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Resumen 
Con el propósito de investigar posibles estructuras que tengan efecto terapéutico 
en la proteína principal del SARS-CoV-2 llamada Mpro, se determinó el sitio de 
unión para la proteína, empleando metodologías de búsqueda basadas en 
diferentes algoritmos y calificaciones de sitio. A partir de los resultados 
obtenidos, se realizó un análisis de la polaridad y del tamaño del sitio empleando 
métodos de cálculo basado en química cuántica y modelos de solvatación. 
Utilizando la base de datos BIOFACQUIM, se seleccionaron aquellas moléculas 
que cumplieran con los criterios de tamaño y polaridad antes mencionados. 
Realizando sobre estas, estudios de docking, dinámica molecular y cálculo de 
energía de unión empleando el modelo MM/GBSA. Los resultados obtenidos 
muestran a la molécula metilarbutin como un posible candidato a estudios 
posteriores de optimización en el desarrollo de fármacos.  
 
1 Objetivos 
 
Objetivo General 
 
Identificar inhibidores potenciales para la proteína Mpro de SARS-CoV-2, a 

partir de la búsqueda y selección de estructuras de la base de datos 

BIOFACQUIM, empleando herramientas de análisis basadas en Química 

computacional y de diseño de fármacos. 

Objetivos particulares 
 
-Analizar la naturaleza química de la proteína principal del SARS-CoV-2 (Mpro), 

identificando los posibles sitios de unión a través del uso de herramientas 

computacionales. 

-Estudiar y analizar la base de datos BIOFACQUIM, seleccionando aquellas 

moléculas que cumplan con los parámetros de polaridad y tamaño de sitio 

establecidos. 

-Realizar estudios de acoplamiento molecular (docking) y dinámica molecular a 

las moléculas seleccionadas previamente, con el propósito de encontrar 

compuestos que servirán para estudios posteriores de optimización de fármacos. 
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2 Introducción 

Conforme ha pasado el tiempo, el desarrollo de las grandes urbes y las pobres 

condiciones de vida que se tienen en ellas, las condiciones han favorecido la 

aparición de virus y baterías, lo cual ha generado un efecto negativo en la 

población mundial.1 Gran parte de estos organismos, han generado la aparición 

de enfermedades con gran peligrosidad como las bacterias: salmonela, la 

bacteria helicobacter pylori, la bacteria de la gonorrea o los estafilococos. 

Además de estas bacterias, la presencia de virus en la población se ha convertido 

en un problema debido a la peligrosidad de algunos como: el ébola, la rabia, la 

influenza, el dengue entre otros. Dentro de los virus que afectan a la población, 

existen algunos que deben tomarse en cuenta como los coronavirus. Estas 

estructuras llamadas así por la forma que presentan, han tenido una presencia 

importante en la población desde los años 40s,2 sin embargo, no fue sino hasta 

el año 2003 que estos virus afectaron de manera importante a la población; 

causando problemas en la respiración e incluso ocasionando varios decesos. Es 

por ello que los coronavirus que afectan al humano van de la mano con un 

Síndrome Respiratorio Agudo Grave (SARS, por sus siglas en inglés), 

nombrándose como: SARS-CoV. Recientemente, en el año 2019 apareció una 

nueva cepa del SARS-CoV-1 denominada como SARS-CoV-2, la cual provoca 

la enfermedad de COVID-19. Este virus nuevo encontrado en China, presentó 

mayor rango de contagio y fuerza al atacar órganos como el pulmón, el 

estómago, el hígado, el riñón y el cerebro,3 además se encontró que su 

propagación se observa en tejidos como en los pulmones, boca, intestino y colon 

entre otros.4 Debido a esta alta propagación y la cantidad de receptores en el 

cuerpo donde la enfermedad puede posicionarse, hasta el momento (2021) se 

tiene reportado hasta 4 millones y medio de personas fallecidas por esta 

enfermedad. Como respuesta a esta situación, la investigación de vacunas 
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basadas en la modificación del ARNm pretende llevar el código genético a la 

célula y que esta, produzca las proteínas que serán detectadas por el sistema 

inmune como un agente externo a combatir. Aunque la efectividad de estas 

vacunas es alta, existen diferentes problemas respecto a la distribución y 

fabricación de estas vacunas alrededor del mundo. Es por todos estos 

inconvenientes, que las principales farmacéuticas han centrado sus esfuerzos en 

desarrollar fármacos que puedan inhibir o desactivar proteínas útiles en el 

crecimiento o replicación del virus en el organismo. En este trabajo se utilizarán 

herramientas computacionales para realizar un análisis de la proteína principal 

o también llamada Mpro, encargada de replicar el virus de SARS-CoV-2 en el 

organismo, determinando los posibles sitios de unión con moléculas, así como 

la naturaleza química de los aminoácidos en los sitios. Además, empleando una 

base de datos mexicana con estructuras químicas encontradas en productos 

naturales, seleccionar a aquellas moléculas que cumplan con los criterios 

químicos del sitio. Todo estos desde el punto de vista computacional, 

empleando herramientas como acoplamiento molecular (docking), dinámica 

molecular y cálculos basados en química cuántica. 
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3 Antecedentes 

3.1 Estudio sobre los coronavirus 

De manera general, los coronavirus son un tipo de virus que obtiene su nombre 

gracias a las glicoproteínas tipo corona que tiene en su exterior (Fig. 1).5 Una 

de sus características principales, es que en su interior se conserva una de las 

cadenas de ARN más grandes conocidas.6 Además, en comparación a otros 

tipos de virus, este comparte algunas otras propiedades como: el modo de 

infectar y la replicación en el citoplasma con relación a las membranas 

celulares.6,7 

	
Figura 1. Morfología de los coronavirus vista desde un microscópico. 

El interés por la investigación de los coronavirus ha ido en aumento, conforme 

se presentan nuevas cepas de este. Ya que al existir tan solo 10 genomas 

registrados en el año 2003, la presencia del nuevo SARS-CoV en el 2008, 

aumento considerablemente la investigación de este tipo de virus, con la 

inclusión de 26 genomas más.2 Existen alrededor de 7800 artículos científicos 

relacionados a distintas investigaciones de coronavirus, específicamente a su 

biodiversidad y aspectos genómicos.8 Aunque este tipo de virus tiene mucho 

tiempo entre nosotros y en distintas variantes, no todas las cepas afectan a los 

humanos. El primer coronavirus descubierto fue aislado de embriones de pollo 

en 1937, seguido de otros más en los años 40 incluido el virus de la hepatitis en 
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ratones.9–11 Existen al menos 4 grupos de coronavirus (alfa, beta, gamma y 

delta), delimitados principalmente por los estudios filogenéticos realizados 

sobre ellos. En este trabajo nos enfocaremos en el SARS-CoV-2, siendo la cepa 

más reciente y con mayor número de contagios sobre las personas. Este nuevo 

virus perteneciente al grupo de los -coronavirus, es de tipo RNA-positivo con 

una gran similitud al SARS-CoV-1 y el MERS-CoV pertenecientes al mismo 

grupo. 

Una vez que las glicoproteínas espiga (spike) se acoplan a las enzimas de 

angiotensina de tipo 2 o también llamadas ACE2 en el organismo,12 el RNA del 

virus se traduce directamente por los ribosomas de la célula huésped codificando 

4 proteínas estructurales y 16 no estructurales (NSPs) las cuales llevan a cabo 

funciones intracelulares (Fig. 2).13 Una gran cantidad de estas proteínas han sido 

estudiadas y se han definido como posibles objetivos para desarrollar 

potenciales fármacos o antivirales contra el SARS-CoV-2, tenemos el caso del 

fármaco Remdesivir, el cual inhibe una polimerasa de RNA y ha sido aprobado 

como tratamiento preventivo para la enfermedad producida por este virus.14,15 

 

b
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Figura 2. Descripción del genoma del virus SARS-CoV-2 e ilustración de algunas 
proteínas. 

3.2 Proteína principal (Mpro) del SARS-CoV-2 

Como se mencionó anteriormente, el genoma viral del SARS-CoV-2 consiste en 

6 aperturas de lectura (Orf, por sus siglas en inglés), donde el Orf 1 dividido en 

a y b, decodifican 16 proteínas no estructurales y 4 proteínas estructurales: spike, 

envelope, membrana y nucleapside.13 Cuando el ARN viral entra en la célula 

huésped, los ribosomas de la célula lo utilizan para producir una cadena 

polipeptídica, que contiene todas las proteínas del virus. Pero estas moléculas no 

generan actividad biológica, hasta que la cadena se separa y las proteínas pueden 

actuar de manera individual. Es por esto que las proteasas enzimáticas juegan un 

papel fundamental en la separación de las cadenas polipeptídicas y en el proceso 

de maduración de las proteínas virales.16 Dentro del genoma del SARS-CoV-2, 

existen dos proteasas enzimáticas encargadas de este proceso: la proteasa tipo 

papaína (PLpro) y la proteasa tipo 3C (Mpro o 3CLpro). La proteasa principal o 
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Mpro (Figura 3) es una proteasa tipo cisteína, la cual contiene un conjunto 

catalítico entre la cisteína 145 y la histidina 41 donde el sustrato se une entre los 

dominios I y II.17 

Las características químicas y la reactividad del conjunto catalítico HIS-CYS, 

hace de la Mpro un objetivo favorable para estudiar moléculas químicas con 

propiedades bioactivas que puedan inhibir la función biológica de replicación 

del virus.18,19  

 
Figura 3. Estructura de la Mpro con sus dominios y el conjunto catalítico cys-his. 

Derivado de la emergencia sanitaria actual, la investigación computacional 

relacionada a la búsqueda de inhibidores sobre la Mpro, ha crecido a lo largo del 

tiempo.17,20,16,13Tenemos como ejemplo al inhibidor PF-00835231 desarrollado 

por Pfizer como inhibidor a la Mpro el cual continúa en desarrollo a tal punto, 

que por ahora se encuentra en ensayos clínicos. También se observa la 

investigación realizada por la empresa Diamond, en la cual se evaluaron más de 

1500 estructuras acopladas, determinando la energía de unión experimental en 

los complejos.21 Existen demasiados artículos científicos de investigación 

donde relacionan estudios de docking, cribado molecular y dinámica molecular 
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de diferentes estructuras a la proteína Mpro, sin embargo, debido a la emergencia 

por publicar investigación y propuestas, se han omitido los detalles de la 

preparación de los ligantes, estados protonados de los aminoácidos contenidos 

en las proteínas, análisis conformacional de las poses en los cálculos de docking 

e incluso coherencia química de las interacciones entre los ligantes acoplados y 

los aminoácidos interactuantes.22,23 

3.3 Bases de datos y estudio de BIOFACQUIM 

El estudio de la química y el análisis de sus estructuras desde el punto de vista 

computacional, ha progresado a lo largo de los años.24 Ya sea en la construcción 

de bases de datos privadas, de tipo gubernamental o perteneciente a 

universidades. Uno de los principales usos que tienen las bases de datos, son el 

buscar o proponer estructuras químicas que puedan servir como compuestos 

líderes en el acoplamiento con alguna estructura objetivo.25  

Existe una gran diversidad de bases de datos en función de su contenido, sin 

embargo, las de mayor popularidad son aquellas en donde las moléculas 

registradas se encuentran caracterizadas a partir de una planta o producto 

natural.26,27 Dentro de las bases de datos más importantes, con este tipo de 

características tenemos: la base de datos de productos naturales universales 

(UNDP),28 la base de datos de china medicinal tradicional (TCM),29 la base de 

datos brasileña NuBBEDB o la base de datos herbal de Vietnam.30,31 

Aunque en México, existe una gran diversidad de plantas y productos naturales 

que pudieran tener algún tipo de actividad biológica, el registro o caracterización 

de sus estructuras en bases de datos es limitado. Como respuesta a esta 

problemática, en la Facultad de Química de la UNAM, se desarrolló la base de 

datos BIOFACQUIM,32 la cual contiene estructuras caracterizadas y recopiladas 

de productos naturales. En este trabajo, haremos uso de la base de datos 
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BIOFACQUIM, como una biblioteca de búsqueda, análisis y selección de 

estructuras para encontrar compuestos químicos, los cuales puedan presentar 

actividad biológica sobre la Mpro. 

3.4 Coeficientes de partición y cálculo de LogP 

El coeficiente de partición o coeficiente de reparto es un parámetro 

fisicoquímico que nos indica la preferencia que tiene una molécula a disolverse 

en solventes de polaridad baja o alta.33 Este parámetro se define como el cociente 

o razón de una sustancia disuelta en distintos solventes que tienen distintas 

polaridades, la ecuación que lo define es la siguiente: 

          (1) 

Donde el valor 1 y 2 corresponden a los solventes donde fue disuelta la 

sustancia. Este valor tiene varias aportaciones al área de la bioquímica, química 

orgánica o farmacéutica. Específicamente en el área farmacéutica, el cálculo del 

coeficiente de partición se lleva a cabo empleando como solventes n-octanol y 

agua, denotando a este valor como . Normalmente este número se da en 

términos logarítmicos ( ), siendo valores negativos la preferencia por 

solventes polares o hidrofílicos (agua) y valores positivos la preferencia por 

solventes con baja polaridad o hidrofóbicos (n-octanol). La importancia de este 

valor, es que corresponde a un compendio de parámetros fisicoquímicos, los 

cuales nos permiten predecir las propiedades de administración, distribución, 

metabolismo y excreción de un fármaco también conocidas como parámetros 

ADME.34 Dependiendo el valor de  obtenido para un fármaco, podemos 

predecir la posibilidad de que la estructura pueda ser absorbida por la capa 

lipídica del intestino a través de un proceso llamado transporte transcelular.35 

[ ]
[ ]
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2
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Es por esta razón, que él  debe ser calculado al momento de diseñar 

fármacos que serán utilizados vía oral. Existen diferentes metodologías 

experimentales que nos permiten calcular este valor,36,37 sin embargo, cuando se 

analizan bases de datos tan extensas, esta metodología experimental puede 

resultar muy cara y tardada. Como respuesta a esta problemática, se ha optado 

por calcular el  utilizando métodos computacionales, esto es, 

fragmentando la estructura problema y asignando a cada fragmento una 

contribución al LogP final, dando como resultado un valor de . Este 

método computacional de contribuciones, es útil para determinar el  de 

muchas estructuras en poco tiempo, sin embargo, el porcentaje de error entre el 

valor calculado y el obtenido experimentalmente aumenta considerablemente.38 

A manera de mejorar los valores de LogP calculados con el método mencionado 

anteriormente, recientemente, se ha optado por cálculos basados en química 

cuántica empleando modelos de solvatación.36,39,40 La idea fundamental de esta 

metodología se centra en realizar optimizaciones de geometría, manteniendo la 

molécula dentro de una cavidad que simula el solvente.41–43 Aunque estos 

métodos nos permiten determinar energías de solvatación o propiedades 

fisicoquímicas con mayor exactitud que los métodos empíricos, el costo 

computacional aumenta sustancialmente conforme la cantidad de electrones 

aumenta. 

3.5 Estudio de la polaridad en Proteínas 

Cuando se realizan estudios computacionales sobre una enfermedad, la 

selección y búsqueda de las proteínas responsables de propagar o acelerar la 

enfermedad tiene mucha importancia para el diseño de fármacos. Cuando se 

desea estudiar el sitio de unión, el análisis de la naturaleza química es muy 

importante, especialmente cuando se desea conocer el grado de encierro o 

owLogP

owLogP

PromedioLogP

owLogP
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polaridad de una serie de aminoácidos. Esto nos permite seleccionar moléculas 

que cumplan con los criterios y puedan acoplarse mejor al sitio. Para determinar 

estos valores en proteínas, se pueden emplear distintas técnicas experimentales 

como HPLC44 o análisis de rayos X,45 sin embargo, la precisión de la medición 

dependerá principalmente de la pureza de la muestra y la cantidad de proteína 

aislada, lo cual puede llegar a resultar caro y en algunos casos muy difícil de 

conseguir. Como respuesta a esta problemática, desde el punto de vista 

computacional, el análisis de la polaridad para proteínas puede llevarse a cabo 

utilizando el método de Rekker.46 Este método consiste en evaluar la polaridad 

en función de los fragmentos ( ) que contiene cada aminoácido, multiplicando 

por el número de veces que este fragmento aparece ( ). La suma de sus 

fragmentos y su frecuencia de aparición (Ecuación 2), nos permite determinar 

el coeficiente de partición por cada aminoácido. 

          (2) 

Aunque este método es utilizado como posible respuesta a la polaridad de las 

moléculas, sus valores pueden no acercarse al número real o su porcentaje de 

error es apreciable. Hoy en día existen softwares que nos permiten realizar 

evaluaciones de tipo cualitativas sobre el grado de hidrofobicidad en un sitio, 

así como la obtención de otros descriptores químicos. Sin embargo, también la 

metodología computacional basada en cálculos cuánticos se puede considerar 

como una opción favorable para la obtención de parámetros de polaridad 

bastante acertados, aunque caros computacionalmente. 
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4 Metodología 

4.1 Estudio computacional de la Mpro 

Con el propósito de determinar la naturaleza química de los aminoácidos que 

conforman a la proteasa Mpro y así detectar los posibles sitios de unión que 

existen en ella, se utilizó el software SiteMap,47 perteneciente a la suite 

computacional Maestro. Para comparar los resultados obtenidos, se utilizó un 

software de acceso libre llamado POCASA,48 el cual también realiza un análisis 

de la proteína y determina el sitio con mayor afinidad a unirse un fármaco. 

4.2 Estudio de la polaridad en el sitio activo de la Mpro 

Una vez seleccionado el sitio de unión propuesto a partir de los cálculos de 

búsqueda anteriores, se realizó un análisis de la polaridad de los aminoácidos 

que conforman la cavidad a través del cálculo del coeficiente de partición en 

octanol-agua ( ) para cada aminoácido. Esto se realizó, haciendo una 

serie de cálculos basados en química cuántica con el software TURBOMOLE49 

bajo la aproximación de la teoría de funcionales de la densidad (DFT) y la 

aproximación de solventes reales COSMO.42,50Los cálculos se llevaron a cabo 

utilizando el funcional BP86WVN y la base de cálculo Def-TZVP,51 calculando 

a partir de los resultados obtenidos, las energías de solvatación con el software 

COSMOtherm, recopilando estos valores de energía y las apariciones del mismo 

aminoácido en el sitio (frecuencias de aparición) en una tabla. Con los resultados 

obtenidos, se calculó un  promedio que será el valor que describe la 

polaridad general del sitio. 

 

 

owLogP

owLogP
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4.3 Análisis de la base de datos BIOFACQUIM 

Para encontrar las posibles estructuras químicas que pudieran tener un efecto 

inhibitorio sobre la Mpro, se realizó la descarga de la base de datos 

BIOFACQUIM y utilizando el software DataWarrior,52 se calcularon los 

siguientes parámetros fisicoquímicos: el LogP, peso molecular, donadores y 

aceptores de puentes de hidrógeno (HBD y HBA) así como el volumen de las 

estructuras. Con estos datos, se realizó un análisis de la diversidad de la base, 

así como la dispersión de las moléculas en el espacio químico en función de las 

propiedades químicas antes descritas. 

4.4 Preparación de las estructuras 

Se realizó una separación de estructuras, empleando los criterios de volumen y 

 promedio para el sitio de unión, calculados en el apartado 4.1 y 4.2 

respectivamente. La preparación de las estructuras resultantes, se realizó con el 

software LigPrep,53 estableciendo los estados protonados con el software 

Epik.54,55 

4.5 Cribado virtual 

Se realizó un estudio de acoplamiento molecular (docking) con las estructuras 

preparadas en el apartado 4.4 empleando el módulo Glide56,57. Las 

conformaciones resultantes por cada ligante fueron analizadas, recopilando las 

interacciones más importantes de las estructuras con los aminoácidos del sitio. 

Además de la comparación de la energía de afinidad, respecto a inhibidores 

reportados en la literatura previamente.58,59 
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4.6 Selección de estructuras y estudios de dinámica molecular 

De las moléculas analizadas en el apartado 4.5, se seleccionaron a aquellas 

moléculas que tuvieran las mayores energías de afinidad e incluyeran 

interacciones con aminoácidos del sitio considerados importantes. 

Posteriormente se realizaron estudios de dinámica molecular, utilizando el 

software de simulación Desmond.60 empleando el forcefield OPLS4,61,62 

manteniendo el volumen y temperatura del sistema con un ensamble NVT, 

empleando una temperatura y tiempo de simulación de 300 K y 100 ns 

respectivamente. De los resultados obtenidos, se analizó la estabilidad del 

ligante en el sitio a partir del cálculo de la desviación cuadrática media (RMSD, 

por sus siglas en inglés). 
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Diagrama de Flujo 
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5 Resultados y análisis 

5.1 Estudio computacional de la Mpro 

El análisis químico y estructural de las proteínas, tienen una gran relevancia 

cuando se desea conocer los sitios o zonas donde se pueda inhibir su función y 

así detener el progreso de la enfermedad. La metodología de búsqueda basada 

en puntos de sitio y sustentada bajo el método de mallas de Goodford.63 Permite 

evaluar la superficie de la proteína, encontrando aquellos sitios en donde existan 

cavidades, así como una breve descripción de la naturaleza química de los 

aminoácidos en el sitio. Esto a través de descriptores químicos como: aceptores 

de puentes de hidrógeno (rojo), donadores de puentes de hidrógeno (azul) o 

zonas en donde el grado de encierro entre los aminoácidos permite formar zonas 

hidrofóbicas (amarillo). 64,65  

 
Figura 3. Protómero de la proteína Mpro analizada con el software SiteMap. 
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Durante la selección del sitio donde pueda unirse un ligante, es importante 

considerar los siguientes parámetros: el tamaño del sitio determinado ya sea 

mediante herramientas computacionales o reportes experimentales, los puntos 

farmacóforos descritos computacionalmente o reportados de determinaciones 

cristalográficas, el grado de encierro de la cavidad o la exposición al solvente 

que tiene el sitio.66,67 Otro parámetro a considerar en la selección de un sitio 

viable para unir moléculas, son los reportes experimentales que indiquen la 

existencia de aminoácidos susceptibles o prioritarios para que la proteína o 

sistema cumpla con su función biológica. Los resultados obtenidos de SiteMap 

mostrados en la Fig.3 nos muestran 5 sitios de unión posibles, cada uno con una 

calificación obtenida a partir de la cantidad de descriptores químicos descritos 

anteriormente. Si observamos el sitio No. 5 y 4, nos damos cuenta de que nos 

encontramos en los extremos del protómero de la Mpro, esta zona se encuentra 

altamente expuesta al solvente, por lo que su cavidad además de tener carácter 

hidrofílico, es de tamaño pequeño. Aunque el software SiteMap propone estos 

sitios, no se consideran como lugares viables para la unión por la pequeña 

profundidad de las cavidades lo cual se ve reflejado en la calificación otorgada 

por el software a cada uno de los sitios (calf. 0.60), la misma situación la 

observamos para el sitio No. 3 (calf. 0.61), donde observamos que su ubicación 

en la zona superior, no es favorable para un acoplamiento, esto debido al tamaño 

pequeño de la cavidad formada (101.53 Å3) y la presencia mínima de zonas 

hidrofóbicas. Con respecto al sitio No. 2 (Fig.4), ubicado a la mitad del 

protómero y con un tamaño de 251.42 Å3, tiene una calificación más alta que 

los sitios reportados anteriormente (0.77). Sin embargo, aunque el tamaño de 

cavidad es mayor, los descriptores químicos reportados en el sitio indican una 

nula zona hidrofóbica. A diferencia del sitio No. 2, el sitio No. 1 con una 

profundidad de cavidad de 293.26 Å3 y una calificación de 0.98 contiene en su 

interior algunos aminoácidos importantes previamente reportados como 
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potenciales puntos farmacóforos: CYS145, HIS41, MET145, GLY143, 

GLU166 y GLN189.19,58,68–70 Esta información complementaria, nos permite 

asignar al sitio No. 1 como el lugar viable para realizar estudios de docking en 

el interior de la cavidad para nuestras moléculas seleccionadas. La importancia 

de los estudios computacionales en la búsqueda de sitios en proteínas, es la 

posibilidad de predecir zonas en la proteína con mayor precisión en sistemas 

donde no se tiene una investigación experimental previa. Esto permite avanzar 

a nivel teórico el desarrollo de fármacos que puedan acoplarse eficientemente a 

las proteínas de la enfermedad estudiada. 

  
Figura 4. Distribución del Sitio 1 y 2 en el protómero de la Mpro, calculados con el software 
SiteMap. 
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En la Tabla 1 se muestran las calificaciones asignadas a los sitios reportados 

por el software SiteMap. La teoría detrás se basa en generar una malla de puntos 

de sitio dentro de las cavidades de la proteína, asignando una calificación al 

sitio con la siguiente ecuación: 

      (3) 

Donde el valor  es el número de puntos de sitio (máximo 100), el número  

corresponde al grado de encierro y  es la puntuación relacionada a la 

hidrofobicidad con un límite de 1 para sitios cargados o altamente polares. Se 

ha demostrado que a partir de calificaciones como 0.8 en adelante se puede 

diferenciar entre sitios de unión prometedores y los que no lo son.65,71 

Tabla 1. Calificaciones obtenidas para cada sitio obtenido para la Mpro 
No. de Sitio Calificación Tamaño de sitio Å3 

Sitio 1 0.98 293.26 

Sitio 2 0.77 251.42 

Sitio 3 0.61 101.53 

Sitio 4 0.60 80.95 

Sitio 5 0.60 68.26 

Con el propósito de comparar la búsqueda computacional de SiteMap, se realizó 

el análisis de la Mpro empleando otro software de detección llamado POCASA.48 

Esta herramienta computacional, emplea puntos de malla para rellenar cada 

posible cavidad de la proteína objetivo. Posteriormente asigna una calificación 

a las cavidades, realizando el cálculo de la profundidad de la cavidad (VD, por 

sus siglas en inglés) empelando la siguiente ecuación 

        (4) 
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Donde  es la profundidad del punto de sitio  y  es el número de 

puntos en el sitio .48 El alcance de esta metodología computacional, permite 

determinar sitios donde pueda existir una posible unión con fármacos, llegando 

incluso a predecir la disposición geométrica que el ligante va a adquirir en el 

sitio.48 En la Fig. 5 se observa la presencia de 3 sitios de unión posibles, los 

cuales coinciden con el sitio 1, 3 y 4 obtenidos por el software SiteMap. Los 

resultados obtenidos con el cálculo hecho por POCASA, asignan como mejor 

sitio de unión a la zona donde se ubican los aminoácidos: MET145, GLY143, 

GLU166 y GLN189, mostrando una coincidencia con los aminoácidos 

reportados previamente por SiteMap para el sitio No. 1.  

 
Figura 5. Protómero de la proteína Mpro analizada con el software POCASA 

Como resultado del mapeo por parte de SiteMap y POCASA, se recopilaron los 

volúmenes calculados para el sitio que tuvo la mayor calificación, obteniendo 

un valor de 293.26 Å3 con el software SiteMap y un valor de 216 Å3 con el 

software POCASA. A manera de visualizar a detalle la composición de 

( )jd g jg N

iP
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aminoácidos en el sitio, en la Figura 6 se muestran los aminoácidos más 

importantes en el sitio de elección.  

 
Figura 6. Aminoácidos principales en el sitio reportado por SiteMap y POCASA. 

Como se puede observar en la Figura 6, gran parte de los aminoácidos presentes 

en el sitio tienen átomos que confieren un carácter polar en el área, lo cual 

influye en la selección de moléculas que puedan cumplir con las propiedades 

del sitio. Para determinar la polaridad o grado de hidrofobicidad que tiene el 

sitio, se necesitan herramientas computacionales que determinen la naturaleza 

de los aminoácidos, promediando una polaridad en el sitio.  

5.2 Estudio de la polaridad en el sitio activo de la Mpro 

Como se observa en la Figura 6, existe una gran variedad de aminoácidos que 

componen a la cavidad de unión para la Mpro. La naturaleza química de los 

aminoácidos presentes en el sitio, presentan una polaridad específica que 

favorece su solubilidad en presencia de solventes polares o no polares. La 

afinidad de esta solubilidad mencionada, se conoce a través del coeficiente de 

reparto denotado por . Para calcular este valor, se utilizan metodologías owLogP
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computacionales basadas en modelos de solvatación, en donde la molécula 

objetivo se rodea de una cavidad que simula al solvente.72–76 Este tipo de 

modelos “implícitos”, tienen gran importancia al momento de determinar 

algunas propiedades de mezclado, pues nos permite evaluar diferentes solventes 

a través de modificar la constante dieléctrica del sistema. Empleando el modelo 

de solvatación basado en química cuántica para solventes reales conocido como 

COSMO-RS77,78,76 y el software TURBOMOLE, se realizaron cálculos de 

optimización de geometría a los aminoácidos del sitio (Fig. 6). Obteniendo en 

cada ciclo de optimización, la distribución de carga generada alrededor de la 

molécula conocida como perfil sigma76. Utilizando la energías de solvatación 

en octanol agua resultantes ( y ) se calcularon los valores de  

utilizando las ecuaciones de Kundi y Ho,41 como se muestran: 

         (5) 

Como se observa en la Figura 7, los perfiles de carga calculados para algunos 

aminoácidos se muestran como una malla de colores, donde el color rojo 

representa la presencia de electrones o sustituyentes donadores de puentes de 

hidrógeno, por otro lado, en color naranja se observan zonas donde la presencia 

de electrones es menor. Finalmente, en color verde se muestran las zonas donde 

la presencia de electrones es nula, lo cual podría representar zonas hidrofóbicas. 
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Figura 7. Aminoácidos calculados bajo la aproximación COSMO, mostrando en mallas de 
color su perfil de densidad. 

En la tabla 2 se muestran las energías de solvatación calculadas para los 

solventes octanol agua, así como el valor de  por cada aminoácido y la 

frecuencia de aparición de cada aminoácido en el sitio. Como se puede observar, 

gran parte de los valores de  resultantes son en su mayoría negativos, lo 

cual nos indicaría que gran parte del sitio tiene preferencia por solventes polares 

o moléculas con sustituyentes polares.  
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Tabla 2. Valores de  calculados para los aminoácidos presentes en el sitio de la Mpro, 
así como la frecuencia de aparición. 
Aminoácido    

 Frecuencia de 
aparición 

GLN -73.90 -57.34 16.56 -2.90 1 
ASP -65.37 -52.29 13.08 -1.80 1 
HIS -66.37 -62.28 4.09 -1.25 4 
THR -59.98 -52.12 7.86 -1.38 1 
GLU -70.09 -59.56 10.53 -1.84 1 
CYS -43.55 -41.25 2.3 -0.41 1 
GLY -46.81 -37.03 9.78 -1.74 1 
ASN -65.37 -52.29 13.08 -2.30 2 
MET -41.17 -44.60 -3.43 -1.84 1 
SER -56.38 -46.81 9.57 -1.37 1 
PHE -55.38 -55.17 0.21 -0.02 1 

Conociendo la cantidad de veces que los aminoácidos aparecen (frecuencia de 

aparición) y los valores de  calculados bajo esta teoría, se calculó un 

 promedio denotado como  que considere todas las medidas 

de los aminoácidos así como su frecuencia de aparición. Encontrando un valor 

de , observamos la preferencia del sitio por moléculas 

polares o con alta afinidad al solvente (agua). Es importante recordar que este 

valor pretende aproximar la naturaleza química del sitio, sin considerar como 

influye en la polaridad el grado de encierro y la conformación estructural de los 

aminoácidos. Como se observa en la Fig. 8, en color verde se reporta el mapeo 

de las zonas hidrofílicas en el sitio calculadas por SiteMap. Como se puede 

apreciar, en gran parte del sitio persisten aminoácidos con sustituyentes 

donadores de puentes de hidrógeno, así como una visible exposición del sitio al 

solvente. Tomando en cuenta estas observaciones, podemos considerar que 

aquellas moléculas que se deseen acoplar al sitio, deberán encontrarse en un 

valor de  comprendido en el intervalo de -1.4 a 0. 
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Figura 8. Descripción de la naturaleza química del sitio catalítico de la Mpro. En color verde 
se observan las zonas hidrofílicas del sitio. 

5.3 Análisis de la Base de Datos BIOFACQUIM 

Las bases de datos químicas, representan un compendio de estructuras 

moleculares que contienen distintas propiedades fisicoquímicas. Estos valores 

nos sirven para delimitar a aquellas estructuras que cumplan con los criterios de 

estudio. La base de datos BIOFACQUIM fue recopilada de una búsqueda 

exhaustiva de artículos científicos mexicanos en donde se describiera a detalle 

el proceso de aislamiento, purificación y proceso de caracterización de cada una 

de las moléculas. Como se describe en el artículo de BIOFACQUIM,32 la base 

de datos está compuesta de 423 compuestos químicos, donde 316 fueron 

aislados de 49 diferentes tipos de plantas, 98 fueron aislados de 19 tipos de 

hongos y 9 de propóleos mexicanos. Con respecto a las propiedades 

fisicoquímicas contenidas en las moléculas, se menciona que el peso molecular 

tiene una media entre 340.5 a 412 g/mol (Fig. 9a) con un parecido cercano a la 

base de datos brasileña NuBBEDB.30 Como se observa en la Fig. 9b, los valores 
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de  calculados en DataWarrior para las estructuras de BIOFACQUIM79 

muestra que el intervalo de valores se ubica entre -0.3 a 5, indicando un carácter 

hidrofóbico por parte de la mayoría de moléculas en concordancia a lo 

reportado.32 

 

 
Figura 9. (a) Distribución de las moléculas en función del peso molecular. (b) Distribución 
de las moléculas en función del valor de . (c) Gráfico que nos indica la diversidad de 
las moléculas en función del organismo. 
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5.4 Preparación de las estructuras 

Una vez conocida de manera general la composición de la base de datos 

BIOFACQUIM, procederemos a aplicar los criterios de selección a las 

estructuras con el propósito de delimitar la base de datos y trabajar con las 

estructuras restantes. Recordemos que el primer criterio de selección 

corresponde al tamaño de sitio calculado por SiteMap y POCASA, indicando 

que solo aquellas moléculas que tengan un volumen igual o menor a 254.63 Å3 

pueden acoplarse en el sitio. El segundo criterio de selección relacionado a 

polaridad del sitio calculada a través de la aproximación COSMO, nos indica 

que aquellas moléculas que se encuentren en el intervalo de  entre -1.4 

a 0, podrán acoplarse correctamente en el sitio. Como resultado de aplicar estos 

criterios de selección, se encontraron 8 moléculas cumplieron con los criterios 

de selección (Fig. 10). Como se puede observar, las moléculas filtradas 

contienen en su estructura una cantidad considerable de átomos de oxígeno y 

nitrógeno, responsables de aportar el carácter hidrofílico a la molécula, así como 

favorecer una mayor cantidad de interacciones tipo puentes de hidrógeno con 

los aminoácidos del sitio seleccionado. 

owLogP
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Figura 10. Estructuras resultantes de los criterios propuestos. 

Algunos parámetros fisicoquímicos de les estructuras seleccionadas (Fig. 8), se 

muestran en la Tabla 3  

Tabla 3. Propiedades fisicoquímicas de las estructuras seleccionadas 
Estructura Peso Molecular (g/mol)  Volumen Å3 
FQNP200 287.28 -0.745 264.4 
FQNP10 206.62 -0.124 180.3 

FQNP193 295.29 -1.242 287.9 
FQNP323 268.22 -2.266 234.3 
FQNP37 224.21 -0.625 199.9 
FQNP36 226.22 -0.350 204.7 

FQNP199 298.29 -0.804 282.3 
FQNP93 228.21 -0.065 198.5 
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5.5 Cribado virtual  

Para estudiar en términos aproximados el posicionamiento a nivel molecular de 

una estructura dentro de una macroestructura como una proteína, la herramienta 

computacional de acoplamiento o docking ha sido ampliamente utilizada en la 

investigación de nuevas moléculas y sus interacciones con proteínas objetivo.80 

La metodología de docking consiste en predecir la posición de la estructura en 

el sitio o también llamada pose, así como el cálculo relacionado con la energía 

de unión entre el ligante y la proteína.81 El fundamento del docking se encuentra 

en la teoría de “llave y herradura” de Fischer,82 considerando que las moléculas 

se encuentran rígidas y no se considera a detalle la naturaleza química de las 

especies, es decir un docking rígido.80 En este trabajo, empleando el software 

Glide,56,57,83 se realizaron estudios de docking entre las moléculas seleccionadas 

en el apartado 5.4 y la proteína Mpro, considerando la aproximación de 

Koshland.84,85 Esta aproximación también conocida como docking flexible, 

permite un mayor acomodo entre el ligante y el receptor a través de mover 

ambas especies descritas por un campo de fuerza previamente seleccionado.86–

89 Este cálculo presenta una mayor precisión a la posible disposición del ligante 

en el sitio, sin embargo computacionalmente es más tardado dependiendo de la 

cantidad de moléculas que se deseen acoplar, por lo que el filtrado de moléculas 

realizado anteriormente es muy importante. Como se muestra en la Fig. 11, el 

acoplamiento de la Prunasina (FQNP193)90 con el protómero Mpro nos muestra 

interacciones principales con los aminoácidos: GLU166, ASN142, SER144 y 

GLY143, donde la mayor parte de estas son puentes de hidrógeno, además es 

importante observar la presencia de interacciones tipo  entre el 

sustituyente fenilo y el aminoácido HIS41 perteneciente a los aminoácidos 

importantes en el sitio de unión. Este tipo de interacciones tienen gran 

importancia al momento de estudiar posibles inhibiciones a una proteasa o 

π π-
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proteína con función específica , ya que la idea principal es evitar que su función 

biológica se lleve a cabo a través de bloquear espacialmente el complejo 

catalítico que lleva a cabo la función.91 

 
Figura 11. (a) Mapa de interacciones 3D de la molécula Prunasina a la Mpro. (b) Diagrama 
de interacción 2D obtenida con Maestro. (c) Diagrama de interacción obtenido con 
ProteinsPlus. 

Como resultado de los estudios de docking aplicados sobre las moléculas 

seleccionadas, en la Tabla 4 se recopilan la cantidad de veces que un aminoácido 

aparece en el sitio (frecuencia de aparición), así como el tipo de interacción que 

se está llevando a cabo. Como se observa, la mayoría de las interacciones son 

puentes de hidrógeno (HB, por sus siglas en inglés) entre los ligantes y los 

aminoácidos: GLU166, GLY143, GLN189 y SER144. Es importante mostrar 

que la HIS41 perteneciente a los aminoácidos importantes del sitio de la Mpro 

presenta dos tipos de interacciones con las moléculas acopladas, la primera 

como puente de hidrógeno y la segunda como una interacción de tipo . 

 

π π-



	 36	

Tabla 4. Conteo de frecuencias para las interacciones por aminoácido de las estructuras 
acopladas a la proteína Mpro. 

Aminoácido Frecuencia de aparición Tipo de interacción 
ASP187 2 HB 
ASN142 2 HB 
HIS41 4,1 , HB 

GLU166 14 HB 
GLY143 7 HB 
SER144 4 HB 
CYS145   
GLN189 5 HB 
ARG188 2 HB 
THR190 4 HB 

HB, significa puentes de hidrógeno  

Como se observa en la Tabla 5, los valores más altos de energías de afinidad 

obtenidos en los cálculos de docking, corresponden a aquellas moléculas que 

interaccionan directamente con los aminoácidos reactivos en el sitio, ya sea 

como un puente de hidrógeno con CYS145 o una interacción con el anillo de 

HIS41. En la tabla 5 se muestran las energías de afinidad de los cálculos de 

docking para las 5 estructuras que presentaron la mayor energía de afinidad en 

su acoplamiento a la Mpro, así como su comparación con inhibidores 

previamente propuestos en la literatura.17,92 Las energías de afinidad obtenidas 

en los estudios de docking nos muestra que la prunasina presenta el valor 

máximo debido a su interacción con HIS41, sin embargo, aunque la prunasina 

comparte la misma energía de afinidad que el inhibidor N3 y supera 

energéticamente al inhibidor TG3, se observa que el inhibidor UED tiene un 

mayor valor energético. Esto puede deberse a que todos estos inhibidores 

reportados previamente presentan un mayor tamaño respecto a la prunasina, lo 

cual se ve reflejado en mayores interacciones en el sitio y por consiguiente en 

un posible aumento en la energía de afinidad. 
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Tabla 5. Conteo de frecuencias para las interacciones por aminoácido de las estructuras 
acopladas a la proteína Mpro 

Compuesto Energía de afinidad (Kcal/mol) 
prunasina (FQNP193)90 -8.46 

piceína (FQNP199)90 -6.93 
metilarbutin (FQNP200)90 -6.68 
massarigenina (FQNP37)93 -4.92 
quinolonimida (FQNP93)94 -4.06 

N3 (PDB ID: 6LU7)17 -8.49 
TG3 (PDB ID: 7JT7)92 -7.93 
UED (PDB ID: 7JSU)92 -9.64 

5.6 Selección de estructuras y estudios de dinámica molecular 

La aproximación de los cálculos de docking realizados sobre la Mpro, nos 

permiten observar una posible configuración de acomodo de los ligantes en el 

sitio, sin embargo, aunque la posición final es aproximada, la contribución del 

solvente en el acomodo del ligante en el sitio es fundamental para conocer la 

posible estabilidad entre el complejo formado. Con el propósito de analizar el 

acomodo y la posible estabilidad del complejo, la metodología computacional 

de la dinámica molecular nos permite estudiar el acomodo de las moléculas que 

conforman al sistema (complejo ligante-proteína y solvente) a través de evaluar 

el movimiento de estas en el sistema. El detalle de esta metodología consiste en 

describir en términos de energía potencial, las interacciones de las especies y 

las coordenadas internas de las moléculas (enlaces, ángulos, ángulos diedros) 

en un documento conocido como campo de fuerza o forcefield.95–97. Utilizando 

el software Desmond,60 se realizó la asignación de los parámetros de interacción 

y coordenadas internas a la Mpro así como a las estructuras que tuvieron las 

energías de afinidad más altas e interacciones con aminoácidos como HIS41 o 

CYS145 (prunasina, piceína y metilarbutin) empleando el forcefield 

OPLS4.61,62El campo de fuerza de potenciales optimizados para simulaciones 

de líquidos o OPLS por sus siglas en inglés, tiene gran relevancia en los estudios 
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enfocados al desarrollo de fármacos y moléculas de interés biológico. Además, 

en su versión más reciente (OPLS4), se incluyen parámetros de interacción, 

distancias de enlace y ángulos, calculados por métodos experimentales y 

cálculos cuánticos actualizados. Permitiendo evaluar en una mejor forma 

detalles en la conformación de complejos ligante-proteína y prediciendo 

algunos valores como energías de enlace con mayor precisión.98,99 Las 

dinámicas moleculares de los complejos seleccionados se llevaron a cabo 

empleando un ensamble de tipo NVT a una temperatura de 300 K, por un tiempo 

de 100 ns recopilando el estado de sistema cada 2 ns. De las trayectorias 

recopiladas, se evaluó la estabilidad de los ligantes y el grado de relajación de 

la proteína a partir de calcular la desviación cuadrática media (RMSD, por sus 

siglas en inglés) del ligante y proteína. Como se observa en la Fig. 12a, los 

resultados de la dinámica molecular del complejo prunasina-Mpro en el tiempo 

inicial (0.0 ns), la estructura se encuentra acoplada en el sitio y mantiene las 

principales interacciones reportadas en los cálculos de docking, sin embargo, 

conforme pasa el tiempo en la dinámica (100 ns) se observa un desplazamiento 

del ligante hacia afuera del sitio, llegando incluso a salir completamente y no 

tener ningún tipo de interacción (Fig. 12b). Es importante considerar que, en la 

unión de un ligante a un sitio receptor, el acomodo del solvente en el sitio juega 

un papel importante en la disposición final del ligante. El cálculo del RMSD 

mostrado en la Fig. 13, representa numéricamente y en términos de distancia, la 

relajación de la proteína respecto a su forma cristalizada, así como la estabilidad 

del ligante en el sitio acoplado en los cálculos de docking. 
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Figura 12. (a) Configuración y diagrama 2D de prunasina a un tiempo de 0.0 ns. (b) 
Configuración y diagrama 2D de prunasina a un tiempo de 100 ns.  
 

 
Figura 13. Cálculo de RMSD para el ligante prunasina en el complejo con la Mpro (línea 
azul). Valores de RMSD de la relajación de la proteína Mpro en disolución acuosa (línea 
naranja). 
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A diferencia del complejo de prunasina, el acoplamiento a 0.0 ns del complejo 

piceína-Mpro (Fig. 14a) no presenta alguna interacción con los aminoácidos 

HIS41 o CYS145, sin embargo, se observan importantes interacciones de 

puentes de hidrógeno con: GLU166, THR190 y ASP187. Conforme avanza la 

dinámica molecular del complejo (100 ns), observamos una configuración final 

en el que solo sobresalen las interacciones con los aminoácidos GLU166 y 

GLN189, así como interacciones con las moléculas del solvente. 

 
 
Figura 14. (a) Configuración y diagrama 2D de piceína a un tiempo de 0.0 ns. (b) 
Configuración y diagrama 2D de piceína a un tiempo de 100 ns. 

A diferencia del complejo anterior, se observa que la piceína tiene una mayor 

presencia en el sitio de la Mpro (Fig. 14). Esta observación puede confirmarse 

en el cálculo de RMSD para el ligante en el sitio (Fig. 15), en donde observamos 

que a partir del paso No. 60, la fluctuación en el valor es mínima indicando una 

estabilidad en el sitio.  
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Figura 15. Cálculo de RMSD para el ligante piceína en el complejo con la Mpro (línea azul). 
Valores de RMSD de la relajación de la proteína Mpro en disolución acuosa (línea naranja). 

Finalmente, en la Fig. 16, el complejo metilarbutin-Mpro presenta durante su 

conformación inicial (0.0 ns) la interacción de tipo puentes de hidrógeno con 

los aminoácidos: GLN189, GLU166, ASN142 y SER144. Además, se observa 

una interacción de tipo  con el aminoácido HIS41. Conforme el tiempo en 

la dinámica continúa (100 ns), la configuración del ligante se relaja y las 

interacciones con el sitio se mantienen en su mayoría incluyendo la interacción 

con el aminoácido HIS41. El acomodo final de esta molécula y la presencia de 

interacciones con aminoácidos previamente reportados como importantes en el 

sitio (HIS41 o GlU166) sugieren una mayor estabilidad del ligante en el sitio. 
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Esto puede confirmarse en la magnitud del valor de RMSD calculado para el 

ligante en el sitio (Fig. 17), mostrando una separación de casi 0.5 Å 

 
 
Figura 16. (a) Configuración y diagrama 2D de metilarbutin a un tiempo de 0.0 ns. (b) 
Configuración y diagrama 2D de metilarbutin a un tiempo de 100 ns. 
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Figura 17. Cálculo de RMSD para el ligante metilarbutin en el complejo con la Mpro (línea 
azul). Valores de RMSD de la relajación de la proteína Mpro en disolución acuosa (línea 
naranja). 

La estabilidad de los ligantes en el sitio, es una propiedad útil para evaluar la 

disposición de los ligantes en el sitio y como esto influye en la selección de las 

mejores estructuras químicas. Dentro de la investigación de moléculas con 

posibles propiedades terapéuticas, el estudio para obtener la energía de unión 

correspondiente al ligante  y el receptor  denotada como  se ha 

calculado a través de técnicas experimentales como la calorimetría isotérmica 

entre otras. Sin embargo, debido al costo que se requiere para evaluar la energía 

de unión por cada molécula que se desea acoplar a un receptor, los valores 

obtenidos de los cálculos de docking han tenido relevancia. Estos valores de 

energía se encuentran limitados por la metodología de cálculo que tiene el 

software para determinar el valor, por lo que se requiere una metodología 

computacional más precisa respecto al cálculo de la energía de unión. El modelo 

basado en mecánica molecular y la aproximación del modelo generalizado de 

Born (MM/GBSA)100 ha demostrado tener una mayor precisión respecto a la 

energía de afinidad obtenida en los cálculos de docking.101,102 De manera 
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general, la metodología MM/GBSA nos dice que la energía de unión  se 

encuentra definida por las energías libres de los reactantes menos los productos 

como se muestra: 

        (6) 

Este método desarrollado por Kollman,101 ha tenido una gran popularidad en los 

últimos años debido a la utilidad en el diseño de proteínas,102 estudio de 

interacciones entre proteínas,103 estabilidad de confórmeros y cálculo de 

energías de afinidad.103–107 Empleando el modelo MM/GBSA incorporado en el 

software Maestro, se calcularon los valores de  para los complejos 

calculados por dinámica molecular. En la tabla 5 podemos observar que el 

complejo de Prunasina presenta la menor energía de unión, confirmando el 

resultado obtenido por dinámica molecular en donde el ligante fue expulsado 

del sitio de unión propuesto en los cálculos de docking. Por otro lado, La 

diferencia energética entre el complejo con Piceína y el Metilarbutin puede 

deberse en su mayoría a la cantidad de interacciones con el solvente que tiene 

el Metilarbutin respecto a la piceína. Además, dentro de las interacciones con 

mayor importancia podemos observar que el metilarbutin conserva una 

importante interacción de tipo  con el aminoácido HIS41, mostrando un 

mayor anclaje en el sitio y una mayor energía de unión.  

Tabla 5. Valores de energías de unión  calculadas por el método MM/GBSA 
Complejos  Kcal/mol 

Prunasina-Mpro -13.961 
Piceína-Mpro -24.280 

Metilarbutin-Mpro -46.777 

Estos valores energéticos apoyados por los estudios de dinámica molecular, 

sugieren que el metilarbutin podría ser una molécula con posible actividad 

unionGD

union RL R LG G G GD = - -
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terapéutica o inhibitoria en la proteína Mpro. Sin embargo, se requieren estudios 

más profundos (ensayos clínicos, estudios de toxicidad y ensayos de inhibición) 

para determinar si esta molécula puede ser candidato a fármaco. 
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6 Conclusiones 

Como respuesta al estudio del virus SARS-CoV-2 que produce la enfermedad 

del Covid-19, se realizó́ el estudio computacional de una base de datos 

compuesta de productos naturales mexicanos (423 compuestos) llamada 

BIOFACQUIM. A partir del cálculo de descriptores químicos, se determinó que 

la mayor parte de las moléculas se encuentran en el intervalo de 340 a 412 

g/mol, así como en un rango de  entre -0.3 a 5. Estos valores muestran 

que las moléculas pertenecientes a la base de datos tienen preferencia por sitios 

hidrofóbicos o de baja polaridad. Con el propósito de analizar la naturaleza 

química de la proteína encargada de la replicación en el virus llamada Mpro los 

resultados obtenidos por el software SiteMap y calculados por métodos basados 

en química cuántica (COSMO-RS), muestran la preferencia del sitio por 

especies polares (-1.4 a 0), así como la preferencia de moléculas con un tamaño 

igual o menor a 254.63 Å3. Con estos parámetros de selección, se encontraron 

8 moléculas, las cuales se acoplaron al sitio de la Mpro, utilizando el software 

Glide en su modalidad de docking flexible. Encontrando una mayor energía de 

afinidad (-8.46 Kcal/mol) para el ligante prunasina, la cual se comparó con 

algunos inhibidores previamente reportados. Las moléculas que presentaron 

energías de afinidad superiores o iguales a los inhibidores reportados, así como 

interacciones con aminoácidos previamente reportados como puntos 

farmacóforos (prunasina, piceína y metilarbutin) fueron analizadas a través de 

estudios de dinámica molecular. Los cálculos de RMSD obtenidos de las 

corridas de dinámica molecular fueron analizados, encontrando una mayor 

estabilidad para los complejos con piceína y el metilarbutin. Con estos 

resultados, y los cálculos de energías de unión obtenidas por el método 

MM/GBSA mostraron que el compuesto metilarbutin tiene una mayor energía 

de unión, así como una cantidad importante de interacciones con aminoácidos 

owLogP
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como: GLU166, HIS141 y GLN189. Esta información nos permite proponer a 

la metilarbutin para estudios de mayor relevancia, como la reactividad a través 

de funciones de Fukui, estudios que relacionan química cuántica y mecánica 

cuántica (QM/MM, por sus siglas en inglés) o incluso modificación de la 

estructura para mejorar con ello la cantidad de interacciones en el sitio. 
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