicali liberi. Tra gli antiossidanti con un maggior effetto, si ha il composto naturale
Cordicepina o 3-deossiadenosina, estratto dalla specie di fungo parassita Cordyceps sinensis e/o dalla specie Cordyceps
militaris. Esso € in grado di limitare la produzione di ossidanti come | radicali liberi e mitigare il tasso di assorbimento di
radiazioni nell’organismo. Nelle seguenti dispositive verra mostrato uno studio eseguito sulle capacita/affinita di legame tra
diversi composti naturali e antiossidanti, con la Cordicepina (3-deossiadenosina), nel legare il principale oncosoppressore dl
nostro corredo molecolare, ossia il TP53 e il principale oncogene RAS. Laddove comparira un valore piu negative, sara
indicative del fatto che I’affinita sara maggiore.

- CORDYCEPS SINESIS
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COV-2 & MALARIA
THEORY

Una delle caratteristiche peculiari che, sin dai primi mesi ha contraddistinto il virus SARS-CoV-2 e, di
conseguenza, la patologia derivante, COVID-19, e stato il fatto che, il virus risultava sensibile a farmaci i
guali, normalmente, vengono usati nel trattamento della Malaria, come I’ldrossiclorochina, un derivato
della Clorochina. Il meccanismo di azione di tale farmaco sul Plasmodio malarigeno non e ancora del tutto
chiaro, tuttavia, ha sollevato di certo la curiosita di ricercatori che, da un punto di vista genetico, hanno
determinato il link tra SARS-CoV-2 e Plasmodio malarigeno, ossia il parassita agente eziologico della
Malaria. 1l lavoro che qui verra rappresentato € una ricostruzione, dal punto di vista bioinformatico, per
cercare di comprendere la similarita e le analogie tra il virus SARS-CoV-2 e parassita malarico e, per farlo,
ci serviremo di programmi di allineamento genetico, che permetteranno di poter determinare,
analogamente a quanto e stato fatto precedentemente per il SARS-CoV-2 e i prioni e il SARS-CoV-2 ¢ il
virus HIV, eventuali similitudini e/o differenze, arrivando a concludere se vi e la possibilita che alcuni tratti
del genoma del virus SARS-CoV-2 ospitino alcuni segmenti del genoma del plasmodio malarigeno. Accanto
all’ldrossiclorochina, di recente, € emerso un altro farmaco, apparentemente piu efficace della prima, nel
trattamento della patologia COVID-19, ossia I’lvermectin, farmaco di nascita veterinaria usato per la
terapia parassitaria di organismi pluricellulari come i vermi. Ancora un farmaco antiparassitario usato per
Il trattamento di una malattia ad eziologia virale. Anche in questo caso, verra ripetuta la stessa procedura
In cul, tratti del genoma delle specie di vermi, bersaglio dell’lvermerctin, verranno confrontati con il
genoma del SARS-CoV-2, allo scopo di evidenziare eventuali similitudini e/o differenze.
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El Piasmodiom faiciparum 307
Submitter: Plazmodium falciparum Genome Seguencing Consorium
loc Type Mame RHefSeq INSDC Size (Mb) GC% Protein rRENA tRNA Other RNA Gene Pseudogene
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Phylogram

Branch length: '® Cladogram

S-COV-2 & MALARIA
ME OF PLASMODIUM
FALCIPARUM
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S-COV-2 & MALARIA
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FALCIPARUM

Phylogenetic Tree Phylogenetic Tree
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This is a Neighbour-joining tree without distance corrections. This is a Neighbour-joining tree without distance corrections

Branch length: ® Cladogram Branch length: Cladogram @ Real
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OV-2, MALARIA,
ILARIA IMMITIS,
RAEUS SOLIFUGUS &
ULUS MEDINENSIS

La patologia COVID-19, racchiude al suo interno una moltitudine di sintomi, i quali, sono perfettamente
sovrapponibili a quelli di altre patologie, soprattutto a carattere gastrointestinale. E’ gia stato esaminato in
precedenza come vi sia una correlazione tra il SARS-CoV-2 e il plasmodio malarigeno e, una citazione si riferiva alla
Genetica che accumuna i due microrganismi i quali, sebbene notevolmente diversi dal punto di vista della Sistematica,
sono accumunabili. Ora, pare che emerga anche una correlazione tra SARS-CoV-2 e vermi intestinali, riportato nella
citazione che verra mostrata. Ancora una volta emerge una correlazione di come un farmaco come I’lvermectina posa
agire cosi efficacemente nei confronti di un virus. Ne emerge P’ipotesi che, cosi come il SARS-CoV-2 condivide
porzioni genomiche con il gene codificante per la Proteina Prionica SPRN (Shadow of the Prion Protein), con I’HIYV,
con il Plasmodio Malarigeno, vi € una probabilita che anche porzioni genomiche di vermi intestinali come la
Dirofilaria immitis, il comune verme del cane e bersaglio principale dell’Ivermectina e il Dracunculus medinensis,
agente eziologico di quella che viene chiamata la Lamella di Medina, un tipo di patologia elmintica entrante nella
categoria delle Zoonosi, ossia malattie trasmesse da animali all’'uomo. La domanda che viene naturale porsi e come
tale virus possa condividere porzioni genomiche di cosi tanti organismi, anche filogeneticamente differenti. Inoltre,
esiste un comune ancestrale a tali organismi, con il quale € iniziato questo processo di ricombinazione naturale? La
risposta andrebbe, seppur parzialmente, cercata nel fenomeno del discioglimento dei ghiacciai e I’arrivo in superficie
di una specie di verme artico, solo da poco classificato, ossia il Mesenchytraeus solifugus. E possibile che anche tale
verme preistorico possa condividere porzioni genomiche con il SARS-CoV-2? Inoltre, se cosi fosse, ci troveremo di
fronte ad un processo di ricombinazione genetica naturale?



RS-COV-2, MALARIA,
ROFILARIA IMMITIS,
HYTRAEUS SOLIFUGUS &
UNCULUS MEDINENSIS

> J Parasitol. 2020 Nov 12;106(6):859-868. doi: 10.1645/20-158.

Parasites and Parasitology in this SARS-CoV-2,
COVID-19 World: An American Society of
Parasitologists Presidential Address COMMENT

Julidn F Hillyer *
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PMID: 33450760 DOL 10.1645/20-158
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Annelid genomes: Enchytraeus crypticus, a soil
model for the innate (and primed) immune system

Ménica J. B. Amorim ©'%, Yannick Gansemans "2, Susana l. L. Gomes’, Filip Van Nieuwerburgh
and Janeck J. Scott-Fordsmand®

'Will helminth co-infection modulate
COVID-19 severity in endemic
regions?

Richard S. Bradbury ("=, David Piedrafita', Andrew Greenhill'
and Siddhartha Mahanty?

As COV|D-19 spreads through the world, most cases to date are in middle- and high-income
nations. The impact on resource-poor nations remains unknown. Amongst many factors
likely to affect the impact of COVID-18 in these areas, co-infections need to be considered.
Here, we discuss whether the immunomodulatory effects of helminth infections may affect

COVID-19 severity.
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Phylogram
Branch length: ® Cladogram
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Phylogenetic Tree

This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.

Branch length: ® Cladogram

SARS-CoV-2 0.29986

Mesenchytraeus 0.2969

Spike -0.30:

Dracunculus 0.27158
arna U

Phylogenetic Tree

This is a Neighbour-joining tree without distance corrections.

Branch length Cladogram ® Real

SARS-CoV-2 0.29986
' Mesenchytraeus 0.2969
Spike -0.30444
Dracunculus 0.27158
Dirofilaria 0.19144
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NEW SURFACE CHEMICAL TECHNOLOGY FOR
REALIZAZION OF NEW VERSION OF FILTERS FOR
MASKS AGAINST CHEMICAL NERVE AGENTS AS

NOVICHOK

-EFANO TURINI MBIOLSC PHD
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NOVICHOK
CHEMICAL NERVE
AGENT

'agente nervino Novichok (traduzione di New Comer o
Nuovo Venuto), & un Organofosfato entrante a far parte
del Programma Foliant (A-230), appartiene alla nuova
categoria di aggressive chimici nervini binari, in cui, le
due component, sin tanto che sono separate, non
manifestano una marcata neurotossicita e, soprattutto,
non sono rilevabili dai comuni sensori in dotazione alla
NATO e alle forze armate occidentali. Tale agente e
stato creato a ridossi degli anni 1970 e 1980 dal
chimico organico Vil Sultanovic Mirzayanov e Lev
Feodorov all’'lstituto per la Chimica Organica e la
Tecnologia di Mosca. Il segreto di tale agente e |l
motive per cui risulta dale 5 alle 10 volte piu potente
del trilone VX, risiede nella sua sintesi, che ora verra

dettagliata, in quanto, non piu segreto militare.




Il segreto della sintesi dell'agente nervino Novichok risiede nel SYNTHESIS OF
fatto di unire una molecola di Organofosfato, al suo antidoto NOVICHOK CHEMICAL

piu potente, ossia I'Ossima (Pralidossima).
NERVE AGENT

R’ 0
PCl, ' R‘_CIH_ClH_R: 2 Hel > I :P_“C' La sintesi dell’agente nervino Novichok inizia come quella di
¥ oM i © qualsiasi altro agente di tale categoria: un compost primario che
4,5-dialkyl-2-chloro-1,3,2-dioxaphospholane possieda gruppi chimici simili all’Acetilcolina, ossia il Tricloruro di
Fosforo (PCl3). Esso viene metilato, ossia fatto reagire con
= - Metanolo (CH3OH); viene dunque Esterificato, come si dice in
CI\ R! 0\ R o\ /O_N=(~<Cl gergo e, successivamente, subisce un processo definito
/c:w—o—cr + I /P—F ﬁ I XF‘<F F q Transesterificazione, in cui il composto derivante dalla reazione
F R* 0 Allen's reaction | g, 0 Ci tra PCl3 e CH3OH, viene fatto reagire con Etanolo (CHsCH20H). Il
Gwchiora-chiorofiuarciirmalkaye cxifma ) ) prodotto che ne deriva, definito Etil, Metil-Fosfonato viene fatto
reagire con un composto chimico definito Aloformaldossima.
o . 1 B Essa viene normalmente impiegata per poter trattare gli
H H A 230 c|—c|;|-1—c|-|—o—;u—o—m=c—c| avvelenamenti da organofosfati poiche la sua affinita per
H CH, A 232 | | l I'enzima bersaglio dei gas nervini, [’Acetilcolinesterasi, &
CH4 CH4 A 234 R F 5 Maggiore che non quella dei gas nervini medesimi. Dunque, ne
[chloro(fluoro)methylidenelamino (1,2-dialkyl-2-chloroethyl) fluorophosphonate deriva che, se si unisce ad una molecola di organofosfato una

molecola di Ossima, ne derivera un compost stabile, che leghera

irreversibilmente il suo bersaglio senza pilu essere eliminato.

Hoenig SL. Compendium of chemical warfare agents. New York
Questo e il segreto della tossicita dell’agnte chimico nervino

(NY): Springer; 2006.

Novichok.
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Gli agenti nervini della serie Novichok vengono dunque ricavati

dalla reazione tra una molecola di Organofosfato con una
molecola di Ossima, in quantita equimolare.

PRALIDOSSIMA

Ipotetica nuova
versione di agente

F O
o Novichok derivante
N‘+ dalla condensazione di

una molecola di Sarin
con una molecola di

N—OH Pralidossima

Hoenig SL. Compendium of chemical warfare agents. New York

(NY): Springer; 2006.

SYNTHESIS OF
NOVICHOK CHEMICAL
NERVE AGENT

La sintesi degli agenti della serie Novichok risulta semplice dal
punto di vista pratico poiché possono essere ricavati a partire
da qualunque tipo di organofosfato, purché reagisca con una
molecola di Ossima. Dunque, sarebbe possibile ricavare delle
variant della serie Novichok a partire da agenti nervini primari
come: Tabun, Sarin, Soman, Ciclosarin, VX e VR (la versione
russa del VX). Limportante é stabilire il legame stabile con la
molecola di Ossima, il quale, avviene quando I'agente binario
combina le due component primarie, ad esempio, dopo
I'esplosione in aria di in proietto caricato con tale aggressivo
chimico. Risulta dunque ancora piu pericoloso poter ricavare
agenti Novichok da aggressive nervini gia esistenti come il VX,
attualmente, I'laggressivo chimico piu potente dopo il Novichok
medesimo. Teoricamente e praticamente, il Novichok potrebbe

anche essere ricavato da pesticidi usati nell’industria come il

Fosdrin, sempre fatto reagire con molecule come Ia
Pralidossima.
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PRALIDOSSIMA
.

N~y -OF
=

N—OH

| potetica nuova
versione di agente
Novichok derivante
dalla condensazione di
una molecola di Sarin
con una molecola di
Pralidossima

SYNTHESIS OF
NOVICHOK CHEMICAL
NERVE AGENT

Docking pose Docking score

#1 WA visuazerose [l DOWNLOAD POSE |
#2 -6.7

#3 n LB visuaLize POSE [ Do |
#4 S LM visuaizerosE Ml DOWNLOAD POSE |

L’ipotetica nuova versione del Sarin-
Novichok, eseguendo un test con Molecular
Docking sull’Acetilcolinesterasi  del topo
comune (Mus musculus), possiede un valore di
energia di legame di -6,7 Kcal/mol, maggiore
dell’agente Novichok A-262 e, dunque, piu

potente.
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Ipotetica nuova
versione di agente
Novichok derivante
dalla condensazione di
una molecola di VX con
una molecola di
Pralidossima

SYNTHESIS OF
NOVICHOK CHEMICAL
NERVE AGENT

Docking pose Docking score

#1 1.0 J | ~~=J
#2 XM visuaizerose M DOWNLOAD POSE |
#3 g B visuauizeros: N DOWNLOADPOSE |
#4 S ICHNN visuaLZE POSE [ D |

L’ipotetica nuova versione del VX-Novichok,
eseguendo un test con Molecular Docking
sull’ Acetilcolinesterasi del topo comune (Mus
musculus), possiede un valore di energia di
legame di -7,0 Kcal/mol, maggiore
dell’agente Novichok A-262 e, dunque, piu

potente, anche del precedente ipotetico

Sarin-Novichok.




MOLECULAR DOCKING
BETWEEN NOVICHOK A-230,

ctrl + left click translate
ctrl + right click slab and fog

Docking pose Docking score
PRALIDOXIME &
" e i— ACETYLCHOLINESTERASE
#2 -4.8 ' '
Il bersaglio di elezione di ogni agente

#3 -4.8

o & chimico nervino e I'enzima
B PR AL ae _ Acetilcolinesterasi. Tra ogni agente, ne
b B varia l'affinita per la stessa. E’ risaputo

che il Novichok e, attualmente, quello
che possiede |'affinita maggiore, per le
ragioni delineate prima. Come si puo
notare, l'energia di legame, al

massimo livello, € di -5,1 Kcal/mol.

Ovviamente, tale valore va

Molecular Docking tra I'agente chimico nervino Novichok A-230 ,
confrontato con altri.

e il suo bersaglio di elezione, 'enzima Acetilcolinesterasi, in
questo caso, del topo comune (Mus musculus).




MOLECULAR DOCKING

Docking pose Docking score BETWEEN NOVICHOK A_232,
#1 53 KT B vowsiono pose | PRALIDOXIME &

. = i e ACETYLCHOLINESTERASE
#3 -5.1

cbuidaiend] Il bersaglio di elezione di ogni agente

#4 49 [ B cowno -.

chimico nervino e I'enzima

Target: 2xud Acetylicholinesterase

_ Acetilcolinesterasi. Tra ogni agente, ne
right click or scroll zoom
ctrl + left click translate

S . T . varia l'affinita per la stessa. E’ risaputo
| che il Novichok e, attualmente, quello
che possiede |'affinita maggiore, per le
ragioni delineate prima. Come si puo
notare, l'energia di legame, al

massimo livello, e di -5,3 Kcal/mol.

Ovviamente, tale valore va

Molecular Docking tra I'agente chimico nervino Novichok A-232 ,
confrontato con altri.

e il suo bersaglio di elezione, 'enzima Acetilcolinesterasi, in
questo caso, del topo comune (Mus musculus).




Docking pose Docking score

#1 56 [ Bl pownio |
#2 -5.5

#3 -5.2

#4 -5.2

Target: 2xud Acetylcholinesterase

left click rotate

right click or scroll zoom
ctrl + left click translate

ctrl + right click slab and fog

Molecular Docking tra I'lagente chimico nervino Novichok A-234, con
struttura chimica in accordo con le affermazioni di Vil Mirzayanov, e il

suo bersaglio di elezione, 'enzima Acetilcolinesterasi, in questo caso,
del topo comune (Mus musculus).

MOLECULAR DOCKING
BETWEEN NOVICHOK A-234,
PRALIDOXIME &
ACETYLCHOLINESTERASE

Il bersaglio di elezione di ogni agente
chimico nervino e I'enzima
Acetilcolinesterasi. Tra ogni agente, ne
varia l'affinita per la stessa. E’ risaputo
che il Novichok e, attualmente, quello
che possiede |'affinita maggiore, per le
ragioni delineate prima. Come si puo
notare, l'energia di legame, al
massimo livello, e di -5,6 Kcal/mol.
Ovviamente, tale valore va

confrontato con altri.




MOLECULAR DOCKING

pockibapess | Pechoseem BETWEEN NOVICHOK A-234,
- 60 fies] i) PRALIDOXIME &

#2 YR \icnicccosc Il vowmionorose | ACETYLCHOLINESTERASE

- B i) o] Il bersaglio di elezione di ogni agente
- ° chimico nervino e I'enzima

Target: 2xud Acetylcholinesterase

Acetilcolinesterasi. Tra ogni agente, ne

left click rotate
right click or scroll zoom
ctrl + left click translate

o ik 319 e varia 'affinita per la stessa. E’ risaputo
L | che il Novichok e, attualmente, quello
che possiede |'affinita maggiore, per le
ragioni delineate prima. Come si puo
notare, l'energia di legame, al

massimo livello, € di -5,9 Kcal/mol.

Molecular Docking tra I'lagente chimico nervino Novichok A-234, con Ovviamente, tale valore va

struttura chimica in accordo con le affermazioni di Hoenig , e il suo .
confrontato con altri.

bersaglio di elezione, I'enzima Acetilcolinesterasi, in questo caso, del
topo comune (Mus musculus).




MOLECULAR DOCKING

Docking pose Docking score BETWEEN NOV|CHOK A-242,
#1 59 | ose [ POSE | PRALIDOXIME &

#2 ETIN suniiczrose J oownioso pose ACETYLCHOLINESTERASE

#3 Sl visunizerose Rl cownionoeose Il bersaglio di elezione di ogni agente
#4 -5.8

chimico nervino e I'enzima

Target: 2xud Acetylcholinesterase

Acetilcolinesterasi. Tra ogni agente, ne

left click rotate
right click or scroll zoom
ctrl + left click translate

s o o i varia l'affinita per la stessa. E’ risaputo
| che il Novichok e, attualmente, quello
che possiede |'affinita maggiore, per le
ragioni delineate prima. Come si puo
notare, l'energia di legame, al

massimo livello, € di -5,9 Kcal/mol.

Ovviamente, tale valore va
Molecular Docking tra I'agente chimico nervino Novichok A-242 e il suo )
bersaglio di elezione, I'enzima Acetilcolinesterasi, in questo caso, del confrontato con altri.
topo comune (Mus musculus).




MOLECULAR DOCKING

Docking pose Docking score BETWEEN NOV|CHOK A-262,
#1 61 | sc Il pownLoaD POSE | PRALIDOXIME &

49 61 | | — ACETYLCHOLINESTERASE
#3 S visusuzepose [ DOWNLORD POSE | Il bersaglio di elezione di ogni agente
o G chimico nervino e I'enzima

Target: 2xud Acetylcholinesterase

Acetilcolinesterasi. Tra ogni agente, ne

left click rotate
right click or scroll zoom

1 ot ek s s 03 - varia 'affinita per la stessa. E’ risaputo
. che il Novichok e, attualmente, quello
che possiede |'affinita maggiore, per le
ragioni delineate prima. Come si puo
notare, l'energia di legame, al

massimo livello, e di -6,1 Kcal/mol.

Ovviamente, tale valore va
Molecular Docking tra I'agente chimico nervino Novichok A-262 e il suo )
bersaglio di elezione, I'enzima Acetilcolinesterasi, in questo caso, del confrontato con altri.
topo comune (Mus musculus).




MOLECULAR DOCKING

Docking pose Docking score

| | BETWEEN NOVICHOK A-262,
#2 Sl visuauzerose I DOWNLOAD POSE | ACETYLCHOLINESTERASE
G o Il bersaglio di elezione del farmaco /
#4 -5.2

composto chimico Pralidossima e

I'enzima Acetilcolinesterasi. Come si

right click or scroll zoom
ctrl + left click translate

ek e R puod notare, l'energia di legame, al
_ -- massimo livello, & di — 5,5 Kcal/mol.
Ovviamente, tale valore va
confrontato con altri per avere una
visione definitiva di quale composto

ha affinita maggiore con il suo target.

Molecular Docking il farmaco Pralidossima e il suo bersaglio di elezione,

I’enzima Acetilcolinesterasi, in questo caso, del topo comune (Mus




ND INTERPRETATION

Chemical Compound

Novichok (A-230)
Novichok (A-232)

*
Novichok (A-242)

Pralidoxime

Energy of bond (Kcal/mol) with
Mus musculus’s
Acetylcholinesterase

Come si puo notare confrontando |
valori di energia di legame tra i
composti, man mano che si Avanza nei
codici numerici che identificano i
variant della serie Novichok, I’affinita
di legame aumenta, sino al piu potente,
ossia il composto chiamato con codice
NATO A-262. La Pralidossima, con
una energia di legame di -5,5 Kcal/mol
potra, al massimo, contrastare gli
agenti Novichok A-230 e A-232 e
creare competizione con il A-234
(Mirzayanov). Gli altri, avendo una
energia di legame Maggiore della
Pralidossima, quest’ultima, non sara in
grado di contrastarli. Quindi, la
dicitura verde sta ad indicare |
composti  che  possono  essere
contrastati dalla Pralidossima e, iIn
rosso, quelli che non possono essere
contrastati. Ne deriva dunque, che la
Pralidossima e assolutamente
inefficace contro I’agente chimico A-
262.



Future hypothesis for treatment of Novichok
poisoning through natural componds of vegetal

derivation

_FANO TURINI MBIOLSC PHD



MOLECULAR DOCKING

Docking pose Docking score
BETWEEN PHYTIC ACID &
#1 70 BTl B ACETYLCHOLINESTERASE
#2 SN visualzErose Ml DOWNLOAD POSE |
- 2 ETETTE TS L’Acido Fitico € una molecola naturale
id i ETTTE TS presente in vegetali endemici nell’Africa, in
paesi come il Togo, come la Tetrapleura
tetraptera, da tempo usata in Medicina
(:\ ;D Tradizionale Africana per il trattamento di
Q— 0 .0 . . : e
. /A disturbi  associate  all’Infertilita. @ Dal
0 O=—r=0 _ _ .
0 \ > molecular docking emerge come il valore di
_0’ \DI"- w0 O affinitd del legame dell’Acido_Fitico con
0£‘ LO' I’ Acetilcolinesterasi € Maggiore persino_del
“0=pP=0 O=pP=0" compost Novichok A-262, dungue sarebbe un
P % A\ _ _ _
0O O O O potenziale candidato per il trattamento

dell’avvelenamento da Novichok,

comprendente tutte le varianti.

Molecular Docking tra I’Acido Fitico e I'enzima Acetilcolinesterasi, in

guesto caso, del topo comune (Mus musculus).
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Molecular Docking tra la Rutina e I'enzima Acetilcolinesterasi, in questo

caso, del topo comune (Mus musculus).

MOLECULAR DOCKING
BETWEEN RUTIN &
ACETYLCHOLINESTERASE

La molecola rivelazione che potrebbe

rappresentare un future per le frome di

avvelenamento da Organofosfati a concezione

superior, e la Rutina, un compost naturale,

della Famiglia delle Quercitine, che si trova

ad alta concentrazione nel Cappero. Dal

molecular docking emerge come il valore di

affinita del legame della stessa con

I’Acetilcolinesterasi € maqggiore persino del

compost Novichok A-262, e dell’Acido Fitico,

con, addirittura, -10,1 Kcal/mol dunqgue

sarebbe un potenziale candidato per il

trattamento dell’avvelenamento da Novichok,

comprendente tutte le varianti..
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Docking pose Docking score MOLECULAR DOCK'NG
BETWEEN CORDYCEPIN &

" il N ACETYLCHOLINESTERASE
“ 7 (i) (i) Altra molecola che potrebbe rappresentare un
#3 LB visuaiizerose [l OWNLOAD FOSE possibile future nel trattamento negli
#4 SENN visuniizeross [l DOWNLOAD POSE | avvelenamenti da organofosfati avanzati quali
il Novichok (in tutte le varianti), e la
Cordicepina o 3-Deossiadenosina, avente una
OH energia di legame maggiore del Novichok A-
N=\ 262 e di tutte le varianti. Essa la si trova
HZN 2 N normalmente all’interno di funghi parassiti
| 0 come il Cordyceps sinensis o il Cordyceps
N%’N OH militaris, capostipiti della TCM o Medicina

Tradizionale Cinese. Comungue, sia essa che
I’Acido Fitico rimangono sensibilmente meno

potenti, come affinita di legame, rispetto alla

Molecular Docking tra la Cordicepina e I'enzima Acetilcolinesterasi, in Rutina.

guesto caso, del topo comune (Mus musculus).
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CONCLUSIONS 1

Sulla base dei risultati, precedentemente pubblicati su riviste accreditate, di cui la citazione riportata all’interno del lavoro,
confrontati con | risultati qui esposti, ottenuti dall’autore con tecniche quali Molecular Docking e Allineamento Genomico

Multiplo, e possibile affermare quanto segue:

1) 1l SARS-CoV-2, in quanto virus rivestito, € alquanto sensibile ad agenti pulenti quali: comune sapone ed etanolo

(con una volumetria maggiore-uguale al 96%). La disinfezione degli ambienti, dunque, puo avvenire facilmente.

2) L’intubazione, per | pazienti COVID-19 positivi, con conseguente insufflazione di ossigeno, non e sufficiente al
fine di garantire la compliance polmonare e la conseguente saturazione ematica. Per raggiungere tale scopo

occorrerebbe insufflare anche del surfactante polmonare artificiale.

3) Composti di derivazione naturale come I’Acido Fitico e la 3-Deossiadenosina sono alquanto efficaci nel legare la

Glicoproteina Spike del SARS-CoV-2 e potrebbero rappresentare un possibile futuro nel trattamento della

patologia COVID-109.



CONCLUSIONS 2

4) Sulla base dei risultati ottenuti, a seguito di sperimentazioni di Molecular Docking, comparando | risultati con quelli
presenti in pubblicazioni, emerge che la sequenza genomica del SARS-CoV-2 condivide, con netta similarita, sequenze
presenti a livello del gene codificante per la proteina prionica, agente eziologico di forme di neuropatie spongiformi come il
Morbo della Mucca Pazza.

5) Sulla base dei risultati ottenuti, a seguito di sperimentazioni di Molecular Docking, comparando | risultati con quelli
presenti in pubblicazioni, emerge che la sequenza genomica del SARS-CoV-2 condivide, con netta similarita, sequenze
presenti a livello del HIV, agente eziologico del’Immunodeficienza Umana Acquisita o AIDS.

6) Sulla base dei risultati ottenuti, a sequito di sperimentazioni di Molecular Docking, comparando | risultati con quelli
presenti in pubblicazioni, emerge che la sequenza genomica del SARS-CoV-2 condivide, con netta similarita, sequenze
presenti a livello dell’agente eziologico della Malaria, ossia il Plasmodio Malarigeno, in particolare, la specie Plasmodium
falciparum. Nello specifico, la similarita si e evidenziata tra la sequenza genetica completa del SARS-CoV-2 e il Cromosoma
6 del parassita malarigeno.



CONCLUSIONS 3

7) Sulla base dei risultati ottenuti, a seguito di sperimentazioni di Molecular Docking, comparando | risultati con
quelli presenti in pubblicazioni, emerge che la sequenza genomica del SARS-CoV-2 condivide, con buona similarita,
sequenze presenti a livello di parassiti pluricellulari quali Anellidi, in particolare, le specie: Dracunculus medinensis
(agente eziologico della patologia, Zoonosi, parassitaria definita Lamella di Medina), Dirofilaria immitis (il comune
verme che causa patologie parassitarie nei cani), e il verme antico artico denominato Mesenchytraeus solifugus,
scoperto di recente. Cio permette di tracciare un filo conduttore che lega Genetica, Virologia, Patologia Ambientale e
Climatologia. 1l continuo discioglimento dei ghiacci artici, conseguente dell’imperante effetto serra e la variazione di
albedo del pianeta, hanno prodotto un ritorno di alcuni organismi rimasti latent nei ghiacci, | quali, grazie al
fenomeno di speciazione e scambio naturale di tratti genetici, come conseguenza dell’evoluzione, hanno coevoluto
con specie di vermi attuali, arrivando sino al parassita malarigeno, e, al piu recente SARS-CoV-2. quindi, il filo
conduttore, lega Climatologia con: Mesenchytraeus solifugus = Dirofilaria immitis = Dracunculus medinensis =

Plasmodium falciparum = SARS-CoV-2. Tale € la prova di come I’ambiente influenzi fortemente la Genetica.



CONCLUSIONS 4

8) L’agente nervino di nuova generazione Novichok deve la sua estrema tossicita al fatto che, la sintesi prevede di unire una
molecola di Organofosfato semplice con una molecola di Ossima, avente affinita per I’Acetilcolinesterasi Maggiore che non
un comune agente nervino. Cia rende il Novichok impossibile da neutralizzare con la Pralidossima endovena e rende

I’Atropina del tutto inutile.

9) Gli agenti Novichok esaminati sono stati: A-232, A-234 (Mirzayanov e Hoenig), A-242 e A-262. Il Molecular Docking ha

evidenziato come la Pralidossima possa neutralizzare solamente A-232 e solo una variante, la variante Mirzayanov del A-
234.

10) Composti naturali potrebbero rappresentare il future nel trattamento degli avvelenamenti da Novichok ed anche
costituire un potenziale applicativo per il biorisanamento degli ambienti dopo I’uso di tali aggressive chimici. L’autore ha
delineato tre composti in particolare: I’Acido Fitico, la 3-Deossiadenosina o Cordicepina e la molecola rivelazione, ossia la
Rutina, con una affinita per I’Acetilcolinesterasi di ben -10,1 Kcal/mol, confrontata con il compost piu potente della serie

dei Novichok, I’A-262, che possiede solo, si fa per dire, un -6,1 Kcal mol con I’enzima Colinesterasi medesimo.



CONCLUSIONS 5

11) Maschere, di tecnologia e fornitura militare, sviluppate nella Repubblica di Serbia, (foto in allegato nelle slide
precedenti) applicano un nuovo approccio nello schermare da agenti chimici e biologici, ossia la chimica delle
superfici supportate. Sono state sviluppate, in cooperazione con I’Esercito Russo, microsfere a base carboniosa,
capaci di essere funzionalizzate, a livello della superficie microporosa, con tutti I gruppi chimici, dunque un support
ideale per legare e rimuovere contaminanti animali/umani e/o ambientali, sia che si tratti di agenti chimici e/o
biologici. Tali microsfere funzionalizzate hanno una estrema capacita di legare e trattenere I’ossigeno, dunque,
potrebbero permettere la sopravvivenza di un essere umano, nello spazio, esterno, per almeno 15 minuti, in funzione
della portata di consumo di ossigeno da parte del soggetto e del volume di ossigeno intrappolato enbtro la trama delle

microsfere. Inoltre, sono state sviluppate tute con la medesima tecnologia.
Fonte:

Direttore Istituto di Chimica-Fisica di Belgrado, Repubblica di Serbia






