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Resumen. En 2019 en Wuhan, China, surgi6 el virus SARS-CoV-2, el cual provocé el confina-
miento de millones de personas que; detoné en problemas socioeconémicos y politicos y pro-
voco la disminucién del PIB per capita en 90% de los paises, siendo esta la mayor caida en la
economia desde la Segunda Guerra Mundial, estimandose que 88 millones de personas seran
empujadas a la pobreza extrema. Ha causado alrededor de 175,000,000 de casos y casi
4,000,000 decesos a nivel mundial (12 de junio de 2021). Para infectar a la célula une la pro-
teina espiga (S) con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2). Ademas,
la rotura proteolitica de la proteina S por la serin proteasa transmembranal (TMPRSS2) induce
la fusion de la membrana viral y la plasmatica. Se disefié una molécula y se determiné su po-
tencial actividad farmacolégica a través de estudios in silico. El farmaco multitarget podria
imposibilitar la entrada celular del virus mediante la inhibicion de la proteina Spike y TMPRSS2
y a su vez disminuir la tormenta de citocinas con el agonismo de PPAR- v. Este efecto terapéu-
tico representaria una opcion viable para el tratamiento de la enfermedad COVID-19.

Palabras Clave: COVID-19, Farmaco multitarget, Tratamiento.

1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

En diciembre del 2019, un nuevo virus perteneciente a la familia de coronavirus, el SARS-CoV-2,
fue identificado en Wuhan, Chinay se esparci6 a lo largo del mundo causando que la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declarara una pandemia en marzo de 2020. La pandemia provocé el
confinamiento de millones de personas que detoné en problemas socioeconémicos y politicos, lo
que provocaria la disminucion del PIB per capita en 90% de los paises, siendo esta la mayor caida
en la economia desde la Segunda Guerra Mundial, estimandose que 88 millones de personas seran
empujadas a la pobreza extrema. Ademas, mundialmente ha causado mas de 175,000,000 de ca-
sos y 4,000,000 decesos (12 de junio del 2021).

Los sintomas comunes de esta enfermedad son fiebre, tos, secrecién nasal, cansancio, disneay
pérdida del olfato y gusto, sin embargo, no todas las personas que contraen la enfermedad refie-
ren sintomas. En 10-15% de los casos, el Covid-19 se complica por una neumonia severa que re-
quiere hospitalizacion con un alto riesgo de desarrollar sindrome de dificultad respiratoria aguda
(ARDS) que puede ser letal [1].

Memorias del Concurso Lasallista de Investigacion, Desarrollo e innovacién

Vol. 8, Nam. 3, pp. SAL 17-21, 2021, DOI: 10.26457/mclidi.v8i2.3210 Universidad La Salle México

JOSE PATRICIO HERNANDEZ CONTRERAS, MARIA JOSE ARAIZA MACIAS, YVANNA HELENA MARTINEZ MENDEZ y ALONSO VIVAR SIERRA
pertenecen a la carrera QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO de la Facultad de CIENCIAS QUIMICAS de la Universidad LA SALLE MEXICO
Dr. MARCO ANTONIO LOZA MEJA fue el asesor de este trabajo


mailto:Jp-hernandez@lasallistas.org.mx
mailto:mj.araiza@lasallistas.org.mx
mailto:yh.martinezm@lasallistas.org.mx
mailto:alonso.vivar@lasallistas.org.mx

SAL-18 Memorias del Concurso Lasallista de Investigacion, Desarrollo e innovacién
CLIDi 2021

EI SARS COV-2 es un virus que se caracteriza por contener RNA monocatenario como material
genético y poseer proteinas espiga (S) a lo largo de su superficie. Dichas proteinas al unirse con
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) permite la fusién viral.

Uno de los targets farmacol6gicos innovadores para impedir dicha union es la cavidad de uniéon
alos acidos grasos como lo ha propuesto nuestro grupo de trabajo y otros a nivel mundial. Cuando
se unen los acidos grasos w-3 y 6 estabilizan la conformaciéon cerrada de la proteina S, lo que
impide la unién con la ECA2 y la proteasa TMPRSS2 que al escindir a la proteina S permite la fusién
de la membrana viral y celular. Se ha observado que en los casos mas graves se desata una tor-
menta de citocinas donde se elevan muchas sustancias proinflamatorias. En este sentido, PPAR-
y tiene un papel fundamental en el control de la inflamacién, ya que agonistas de este ayudan a
la disminucién de la expresion de citocinas proinflamatorias mediante la interaccién con NF- B,
donde este, activa los genes de IL-10, una citocina antiinflamatoria.

Actualmente, el Unico tratamiento farmacolégico disponible para la COVID-19 es el Remdesivir,
el cual, no ha demostrado gran efectividad. Por ello, otros autores han planteado el uso de acidos
grasos omega 3 [2] y la inhibicién de TMPRSS2 [3] como posibles alternativas para combatir al
virus.

Es por lo anterior, que en este trabajo se propone una solucién a esta enfermedad mediante el
disefio racional in silico, es decir, hecho por simulacién computacional, de un potencial farmaco
antiviral multitarget que nos permita frenar la propagacion de este virus, cumpliendo con el
PRONACE dirigido a salud y el Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3 en especifico la meta
3.b enfocada a la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos para enfermedades trans-
misibles.

2  Objetivo

Disefiar una molécula para el tratamiento de la COVID-19 mediante estudios in silico, los cuales,
determinan su potencial actividad farmacolégica, brindando, asi, un nuevo tratamiento que dis-
minuya la mortalidad.

3  Propuesta de solucion

A partir de la recopilacion de una base de datos de ZINC 15, se eligieron moléculas base que fueran
similares a los acidos grasos omega 3 para realizar estudios de acoplamiento molecular en el pro-
grama Molegro Virtual Docker y determinar su potencial actividad farmacologica. Al partir de mo-
léculas base es posible detectar los puntos importantes de la molécula y de esta manera modifi-
carlos para mejorar su actividad farmacolégica. El acoplamiento molecular nos permite determi-
nar la conformacién y posicion optima de un ligando en los blancos moleculares, que, en este caso
son la cavidad del 4cido graso, el receptor de TMPRSS2 y el receptor de PPAR-v.

Para realizar los estudios de acoplamiento molecular se necesita de los ligandos optimizados
en 3D, asi como la estructura de las proteinas a estudiar. Estas Gltimas se obtuvieron del Protein
Data Bank, una base de datos que almacena estructuras tridimensionales de las proteinas. Se rea-
lizaron los primeros estudios de acoplamiento molecular, en donde se obtuvo una molécula base
que presentd una buena afinidad hacia las 4 dianas biolégicas, la cual, en su estructura presenta
un heterociclo de furano, en posiciéon 2 un acido carboxilico y, en posicién 5, una cadena de 12
atomos de carbono con instauraciones.



HERNANDEZ et al: Disefio racional y anélisis in silico SAL-19

4  Discusion de resultados e impactos obtenidos

Se observé que el punto mas importante de la molécula es el largo de la cadena de los atomos de
carbono ya que esta es la que permite la actividad bioldgica. Entre mas larga, mayor afinidad hacia
los blancos moleculares. Por lo tanto, se decidié sustituir la cadena de 12 4tomos de carbono de
la molécula y probarla con los acidos grasos omega 3 que son de cadena larga [acido docosahe-
xaenoico (DHA), acido eicosapentaenoico (EPA) y acido alfa linoleico (ALA)]. Mediante los estu-
dios de acoplamiento molecular, se observé que la molécula con el DHA mejoré considerable-
mente la afinidad hacia las dianas biolégicas. Posteriormente se evalué la farmacocinética y la
toxicidad del ligando en la plataforma pkCSM. Sin embargo, el ligando presento una mala absor-
cion debido a que es muy lipofilico.

Se logr6 mejorar la absorcion de la molécula mediante el aumento de polaridad al sustituir el
heterociclo de furano por uno de oxadiazol y la formacion de un éster de serina. De esta manera
fue como se logro llegar a la molécula objetivo, la cual, consta de un heterociclo de oxadiazol, en
posicion 5 el acido docosahexaenoico (DHA), y en posicién 2 el éster de serina. Se pretende que
el farmaco pueda utilizarse en persona sanas de manera preventiva y en pacientes enfermos para
el control de la inflamacién.

Figura 1. Proceso de modificacion de molécula base (izquierda) a molécula final (derecha).

El ligando oxadiazol-DHA a través de los estudios de acoplamiento molecular demostré tener una
mejor afinidad hacia las dianas biolégicas que los ligandos de referencia, como se observa en la
Tabla 1 en la cual, valores mas negativos indican mayor afinidad.

Tabla 1. Resultados de acomplamiento molecular.

Diana biologica Oxadiazol-DHA Ligando de referencia
Proteina spike (conformacion cerrada) -146.889 -100.839 (Acido linoleico)
Proteina spike (conformacién abierta) -104.049 -73.0672 (Acido linoleico)
Receptor de PPAR-y -129.218 -106.888 (AZ2)
TMPRSS2 -109.748 -74.3763 (Nafamostat)

Tabla 2: Evaluacion farmacocinética del oxadiazol-DHA.

Propiedades de la molécula Evaluacion farmacocinética Evaluacion toxicologica
Peso molecular: 410.558 Absorcién intestinal: 60% Inhibidor hERG 1 Y II: No
Log P: 5 CYP450: No es inhibidor Hepatotdxico
Enlaces rotables: 16 Sustrato Gp: Si AMEs: negativo
Aceptores de puente de hidrogeno: 4 Lipinski: Cumple con las reglas

El farmaco tiene; buena absorcién intestinal, no es inhibidor de citocromo p450, es facilmente
metabolizado, es sustrato de Gp asi que es expulsado de la célula, cumple con las reglas de Lipinski
indicando una buena absorcion, no es inhibidor de hERG | y Il por lo que no es cardiotdxico, es
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hepatotéxico, pero al ser un farmaco de uso agudo no habria un dafio considerable y es Ames
negativo por lo que no es mutagénico.

Para complementar los estudios de acomplamiento molecular se realizé una simulacion de di-
namica molecular de 30 ns en el receptor de PPAR-y y de 10 ns en la conformacién cerrada de la
proteina Spike. En el calculo de la energia de union utilizando el modelo MM/PBSA (molecular
mechanics [MM] with Poisson—-Boltzmann [PB] and surface area solvation) el oxadiazol-DHA en la
conformacién cerrada de la proteina spike tiene un valor de 430.6 kcal /mol y con el receptor de
PPAR-y de 223.1 kcal/mol, por lo que el farmaco tiene mayor afinidad en comparacién a los ligan-
dos de referencias.

Otro parametro que se evalud es el RMSD que es la desviacion cuadratica media de las posicio-
nes atdmicas, esta es la medida de la distancia promedio entre los atomos de proteinas super-
puestas que podemos trasladarlo a que tan estable es un complejo L-R.
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Figura 1: Cambio del RMSD a lo largo de la dinamica.

Tras un breve periodo de relajacién de mas o menos 0.2 ns ambos complejos se estabilizan,
por lo que los analisis que se realicen sobre este complejo son confiables.

El trabajo tendria impacto en los objetivos de desarrollo sostenible; salud y bienestar, debido a
que el proyecto propone un tratamiento novedoso a la infeccién por SARS-CoV-2 que ha provo-
cado lo largo de esta pandemia mas de 3.81 millones de fallecimiento y mas de 176 millones de
Casos.

En conjunto todos estos resultados sugieren que la molécula es atractiva para un posterior
desarrollo de farmacos anti-COVID 19 e incluso otras afecciones respiratorias con un perfil sinto-
matoloégico similar.

5  Conclusiones y perspectivas futuras

El oxadiazol-DHA logr6 ser un potencial farmaco multitarget puesto que podria imposibilitar la
entrada del virus a las células del huésped y a su vez disminuir la tormenta de citocinas mediante
la inhibicion de la proteina Spike, TMPRSS2 y el agonismo de PPAR-g, lo cual representaria una
opcibén para el tratamiento de la enfermedad COVID-19, ademas esta molécula mostré un buen
perfil farmacocinético y toxicolégico.

El siguiente paso que se buscaria desarrollar en esta investigacién es el desarrollo de una ruta
sintética viable para la molécula propuesta con el fin de que una vez sintetizada esta, se pueda
probar en células (in vitro) y posteriormente en un modelo animal (in vivo) para evaluar su com-
portamiento y comprobar su eficacia y seguridad como posible tratamiento.
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