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Resumen
Introduccion. El presente trabajo ha estudiado el acoplamiento molecular del eucaliptol con la
proteasa viral Mpro/3CLpro del SARS-CoV-2. El estudio del acoplamiento se ha utilizado diversos
softwars que emplean los motores de Auto Dock Vina y sus herramientas, ademas de servidores
en linea, de modo que se obtuvieron las conformaciones mas probables en base a los parametros:
energias de enlace, RMSD, constante de disociacion, eficiencia de enlace (E.L) del docking
Objetivo. Determinar el acoplamiento molecular del eucaliptol con la proteasa viral Mpro/3CLpro
del SARS-CoV-2.
Materiales y métodos. Para realizar el acoplamiento molecular, se emplearon los softwares y
servidores en linea, en cada caso se consideraron los parametros de libre rotacion de todos los
enlaces del ligando con libertad conformacional, adicion de cargas de Gasteiger a la proteina y al
ligando, adicién de hidrégenos a la proteina, generacién de 100 poses para el ligando y utilizacion
del Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA). Este ultimo se utilizé bajo las siguientes condiciones:
100 corridas del GA, 150 tamafio de poblaciéon, 250000 méaximo numero de evaluaciones de
energia.
Resultados. El sitio activo en la proteasa del SARS-CoV-2 presento un volumen de 226 A3 con las
coordenadas (-13.5, 11.3, 71.6) y los siguientes amino&cidos activos: Arg 188, His 41, Pro 168, Met
49, Cys 145, Thr 190, Asp 187, Glu 166, His 164, Tyr 54, GIn 189, Met 165, Leu 167, GIn 192.
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Los aminoé&cidos encontrados en el acoplamiento involucrados en la interaccién con el eucaliptol
fueron Phe 140, Cys 145, His 163, His 164, Met 165, Glu 166, His 172; donde la interaccion
hidrofobica es muy predominante

Conclusiones. Existe una predominancia de fuerzas de interaccion hidrofobica intermolecular en
el acoplamiento, ya que las caracteristicas hidrofébicas del sitio activo se deben a que la mayoria

de los aminoacidos encontrados en este sitio activo son de caracter hidrofébico.

Palabras claves: Eucaliptol, proteasa principal del SARS-CoV-2

Abstract

Introduction. This is a study on a possible molecular coupling of eucalyptol with the viral protease
Mpro/3CLpro of SARS-CoV-2. The docking required software using the Auto Dock Vina engines
and its tools, as well as online servers, so that the most probable conformations were obtained
based on the parameters: binding energies, RMSD, dissociation constant, binding efficiency (E.L) of
docking.

Objective. To determine molecular coupling of eucalyptol with the SARS-CoV-2 viral protease
Mpro/3CLpro.

Materials and methods. To perform the molecular docking, online software and servers were
used, in each case the parameters of free rotation of all the ligand bonds with conformational
freedom, addition of Gasteiger charges to the protein and the ligand, addition of hydrogens to the
protein, generation of 100 poses for the ligand and use of the Lamarckian Genetic Algorithm (LGA).
The latter was used under the following conditions: 100 GA runs.

Results. The active site in the SARS Cov-2 protease had a volume of 226 A3 with the coordinates
(-13.5, 11.3, 71.6) and the following active amino acids: Arg 188, His 41, Pro 168, Met 49, Cys 145,
Thr 190, Asp 187, Glu 166, His 164, Tyr 54, GIn 189, Met 165, Leu 167, GIn 192. The amino acids
found in the coupling involved in the interaction with eucalyptol were Phe 140, Cys 145, His 163,
His 164, Met 165, Glu 166, His 172; where the hydrophobic interaction is very predominant.
Conclusion. There is a predominance of intermolecular hydrophobic interaction forces in the
coupling, since the hydrophobic characteristics of the active site are due to the fact that the majority

of the amino acids found in this active site are hydrophobic in nature.
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INTRODUCCION

A finales del afio 2019 en la ciudad de Wuhan, China, se originé la enfermedad COVID-
19, que es provocada segun Zhu, N. et. al (2019) por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2.
Este virus se extendi6 con rapidez por todo el mundo y en marzo del 2020 fue declarada
como pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud OMS (WHO, 2020). Hasta el
momento no existe un tratamiento definitivo, sin embargo, han surgido muchas
propuestas, entre ellas la cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina,
corticoides, interferébn beta l1a (IFN-B 1a), lopinavir, ritonavir, tociluzimab, remdesivir,
favipavir, umifenovir, plasma convaleciente, por mencionar algunos, pero hasta el
momento ninguno ha demostrado efectividad comprobada como menciona Cai Q., et. al
(2020).

En la visién de Vellingiri (2020) las plantas tienen actividad antiviral positiva in vitro e in
vivo, se ha observado que su efecto puede ser diferente contra los virus RNA o DNA, con

0 sin envoltura, incluso contra diferentes tipos o cepas de un virus.

El eucalipto es un arbol perenne que pertenece a la familia Myrtaceae, originaria de
Australia, actualmente distribuida por todo el mundo. La hoja de eucalipto, a través de su
compuesto principal el eucaliptol (1,8-cineol) ha demostrado su efecto antiviral en los
estudios de Li, Y. et. al. (2016) sobre la influenza-A HIN1 a través de la inhibicion del
RNAmM, Yang, Z. et. al. (2010) estudio la actividad del eucaliptol sobre el virus de la
bronquitis infecciosa aviar, un tipo de coronavirus, mediante la inhibicion del ingreso en

fase de penetracion y de replicacion viral.

En marzo del 2020, Sharma, A y Kaur reporté un estudio in silico en el que se describe la
posible capacidad del eucaliptol de actuar sobre la proteasa principal del coronavirus
3CLpro (Mpro/proteasa similar a la quimotripsina) proteasa importante en la replicacién
viral del SARS-CoV-2. En mayo del 2020 los mismos autores Sharma, A y Kaur publican
un trabajo sobre las moléculas bioactivas del aceite esencial del eucalipto, como
potenciales inhibidores del coronavirus. En los coronavirus la proteasa Mpro esta
implicada en la maduracién proteolitica del virus y se ha examinado como posible diana
mediante la inhibicion de la escision de la poliproteina viral y asi prevenir la propagacion
del virus. Las secuencias de las proteinas Mpro del SARS-CoV y del SARS-CoV-2 son
idénticas en un 96% de forma que es plausible que el eucaliptol pudiera actuar sobre el
nuevo coronavirus. Mediante simulacion computacional se pueden obtener diferentes

grados de union entre los receptores de la proteasa y el ligando, en este caso el
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eucaliptol. Los resultados que reportan Sharma y Kaur (2020) muestran una afinidad entre

el eucaliptol y la estructura proteica.

El acoplamiento molecular o docking molecular es una aplicacion de la mecanica
molecular utilizada para predecir energias y modos de enlace entre ligandos y proteinas,
proporciona informacion de gran utilidad para el estudio de nuevos compuestos con
efectos terapéuticos; en estudios donde se aplica el acoplamiento molecular, usualmente
la mejor conformacion es considerada como aquella que reporta la menor energia de
unién, alternativamente puede ser seleccionada del cluster mas poblado entre los clusters
obtenidos después del acoplamiento molecular y también considerando el menor valor de
RMSD (Root Mean Square Deviation) con respecto a una estructura de referencia. Segun
Latorraca, N. et al (2016) cuando se trabaja con proteinas y particularmente con enzimas
como moléculas blanco, deben considerarse tres factores importantes: la especificidad o
selectividad molecular de la proteina o enzima, la afinidad o fuerza con que se fija el
sustrato o ligando a ella y la geometria del sitio de union. El presente trabajo de
investigacion tiene el objetivo de encontrar la forma en la cual el 1,8-cineol se acopla a la
proteasa viral Mpro/3CLpro del SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

En el acoplamiento molecular o docking molecular el algoritmo del programa o software
computacional y/o servidor en linea toma al ligando que es la molécula en estudio
generalmente pequefia y la coloca dentro del sitio activo de la proteina o blanco y se
produce la unién o acoplamiento generando varias conformaciones (Sanchez, A., 2000).
En este estudio se empled la estructura del ligando eucaliptol ya modelizada en el trabajo
de Nogales, J. & Chogue, R, del 2023.

El blanco también llamado receptor o target constituye la proteasa viral Mpro/3CLpro del
SARS-CoV-2 fue tomado de la base de datos del PDB (Protein Data Bank) con la
designacion 6LU7. Las moléculas de proteinas estan indexadas en este banco de datos
en forma purificada, cuyas estructuras estdn al estado cristalino y estdn asociados a
moléculas de agua y algunas moléculas con las cuales han sido aisladas y depositadas
en el PDB. Se procedi6 a la preparacion del receptor o blanco, esta preparacion del

receptor consiste en la eliminacion de moléculas de agua, cofactores y algunas moléculas
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con las que viene resuelta la estructura cristalina, disponiendo asi de la estructura del

blanco para el acoplamiento molecular.

Para la busqueda de las propiedades geométricas y topoldgicas de la proteina, cavidades
superficiales, internas y canales que incluyen al sitio activo en el blanco, se usé el servidor
CASTp disefiado por Tian, W. et. al (2018) que ofrece servicios en linea y es ampliamente
utilizado. Para el acoplamiento molecular se tomaron los siguientes parametros: libre
rotacion de todos los enlaces del ligando con libertad conformacional, adicion de cargas
de Gasteiger a la proteina y al ligando, adicién de hidrégenos a la proteina, generacion de
100 poses para el ligando y utilizacién del Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA). Este
ultimo se utilizé bajo las siguientes condiciones: 100 corridas del GA, 150 tamafio de

poblacion, 250000 maximo namero de evaluaciones de energia.

Los programas empleados y servidores en linea fueron los siguientes: Software PyRx
(https://sourceforge.net/projects/pyrx/) que utiliza los archivos de Autodock vina y

autodock tools — Virtual Screening Tool, con el command prompt y con servidores en

linea: 1-click docking (https://mcule.com/apps/1-click-docking/>), Covid 19 docking server

(https://ncov.schanglab.org.cn), CB dock (https://cadd.labshare.cn/cb-

dock2/php/blinddock.php), Docking server (https://www.dockingserver.com/web), Webina
(https://durrantlab.pitt.edu/webina/), Amdock ( https://bio.tools/amdock)

Assisted Molecular Docking with Autodock4 and Autodock Vina SOFT y el Command
prompt o CMD que también utiliza los motores de Autodock vina y autodock tools; cada
servicio requiere de los archivos de la proteina que actlla como blanco o diana en formato

pdb y del archivo del ligando en este caso el eucaliptol.

Con cada software y o servidor en linea de acoplamiento molecular se realizaron 25

acoplamientos, haciendo un total de 200 acoplamientos moleculares.

Las visualizaciones se realizaron con los software Chimera 1.16

(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/); Discovery Studio 2021

(https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download>); = Molegro  Molecular

Viewer v7.0 2019 (http://molexus.io/molegro-molecular-viewer/), Schrodinger maestro 13.2

v2022  (https://www.schrodinger.com/products/maestro/); y Pymol 25.0

(https://pymol.org/2/)
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RESULTADOS

Los andlisis de docking muestran como resultado valores de Binding Affinity (BA) cuyas
unidades son Kcal/mol, estos datos corresponden a la energia libre de Gibbs, mientras
mas bajo sea el valor, mas alta sera la afinidad entre el ligando y el receptor (Lee, M. et.
al., 2006). En la Tabla 1, se muestran los valores de: la energia de unién o afinidad (BA),
de RMSD (Root mean Square deviation o raiz de la desviacion estandar cuadrada), de Kd
(constante de disociacion del docking), la eficiencia de enlace (E.L) y los aminoacidos
involucrados en el acoplamiento entre el eucaliptol y la proteasa principal del SARS-Co-2

con los ocho servidores utilizados para el acoplamiento.

Con las conformaciones obtenidas se obtuvo la energia libre de Gibbs para la unién entre
el eucaliptol y la proteasa viral, parametro energético que es calculado por los programas

respectivos y presentada en forma de afinidad energética BA.

En el presente docking molecular, se obtuvieron las conformaciones del eucaliptol en el
sitio activo de la proteasa del SARS-CoV-2, seis de las conformaciones obtenidas con
seis servidores y/o software presentan una energia de union con valores de -4,5 Kcal/mol
(ver tablal) valor de acoplamiento que bajo los criterios establecidos por Lee, M y Olson,
(2006) afirman que mientras mas bajo sea el valor, mas alta sera la afinidad entre el

ligando y el receptor.

Podriamos afirmar que esta conformaciéon obtenida del eucaliptol es la méas probable, sin
embargo, hasta la fecha (10-10-2024) en el banco de datos de proteinas (PDB) no esta
reportado la molécula de eucaliptol acoplada con la proteasa principal del SARS-CoV-2,

por tal motivo no se pudo realizar una comparacion con un modelo experimental.

Al respecto Kar Bipasa et. al. en 2022 estudié trescientos fitocompuestos in silico y
selecciond tres para un andlisis detallado de la interacciébn molecular con la Mpro del
SARS-Cov-2. Estos fitocompuestos fueron la oleanderolida, proceragenina A y
balsaminona A, los cuales presentaron energias de unién BA de acoplamiento de -9,4
kcal/mol, -8,6 kcal/mol y -8,1 kcal/mol respectivamente contra la proteasa principal en el

mismo sitio activo.

Asi mismo, en la tabla 1 se muestran los valores de RMSD, destacamos que los valores
en cada servidor y/o programa e interfaz dieron el valor de cero, fueron esas estructuras

conformacionales seleccionadas, al no contar con la estructura cristalografica de
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acoplamiento entre el eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2 en el banco de datos de

proteinas, se procedi6é a recalcular nuevamente los valores de RMSD comparando con la

estructura quimica conformacional obtenida con el prompt CMD.

Tabla 1. Energia de union, RMSD, constante de disociacion del docking, eficiencia de
enlace (L.E) entre el eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2

Docking Energia de RMSD Kd(M) E.L Kcal/mol/at Aminoacidos involucrados
unién en la interaccién
(Kcal/mol) No Hidrogenos
PyRx -4,5Kcal/mol 0,033 6,74x104 -0,40909 Phe 140, Cys 145, His 163,
His 164
Autodock
Vina Met 165, Glu 166, His 172
1-Click -4,2Kcal/mol 0,066  1,097x103 -0,38181 Phe 140, Cys 145, His 163,
Docking His 164,
Mcule
Met 165, Glu 166, His 172
CMD -4,5Kcal/mol 0,000 6,74x10* -0,40909 Phe 140, Leu 141, Ser 144,
Simbolo Cys 145, His 163, His 164,
delSistema Met 165, Glu 166, His 172
Webina -4,5Kcal/mol 0,033  6,74x10* -0,40909 Phe 140, Cys 145, His 163,
His 164
Met 165, Glu 166, His 172
Amdock -4,5Kcal/mol 0,042 6,74x10* -0,41000 Phe 140, Cys 145, His 163,
His 164,
Met 165, His 172,
Docking -5,4 0,010 1,56x10* -0,49090 Phe 140, Cys 145, His 163,
Server
His 172, Glu 166, Ser 144,
Asn 142
CB dock -5,0Kcal/mol 3,031  2,99x10* -0,45454 Phe 140, Cys 145, His 163,
His 164
Met 165
Covid -4,3Kcal/mol 3,079  9,32x10* -0,39090 Phe 140, Cys 145, His 163,
Server His 164

Met 165

Energia de unién, RMSD, constante de disociacion, eficiencia de enlace (E.L) del docking entre el
eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2 encontrados con los 8 programas de docking molecular. Los

RMSD se calcularon en base al CMD
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Mediante el uso de la expresion termodinamica: AG°® = - RT Ln Kd, se calcul6 la constante
de equilibrio Kd para cada una de las interacciones. Como se puede apreciar las
constantes Kd tienen valores expresados en molar muy bajos, comportamiento que
destaca Christopher W. Murray (2014) en sus trabajos de validaciones de ligandos,
basandonos en estos hallazgos podemos afirmar que la molécula de eucaliptol y su
objetivo bioldgico el sitio activo de la Mpro del SARS-CoV-2 se uniria fuertemente, este

indicador de afinidad también se muestra en la tabla 1.

Otro enfoque es analizar el acoplamiento con el valor de la eficiencia de enlace E.L que
representa una medida que relaciona la energia libre de union con el tamafio de la
molécula. Con la ecuacion utilizada por Reynolds, C. (2011) E.L. = AG®° / n donde E.L.
representa a la eficiencia de enlace en Kcal/mol y n representa el nUmero de atomos que
no incluye a los atomos de hidrogeno. Los valores para este indicador de afinidad también
se muestran en la tabla 1. Segun la ecuacién, a medida que aumenta la eficiencia de
enlace, disminuye el peso molecular de la molécula en estudio, en nuestro caso el
eucaliptol con un peso molecular de 154 g/mol constituye un ligando pequefio hecho que
promoveria una buena eficiencia de enlace. La E.L. es uno de los indices mas utilizados
en la actualidad, expresado en Kcal/mol/atomos que no son hidrogeno, proporciona una
idea de la magnitud de energia de enlace por atomo distinto al de hidrogeno. Hay que
tener presente que el valor de la eficiencia de enlace debe ser negativo, ya que la energia

libre de unién es negativa. (Reynolds, C. y Holloway, K., 2011).

Las interacciones de caracter hidrofébico detectados entre el eucaliptol y la proteasa viral
se muestran en la tabla 2, en la que se aprecian los residuos de aminoacidos de la
proteasa y las distancias entre el ligante eucaliptol y la proteasa viral que se presentaron
con mayor frecuencia y en comun con los ocho software y servidores en linea. Los
aminoacidos en comun con seis software y servidores en linea son la Phe y Glu excepto
con CB dock y Covid Server donde se detectd la Asn en lugar de Phe. En un estudio
sobre compuestos bioactivos realizado por Sharma, A. y Kaur, I. (2020) también

detectaron al Glu y la Phe ademas de otros aminoacidos.
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Tabla 2. Interacciones Hidrofébicas entre el eucaliptol y la Mpro SARS-CoV-2

Hidrofébicas Residuo Aminoacido Distancia A° Atomo Atomo en la
ligante proteina
PyRx 140 A Phe 3.72 2904C 1340C
Autodock 166 A Glu 3.81 2896C 1583C
Vina
1-Click 140 A Phe 3.71 2904C 1340C
pocking 166 A Glu 3.79 2896C 1583C
CMD 140 A Phe 3.71 2904C 1340C
Simbolodel 166 A Glu 3.84 2896C 1583C
Webina 140 A Phe 3.71 2904C 1340C
166 A Glu 3.82 2896C 1583C
Amdock 140 A Phe 3.71 2904C 1340C
166 A Glu 3.84 2896C 1583C
Docking 140 A Phe 3.35 2904C 1340C
server 166 A Glu 3.54 2896C 1583C
CB dock 142 A Asn 3.76 2380C 1099C
166 A Glu 3.67 2374C 1283C
Covid 142 A Asn 3.76 2380C 1099C
Server 166 A Glu 3.67 2374C 1283C

Interacciones detectadas con PLIP Protein Ligand Interaction Profiler https://plip-tool.biotec.tu-
dresden.de/plip-web/plip/index) entre el eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2 con los 8 softwares y
servidores de acoplamiento.

En la Tabla 3 se presentan las interacciones detectadas por puente de hidrogeno, se
indican los atomos donor y aceptor, esta interaccion se dio entre el a&tomo de hidrogeno
del N3 de la His y el tnico oxigeno del eucaliptol, esto se presenté en cinco softwares y/o
servidores en linea, los 3 restantes servidores no presentaron el mencionado puente de
hidrogeno, en la busqueda bibliografica no se encontraron trabajos in silico que puedan

corroborar la interaccion por puente de hidrogeno.
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Tabla 3. Interacciones por puentes de hidrogeno detectadas con PLIP

Puentes de Residuo Aminoacido Distancia A° Atomo Atomo
Hidrogeno donor aceptor
roteina Ligante
P Eucaliptol

PyRx 163 A His 3.21 H-A N3 1553 03 2905

Autodock 4.08 D-A

Vina

1 click 163 A His 3.21 H-A N3 1553 03 2905

docking

mecule 4.08 D-A

CMD 163 A His 3.20 H-A N3 1553 03 2905

Simbolo del

sistema 4.08 D-A

Webina 163 A His 3.21 H-A N3 1553 03 2905
4.08 D-A

Amdock 163 A His 3.20 H-A N3 1553 03 2905
4.08 D-A

Docking - - - - -

server

CB dock - - - - -

Covid - - - - -

Server

Interacciones detectadas con PLIP Protein Ligand Interaction Profiler https://plip-tool.biotec.tu-
dresden.de/plip-web/plip/index) entre el eucaliptol y la main proteasa del SARS-CoV-2 con los 8
softwares y servidores de acoplamiento. PLIP

Las figuras 1 y 2 muestran el acoplamiento con PyRx, CMD, 1-Click docking, Amdock,
Docking server, Webina, entre la Mpro del SARS-CoV-2 (en amarillo) y el eucaliptol (en
magenta) visualizada en Chimera 1.16. Esta conformacion se obtuvo con seis de los ocho
servidores y programas utilizados para obtener el acoplamiento molecular, el eucaliptol

esta ubicado en el sitio activo mas probable detectado en la proteasa viral.
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Figura 1. Acoplamiento entre el eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2

Imagen obtenida en el docking molecular con 6 servidores (PyRx, CMD, 1-Click docking, Amdock,
Docking server, Webina) entre la Mpro del SARS-CoV-2 (en amatrillo) y el eucaliptol (en magenta).
Visualizador Chimera 1.16. Ctrl+Click para ver video

Figura 2. Acercamiento del acoplamiento entre el eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2.
A .

Acercamiento para visualizar el acoplamiento molecular con 6 servidores entre la Mpro del SARS-
CoV-2 (en amarillo) y el eucaliptol (en magenta). Visualizador Chimera 1.16

Este sitio activo geométrica y topolégicamente activo de la proteina, presento una cavidad
superficial que incluye al sitio activo en este blanco, en la cadena A de la proteasa del
SARS-CoV-2 el sitio activo presento un volumen de 226 A con las coordenadas (x=-13.5,
y=11.3, z=71.6) Yy los siguientes aminoacidos activos: Arg 188, His 41, Pro 168, Met 49,
Cys 145, Thr 190, Asp 187, Glu 166, His 164, Tyr 54, GIn 189, Met 165, Leu 167, Gln 192;
este sitio activo se determiné con el servidor CASTp que calcula la superficie topoldgica y
geomeétrica en las proteinas. Kar Bipasa et. al. (2022), en estudios de acoplamiento de la

oleanderolida, proceragenina A y balsaminona A detectaron el acoplamiento con la Mpro
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del SARS-CoV-2 en las coordenadas x=-13.1, y=15.87, z=70.36 muy similares a las que
se utilizd en el presente estudio. Ramos, A. en 2021 confirmo los residuos del sitio activo
de Mpro mediante un analisis estructural desarrollado con el software Wincoot, este
analisis permiti6 establecer que los residuos que participan en la mayoria de las
interacciones son: His4l, Met49, Phel40, Leuldl, Asnl42, Glyl43, Serl44, Cysl45,
His163, His164, Metl65, Glul66, Aspl187, Argl88 y GIn189, tomando como referencia la
numeracion de la secuencia de Mpro del SARS-CoV-2, lo cual muestra que son los

aminodcidos encontrados en el presente estudio.

El acoplamiento de la Mpro del SARS CoV-2 (amarllo) y el eucaliptol (plomo) con el
servidor Covid 19 server (figura 3a) y el eucaliptol (azul) con el servidor CBDock (figura
3b). Estos dos servidores dan resultados muy similares, encontrdndose un RMSD entre
ellos de 0,488, al no contar con el acoplamiento experimental en el banco de datos de
proteina PDB, se compararon las estructuras obtenidas entre la estructura obtenida por
CMD, el RMSD de estas dos estructuras puede apreciarse en la tabla 1, teniendo un valor
de 3,031 y 3,079 valores altos para ser considerados como conformaciones ideales pero
gue tampoco podemos descartar ya que no podemos realizar la comparacion con la
estructura cristalizada del eucaliptol con la proteasa ya que esta no se encuentra en el
PDB data bank.

Figura 3. Acercamiento del acoplamiento del eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2

b)
Imagen de acercamiento para visualizar el acoplamiento molecular entre Mpro del SARS CoV-2 (en
amarillo) y: a) el eucaliptol (plomo) con el servidor Covid 19 server y en b) el eucaliptol (azul) con el
servidor CBDock. Visualizador Chimera 1.16
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El PLIP (Protein Ligand Interaction Profiler) (https:/plip-tool.biotec.tu-dresden.de/plip-

web/plip/index), es un perfilador de la interaccion proteina ligando, utilizando esta
herramienta se detectaron las interacciones por puente de hidrogeno e hidrofébicas con

diferentes softwares.

PLIP con PyRx, 1-click docking, CMD, Webina, Amdock y Docking server (figura 4)
presentaron dos interacciones hidrofébicas entre el ligando eucaliptol con los aminoacidos
Phe 140 y Glu 166 de la Mpro; y un puente de hidrogeno entre el oxigeno del eucaliptol y
el hidrogeno perteneciente al nitrégeno de la His 163; puente no detectado con CB dock y

Covid server.

Figura 4. Interacciones por puente de Hidrogeno e hidrofébicas detectadas con PLIP con
PyRx, CMD, 1-Click docking, Amdock, Docking server y Webina

Phe 140 A

Glu 166 A

4 His 163 A

Eucaliptol

Interacciones detectadas con PLIP Protein Ligand Interaction Profiler https://plip-tool.biotec.tu-
dresden.de/plip-web/plip/index) entre el eucaliptol y la Mpro del SARS-CoV-2 con 6 softwares y
servidores de acoplamiento: PyRx, CMD, 1-Click docking, Amdock, Docking server y Webina.
Lineas punteadas interacciones hidrofébicas, linea continua puente de Hidrogeno.

PLIP con CB dock y Covid server (figura 5), en cambio mostraron dos interacciones
hidrofébicas entre el eucaliptol y los aminoacidos Asn 142 y Glu 166 de la Mpro del
SARC-CoV-2.
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Figura 5. Interacciones hidrofébicas detectadas con PLIP con CBDock y Covid 19 server

C3

Asn 142 A

Eucaliptol

i Glu 166 A

Interacciones detectadas con PLIP Protein Ligand Interaction Profiler https:/plip-tool.biotec.tu-
dresden.de/plip-web/plip/index) entre el eucaliptol y la main proteasa del SARS-CoV-2 con 2
servidores de acoplamiento, CBDock y Covid 19 server. Lineas punteadas interacciones
hidrofébicas.

En el estudio de Nogales J., y Choque R. (2023) se generaron propiedades moleculares y
descriptores quimicos que explicarian las interacciones entre el ligando eucaliptol y la
proteasa principal del SARS-CoV-2 especialmente las fuerzas de atraccién de Van Der
Waals y las interacciones hidrofébicas que es pertinente mencionarlos; el potencial
guimico p para el eucaliptol describié que la densidad electrénica del sistema puede
fluctuar, el flujo de electrones se dio de una zona de alto potencial quimico a una regién
de menor potencial quimico, el valor negativo encontrado p=-2,19 eV mostro la variacién
espontanea de la densidad electronica del sistema. Un descriptor muy relacionado al
potencial quimico de manera directa es la electronegatividad x que para esta molécula
mostro el mismo valor de signo contrario x = 2,19eV indicando como la molécula tiende a
atraer electrones sin cambiar su densidad electronica; respecto a los orbitales frontera
HOMO, HOMO-1, LUMO y LUMO+1 y los respectivos band-gap del eucaliptol, la densidad
electronica de los orbitales HOMO se concentra en la region del oxigeno del eucaliptol y
los carbonos Cs C3 Cs Cg Co. El orbital LUMO en el eucaliptol presento una densidad
electronica distribuida sobre los carbonos del anillo C: C, C3 Cs Cs C¢ mostrando orbitales
deficitarios 0 zonas positivas en las regiones de los hidrogenos especialmente los
anulares. La diferencia de energias de los orbitales frontera HOMO LUMO, se denomina

band-gap, el valor hallado para el eucaliptol fue de 8,1 eV y la diferencia entre HOMO-1 y
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LUMO+1 dio 9,8 eV este valor sugiere que se necesita mucha energia para que ocurra
una transicién electrénica. Muy relacionado a estas diferencias, se encuentra la dureza
que expresa la separaciéon entre HOMO y LUMO, el valor de 4,05 eV para el eucaliptol
sugiere una buena estabilidad del sistema quimico con baja tendencia a dar o recibir

electrones (Nogales, J. & Choque, R., 2023).

La interaccion de un compuesto con una macromolécula depende en gran parte de sus
caracteristicas hidrofobicas del ligando y de la superficie macromolecular, en el desarrollo
del presente estudio se encontr6 que la interaccién hidrofébica es predominante, ya que la
mayoria de los aminoacidos encontrados en este sitio activo son de caracter hidrofébico.
Los momentos hidrofébicos segun Eissenberg D. et al (1982) son igual a la suma vectorial
de los momentos hidrofébicos individuales de cada componente en una macromolécula,
en nuestro caso los aminoacidos que forman parte del sitio activo de la proteasa del
SARS-CoV-2. Una interaccién como la hidrofébica en la cual aparentemente no existen
enlaces pareceria que siempre es inespecifica, lo que significa que dos o mas atomos

cualesquiera con cierto caracter hidrofdbico interactuaran entre si.

CONCLUSIONES

Los resultados de las simulaciones computacionales sugieren que el eucaliptol se une al
sitio activo de la Mpro con una afinidad favorable, lo que podria tener implicaciones en el
desarrollo de terapias antivirales. Existe una predominancia de fuerzas de interaccién
hidrofébica intermolecular en el acoplamiento, ya que las caracteristicas hidrofébicas del
sitio activo se deben a que la mayoria de los aminoacidos encontrados en este sitio activo

son de caracter hidrofébico

Es importante destacar que este estudio es preliminar y se basa en modelos
computacionales. Se requiere validacion experimental para confirmar la interaccion entre
el eucaliptol y la Mpro y determinar su potencial como agente antiviral contra el SARS-
CoV-2. Con este estudio se abren nuevas lineas de investigacion y destacamos la
importancia de los estudios in silico y la generacion de acoplamientos o interacciones
entre dos moléculas. El eucaliptol, un compuesto natural con propiedades antivirales
conocidas, podria ser una molécula candidata como farmaco preventivo y prometedor
para el desarrollo de terapias contra el SARS-CoV-2, es necesario mas estudios para

confirmar su eficacia y seguridad.
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