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Estudio predictivo in silico del posible acoplamiento molecular entre la proteina SARS-CoV-
2-Sy lectinas cianobacterianas con actividad antiviral. El brote del SARS-CoV-2 ha ocasiona-
do en pocos meses una pandemia de la enfermedad respiratoria denominada COVID-19. La glico-
proteina viral S (SARS-CoV-2-S) cumple un rol fundamental en el proceso de infeccion viral, por
lo que encontrar moléculas capaces de neutralizar dicha glicoproteina es una de las metas en la
carrera por desarrollar un tratamiento eficaz para dicha afeccién. Las lectinas son proteinas capa-
ces de interactuar con glicoproteinas y algunas tienen actividad antiviral neutralizante y aglutinante.
Este estudio tiene por objetivos identificar in silico lectinas cianobacterianas capaces de interactuar
con la SARS-CoV-2-S, y predecir los posibles sitios de acoplamiento en la glicoproteina viral y las
lectinas analizadas. Para ello se seleccionaron tres lectinas aisladas de cianobacterias con activi-
dades antivirales conocidas (la Microvirina, la Cianovirina y la Scytovirina), y se obtuvieron las es-
tructuras proteicas de estas y de la SARS-CoV-2-S. Primeramente, se procedid a caracterizar las
proteinas segun las propiedades hidrofébicas e hidrofilicas de sus residuos, seguido por las
pruebas de acoplamiento entre las lectinas seleccionadas y la SARS-CoV-2-S mediante simulacio-
nes computacionales, empleando para ello algoritmos FTDock y pyDockRST. Se selecciond el
mejor modelo de acoplamiento basado en el valor de la energia de union del complejo. La lectina
cianobacteriana con el mejor resultado en el acoplamiento con la SARS-CoV-2-S, fue la Microvi-
rina, siendo capaz de demostrar buena afinidad con el dominio de union al receptor (RBD), demos-
trando de esta manera su posible capacidad como neutralizante viral, sin embargo, la validacion
experimental in vitro e in vivo de estas observaciones son fundamentales.
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In silico predictive study of the possible molecular docking between SARS-CoV-2-S protein
and cyanobacterial lectins with antiviral activity. The outbreak of SARS-CoV-2 has caused in
a few months a pandemic of a new respiratory disease called COVID-19. Viral glycoprotein S
(SARS-CoV-2-S) plays a fundamental role in viral infection process, so finding molecules with the
ability to neutralize to this viral glycoprotein is one of the goals in the race to develop an effective
treatment for this affection. Lectins are proteins capable to interact with glycoproteins and some of
them have antiviral activities neutralizing and binding to them. The objective of this study is to
identify in silico cyanobacterial lectins capable to interact with SARS-CoV-2-S, and to predict the
possible coupling sites in the viral glycoprotein and the analyzed lectins. For this, three lectins isola-
ted from cianobacteria with known antiviral activities (Microvirin, Cyanovirin and Scytovirin) were
selected, these protein structures and SARS-CoV-2-S structure were obtained. Firstly, the proteins
were characterized according to their residues’ hydrophobic and hydrophilic properties, followed by
molecular docking experiments between selected lectins and SARS-CoV-2-S by means of compu-
ter simulations, using for it, FTDock and pyDockRST algorithms. Best docking model was selected
based on binding energy values of the complex. The cyanobacterial lectin with best result in docking
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experiments with SARS-CoV-2-S, was the Microvirin, being able to demonstrate good affinity for
the receptor binding domain (RBD) of SARS-CoV-2-S, thus demonstrating its possible capacity as
a neutralizer. However, an in vitro and in vivo experimental validation of these observations are

essential to be performing.

Keywords: Lectins, COVID-19, computational screening, molecular docking

INTRODUCCION

A inicios del afio 2020 se dio a conocer
al mundo una nueva enfermedad respirato-
ria severa (COVID-19), los pacientes pre-
sentan sintomatologias en comun: fiebre
alta (>38 °C), tos seca y en el peor de los
casos neumonia atipica (Wu et al., 2020).
El agente causal fue identificado como un
nuevo virus (SARS-CoV-2), perteneciente
a la Familia Coronaviridae, especificamen-
te al grupo de los Betacoronavirus (Chen et
al., 2020; Gralinski & Menachery, 2020;
Wu et al., 2020). Segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lleva hasta la
fecha (18 de octubre 2020) mas de 40
millones de infectados en 188 paises, con
mas de 1,1 milloén de fallecidos. La familia
de los Coronavirus poseen en comun un
genoma de cadena simple positiva de ARN
(+ssRNA), la cual codifica varias proteinas
(estructurales y no estructurales), entre
todas las proteinas codificadas una de las
mas indispensables para la infeccion y
replicacion del virus es la glicoproteina S
(SARS-CoV-2-S) ya que esta es la respon-
sable del reconocimiento entre el virus y
las células hospederas (Chen et al., 2020).

SARS-CoV-2-S es un homotrimero
conformado por tres cadenas (A, By C), en
las cuales se pueden identificar regiones
funcionalmente diferenciadas: dominio N-
Terminal, region del péptido de fusion,
region de hélice central, region de repeti-
cion Heptad 1 y 2, dominio conector, y la
region de unidn al receptor (RBD). Este
ultimo reconoce e interacciona directa-
mente con el dominio peptidasa de la pro-
teina ACE2 (Enzima Conversora de An-

giotensina 2), permitiendo de esta manera
la infeccion de células del pulmoén, intes-
tino delgado, colon, duodeno y rifiones,
que expresan en gran proporcion la protei-
na ACE2 (Chen et al., 2020; Gralinski &
Menachery, 2020; Kirchdoerfer et al.,
2016; Wrapp et al., 2020; Yan et al., 2020).
El acoplamiento entre SARS-CoV-2-
S:ACE2 ha puesto en la mira de la comuni-
dad cientifica a ambas proteinas, especi-
ficamente al dominio RBD de la SARS-
CoV-2-S, como posibles blancos para el
desarrollo de nuevos tratamientos que evi-
ten la interaccion entre ambas proteinas
bloqueando sus sitios activos con el em-
pleo de inhibidores de bajo peso molecular,
disminuyendo los niveles de infeccion
(Chen et al., 2020).

Entre estos inhibidores de bajo peso
molecular se encuentran las lectinas, cono-
cidas por su capacidad de interactuar irre-
versiblemente con carbohidratos, glicopro-
teinas o con proteinas, que se encuentran
en las superficies de las membranas, confi-
riéndoles actividad aglutinante, sin presen-
tar actividad catalitica, es por esto que des-
de las ultimas décadas son investigadas
exhaustivamente (Kulandaivel et al., 2015;
Nilsson, 2011; Singh et al., 2017). Esto
permite a las lectinas bloquear interaccio-
nes intercelulares, uniéndose a los recepto-
res proteicos como ligandos, y le provee
actividad antiviral evidenciada en varios
estudios, cobrando de esta manera protago-
nismo para areas como la farmacologia, la
biotecnologia y la medicina (Adamson,
2020; Nilsson, 2011; Riidiger & Gabius,
2001; Singh et al., 2017).
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Las lectinas son aisladas de varios orga-
nismos (bacterias, algas, plantas, hongos y
animales), las de menor peso molecular y
conformacion monomérica son las obteni-
das de microalgas, siendo las mas estudia-
das por sus actividades antivirales. Entre
las mas prometedoras se encuentran la Mi-
crovirina, la Cianovirina y la Scytovirina,
aisladas de cianobacterias Microcystis ae-
ruginosa, Nostoc ellipsosporum y Scyto-
nema varium respectivamente, estas de-
mostraron actividades antivirales ante el
HIV-1, HIV-2 (virus de inmunodeficiencia
humana 1y 2), HCV (virus de la hepatitis
C), virus de inmunodeficiencia del simio
Deltaggro, virus parainfluenza tipo 3, HSV-
1 (virus herpes simplex 1), virus Epstein—
Barr, HHV-6 (virus herpes humano), virus
influenza A y B, EboZV (virus del Ebola-
Zaire) y MbgV (virus Marburgo). Su ac-
cion neutralizante a estos virus se da me-
diante la unién a proteinas receptoras, por
lo que pueden ser consideradas como po-
tenciales candidatas para el desarrollo de
nuevos tratamientos y para detener afec-
ciones de origen viral en tempranas etapas
de la infeccion (Barrientos et al., 2004;
Boyd et al., 1997; de Souza et al., 2016;
Garrison et al., 2014; Helle et al., 2006;
Huskens et al.,, 2010; Manivannan &
Muralitharan, 2017; Min et al., 2017;
Mitchell et al., 2017; O’Keefe et al., 2003;
Shahid et al., 2020; Singh et al., 2017;
Takebe et al., 2013).

En el presente estudio se realiza el ana-
lisis in silico del posible acoplamiento mo-
lecular entre la region RBD de la SARS-
CoV-2-S y lectinas cianobacterianas (Mi-
crovirina, Cianovirina y Scytovirina), ca-
racterizando los probables sitios de interac-
cidn y los residuos activos implicados en la
formacion de los complejos, asi como la
determinacion de las fuerzas intermolecu-

lares que podrian asistir en la estabilizacion
de la estructura del complejo. Este tipo de
investigaciones pretende encontrar, me-
diante simulaciones computacionales, mo-
l1éculas de bajo peso molecular que puedan
presentar la posibilidad de unirse a sitios
activos de proteinas del SARS-CoV-2,
ofreciendo ventajas en la carrera por la
busqueda de posibles tratamientos farma-
coldgicos antivirales o neutralizantes para
este nuevo virus.

MATERIALES Y METODOS

Pruebas in silico de acoplamiento mole-
cular y prediccion de sitios de unién

Las estructuras de las proteinas SARS-
CoV-2-S, Microvirina, Cianovirina y Scy-
tovirina, fueron obtenidas de la base de
datos Protein Data Bank RCSB (rcsb.org,
Berman et al., 2000) en formato PDB
(PDB-ID: 6VSB, 6VXX, 2Y1S, 3EZM y
2QT4 respectivamente). A modo de obte-
ner informacion acerca del contenido de
residuos hidrofébicos e hidrofilicos de las
estructuras proteicas empleadas se deter-
minaron los indices de hidropatia GRAVY
(gran promedio de hidropatia) (Kyte &
Doolittle, 1982), para la SARS-CoV-2-S,
el ectodominio RBD de la misma y de las
lectinas, ademas de realizar la visual-
zacion de la distribucion de los residuos hi-
drofobicos e hidrofilicos en la superficie de
las proteinas, para ello se emplearon los
programas Discovery Studio Visualizer v.
20 (Dassault Systemes BIOVIA, 2017) y
UCSF Chimera v. 1.14 (Pettersen et al.,
2004).

Las pruebas de acoplamiento molecular
entre el ectodominio RBD en la configura-
cion abierta de la SARS-CoV-2-S y las
lectinas cianobacterianas (Microvirina,
Cianovirina y Scytovirina) se llevaron a
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cabo utilizando el programa pyDock 3.0
(Cheng et al., 2007; Jiménez-Garcia et al.,
2013), teniendo en cuenta para la seleccion
del mejor modelo de acoplamiento las
energias electrostaticas, desolvatacion y
una contribucion limitada de la energia de
Van der Waals (Cheng et al., 2007,
Grosdidier et al., 2007; Jiménez-Garcia et
al., 2013; Pallara et al., 2017). Para las
pruebas se emplearon las distancias re-
straints de la proteina SARS-CoV-2-S
(cadena A, K 417,Y 453,P 491,Q 498, T
500, V 503), el cual corresponde al sitio de
union del ec-todominio RBD con la
proteina ACE2, la optimizacion de las
orientaciones de las proteinas (receptor-
ligando) se realizaron utilizando los
algoritmos FTDock (Fourier Transform
Dock) y pyDockRST (Chelliah et al.,
2006; Cheng et al., 2007, Gabb et al.,
1997; Grosdidier et al., 2007; Jiménez-
Garcia et al., 2013; Pons et al., 2010;
Wrapp et al., 2020).

Se seleccion6 el modelo de acoplamien-
to molecular RBD-SARS-CoV-2-S:Lecti-
na con menor energia de unién (modelo
mas favorable), y se realizaron pruebas de
acoplamiento molecular entre la lectina
seleccionada y las otras cadenas de SARS-
CoV-2-S (cadena B y C) para identificar si-
tios de afinidad de acoplamiento entre la
lectina y la proteina viral. Todas las prue-
bas de acoplamiento molecular realizadas
fueron posteriormente sometidas a un refi-
namiento empleando para ello el programa
FireDock (Andrusier et al., 2007; Mashi-
ach et al., 2008)

La identificacion de los sitios probables
de union entre las proteinas SARS-CoV-2-
S y las lectinas, asi como de los residuos
activos se realizd empleando el programa
Discovery Studio Visualizer v. 20 (Das-
sault Systéemes BIOVIA, 2017) y UCSF

Chimera v. 1.14 (Pettersen et al., 2004).
Los diferentes tipos de fuerzas interno-
leculares existentes, asi como las distancias
entre residuos activos en los sitios de aco-
plamiento se determinaron empleando el
programa Discovery Studio Visualizer v.
20 (Dassault Systemes BIOVIA, 2017), la
visualizacion de los residuos activos en in-
teraccion se realizo utilizando el programa
UCSF Chimera v. 1.14 (Pettersen et al.,
2004).

RESULTADOS Y DISCUSION

Segun las investigaciones de Walls et
al. (2020) existen dos conformaciones pro-
bables del ectodominio RBD de la cadena
A de la SARS-CoV-2-S, una cerrada y otra
abierta, y es en esta ultima la que se da la
union entre la SARS-CoV-2-S y la proteina
ACE2 de las células hospederas, la repre-
sentacion del mismo ajustado a las pro-
piedades hidrofobicas-hidrofilicas de sus
residuos, reveld pequefios cambios en la
conformacion tridimensional de la protei-
na, la més evidente es la exposicion de una
region rica en aminoacidos hidrofobicos
por debajo del dominio RBD (Walls et al.,
2020) -Figura 1.

El indice de hidropatia del homotrimero
SARS-CoV-2-S (GRAVY5) fue de -0,163
determinada en cada una de las tres
cadenas (A, B y C), también se calcul6 el
indice para el ectodominio RBD (L335-
P527) GRAVYrsp siendo este -0,098.
Estos valores indican el grado de hidrofo-
bicidad de la glicoproteina, demostrando
un comportamiento mayoritariamente hi-
drofilico (GRAVY<0), concordando con la
disposicion extraviral de la misma (Kyte &
Doolittle, 1982; Walls et al., 2020).

Asi también la estructura tridimensio-
nal de la lectina Microvirina evidencio la
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presencia de un segmento rico en amino-
acidos hidrofébicos y la misma se encuen-
tra en la region interna de la estructura pro-
teica, a su vez los residuos con una ten-
dencia hidrofilica se disponen en las regio-
nes periféricas, ajustandose a su indice de
hidropatia (GRAVY =-0,618) -Figura 2.A.
En el caso la lectina Cianovirina también
se pudo observar regiones hidrofobicas
distribuidas en la estructura proteica, el
indice de hidropatia GRAVY fue de -0,447
-Figura 2.B. Sin embargo, la lectina Scyto-
virina, no presentd regiones hidrofobicas
apreciables sino solo residuos en su mayo-
ria de tendencia hidrofilica, esta observa-
cion se ajusta al valor del indice de hidro-
patia (GRAVY= -1,100) el cual fue menor
a las mencionadas anteriormente -Figura
2.C.

La prueba del acoplamiento molecular
entre la Cianovirina y la RBD-SARS-CoV-
2-S, presento un valor de energia de union
igual a -95,997 kcal.mol”, los residuos
activos identificados en la lectina fueron
Q14, G15, S16, V17, T19, D35, N37, H90
y Y100, estos intervienen formando en su
mayoria interacciones del tipo puentes de
hidrégeno con el ectodominio de la glico-
proteina, también se identificaron interac-
ciones del tipo hidrofobica y una unién del
tipo enlace de hidrégeno generado entre or-
bitales m (pi) del residuo aromatico Tiro-
sina de la glicoproteina viral y el atomo
hidrogeno del mismo residuo pero pertene-
ciente a la de la lectina -Tabla 1.

Asi también el experimento de acopla-
miento molecular entre la Scytovirina y el
ectodominio de la glicoproteina viral, evi-
dencié un valor de energia de unién de -
89,393 kcal.mol!, también se pudo identi-
ficar los residuos activos en la lectina sien-
do estos P14, D57, E58, A59, P65, R67,
A94, T415, Y421, V503 y Y505, las

interacciones intermoleculares en su mayo-
ria fueron del tipo hidrofobicas y puentes
de hidrogeno, también se pudo identificar
interacciones electrostaticas pero en menor
nimero -Tabla 1. De igual manera la
simulacién de acoplamiento entre el ecto-
dominio RBD-SARS-CoV-2-S y la Micro-
virina manifestd un valor de energia de
union de -108,790 kcal.mol, por lo que
este modelo de acoplamiento molecular re-
sulta ser el mas favorable comparada con
la Cianovirina y Scytovirina (Cheng et al.,
2007; Jiménez-Garcia et al., 2013; Kulan-
daivel et al., 2015; Pallara et al., 2017).

Se identificaron los posibles residuos
activos de la Microvirina siendo estos S10,
N12, S21, E23, Q25, E30, W31, P33 y
E35, este acoplamiento se encuentra esta-
bilizado por puentes de hidrégeno, interac-
ciones del tipo carbono hidrogeno no con-
vencional, uniones electrostaticas e in-
teracciones hidrofobicas -Tabla 1, Figura
3.A, Figura 5.

Consecutivamente, la prueba de acopla-
miento molecular entre la cadena B de la
glicoproteina viral y la Microvirina, evi-
denci6 una energia de uniéon mucho mayor
a las observadas anteriormente siendo esta
de -37,286 kcal.mol™!, por lo que este mo-
delo es menos favorable en comparacion al
modelo de acoplamiento entre la Microvi-
rina y el ectodominio RBD de la cadena A
de la SARS-CoV-2-S.

Los residuos activos de la Microvirina
en este modelo de union (Microviri-
na:Cadena B) fueron M01, P02, H06, E48,
L49, F51, D69, W75, T90, Q91, 192, L93,
S96 y Q97, se registraron la formacion de
interacciones hidrofobicas en su mayoria,
interacciones del tipo puentes de hidro-
geno, uniones electrostaticas y union del
tipo carbono hidrégeno no convencional. A
su vez los residuos activos de la cadena B
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de la SARS-CoV-2-S también fueron iden-
tificados siendo estos A27, Y28, W64,
F65, H66, P82, E96, 1100, N137, F140 y
R237 -Tabla 2, Figura 3.B.

De igual manera el experimento de aco-
plamiento entre la cadena C de la glico-
proteina SARS-CoV-2-S y la Microvirina
presentd una energia de union de -33,419
kcal.mol’, la cual también nos indica que
el modelo de acoplamiento entre la lectina
y la cadena C es muy poco favorable (ma-
yor valor de energia de union) al igual que
el modelo anterior, en comparacion a la
energia de acoplamiento existente entre la
lectina y el ectodominio RBD.

Los residuos activos de la lectina en
este modelo de interaccion receptor-ligan-
do fueron T07, S09, S10, W31, F67, G68 y
E71, los cuales estan involucrados en la
formacion de interacciones del tipo de
puente de hidrégeno, interacciones del tipo
hidrofébicas, uniones del tipo electrosta-
tica y del tipo carbono hidrégeno no con-
vencionales con la cadena C de la glico-
proteina, las cuales estabilizan la forma-
cion del complejo. A su vez, los residuos
activos de la cadena C de la glicoproteina
viral también fueron identificados siendo
estos R102, A123, N125, F157, RI158,
Y160 y H245 -Tabla 2, Figura 3.C.

El modelo receptor-ligando mas favora-
ble, de acuerdo a la puntacion de energia
de union pyDock es el de la RBD-SARS-
CoV-2-Sy la Microvirina (valor de energia
menor). Este complejo se encuentra estaba-
lizado principalmente por interacciones del
tipo de puentes de hidrégeno, los cuales se
dan entre los residuos R403:W31,
Q498:Q25, G504:E30, P491:N12 vy
Q493:S21, en la configuracion RBD-
SARS-CoV-2-S:Microvirina  respectiva-
mente, es importante destacar que entre los
residuos Q498:Q25 se generan dos puentes

de hidrégeno donde ambos residuos actiian
como donadores y aceptores de
interacciones con atomos de hidrogeno —
Tabla 2, Figura 4.A-D.

Otro tipo de fuerza intermolecular que
estabiliza la estructura del complejo de
unidon entre estas proteinas es conocido
como interacciones de uniones de carbono-
hidrogeno no convencionales, que se da
entre los residuos R403:E23, R403:W37,
K417:E35, S494:S10 y Q493:S10. Esta
interaccion es del tipo puente de hidrogeno
débil y la misma ocurre gracias a un 4tomo
de carbono polarizado que se encuentra
inmediatamente contiguo a otro atomo de
oxigeno o nitrégeno en el mismo residuo,
el carbono actia de donador de hidrogeno
para que se genere el puente de hidrogeno
con otro atomo de otro residuo, este tipo de
unidn se encuentra activamente involucra-
do en la formacion de la mayoria de los
complejos receptor-ligando, sin embargo,
son poco considerados, pese a ello cum-
plen un rol importante en la estabilizacion
de la estructura (Gémez-Jeria et al., 2020;
Itoh et al., 2019) -Tabla 2, Figura 4. E-H.

Otras de las fuerzas intermoleculares
presentes en la prediccion del modelo de
acoplamiento son las uniones del tipo elec-
trostaticas, formadas por cargas de resi-
duos basicos y acidos generalmente, los
residuos que forman este tipo de interac-
ciones en el modelo RBD-SARS-CoV-2-
S:Microvirina son R403:E23 y K417:E35
respectivamente, es importante destacar
que este tipo de fuerza intermolecular es la
mas fuerte luego de las uniones covalentes
como los puentes de disulfuros, algunos in-
vestigadores nominan a este tipo de union
como puente salino (Mathews & Ahem,
2002) -Tabla 2, Figura 4.1-J.

También se registro la existencia de in-
teracciones hidrofobicas que ayudan a es-
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tabilizar el modelo del complejo acoplado,
es una de las uniones intermoleculares mas
débiles sin embargo, ayudan a mantener
muy estable la conformacion del sistema
de acoplamiento, dicha unién se forma en
los residuos K417:P33 y Y453:P33 del
complejo RBD-SARS-CoV-2-S:Microvi-
rina respectivamente. El aporte de dicha
interaccion no se da necesariamente por el
enlace hidréfobo sino por la interaccion de
Van der Waals resultante, y asi la estruc-
tura receptor-ligando formado termina
siendo estable por efectos de la entropia del
sistema (Appling et al., 2018; Mathews &
Ahern, 2002) -Tabla 2, Figura 4.K-L.

Entre las fuerzas intermoleculares que
se encuentran participando en la formacion
de estructuras de acoplamiento del tipo
receptor-ligando o antigeno-anticuerpo, las
mas fuertes son las interacciones electros-
taticas conocidas también como interaccio-
nes carga-carga o puentes salinos, este tipo
de uniones aportan en gran medida en la
estabilidad de los complejos siendo capa-
ces de perder la interaccion solo en condi-
ciones desfavorable de pH, menor o mayor
al pka o pky de las cadenas laterales de los
residuos implicados en la union (Appling
et al., 2018; Mathews & Ahern, 2002).

El tipo de interaccion que aporta a la
estabilidad del acoplamiento, es el puente
de hidrogeno, el cual se da generalmente
entre residuos con grupos hidroxilos, gru-
pos aminos y el oxigeno de grupos carbo-
nilos, estas uniones son relativamente fuer-
tes si existen mas de una y constituyen otra
posible opcion en la generacion de inter-
acciones de hidrégeno por atomos que ac-
tian como donadores de hidrogeno, estos
hidroégenos son capaces de interactuar in-
clusive con orbitales 7 (pi) de residuos con
grupos aromaticos en cadenas laterales
(Appling et al., 2018; Mathews & Ahern,

2002). Entre las interacciones mas débiles
se encuentran las interacciones hidrofo-
bicas y las de Van der Waals, ambas apor-
tan solo unas pocas kcal por mol de energia
a la entalpia total de la conformacién del
complejo, sin embargo participan activa-
mente en la estabilizacion de la estructura
en el medio citoplasmatico (Appling et al.,
2018; Mathews & Ahern, 2002).

Las predicciones generadas en este es-
tudio resultaron ser energéticamente favo-
rables para la formacién del complejo
Microvirina:RBD-SARS-CoV-2-S; estu-
dios semejantes fueron realizadas in silico
con lectinas buscando predecir interaccio-
nes con proteinas de importancia médica
(Kulandaivel et al., 2015). Estos tipos de
predicciones son muy empleadas ya que la
viabilidad del analisis, asi como la preci-
sion de los métodos matematicos emplea-
dos para el modelado de la interaccion en-
tre las proteinas son constantemente vali-
dadas y comparadas con ensayos in vitro e
in vivo (Kulandaivel et al., 2015; Pallara et
al., 2017; Cheng et al., 2007; Jiménez-
Garcia et al.,, 2013; Grosdidier et al.,
2007).

Estudios han demostrado la efectividad
de las lectinas en la neutralizacién de los
virus bloqueando la interaccion de las gli-
coproteinas con los receptores de las
potenciales células hospederas, y evitando
la agregacion viral, conllevando a la alte-
racion de los niveles de infectividad directa
de los virus (Ji et al., 2005). Uno de los cla-
ros ejemplos de este tipo de actividad me-
diada por lectinas es la MBL (Mannose-
Binding Lectin), lo cual fue evidenciado
ante el virus de la influenza A, la lectina
MBL se une con la glicoproteina viral y
evita de esta manera la interaccion con el
receptor celular bloqueando el reconoci-
miento y la infeccion; también se pudo
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observar que esta lectina (MBL) es capaz
de interactuar con glicoproteinas de
filovirus circundantes (virus del Ebola y
Marburg) neutralizando a las mismas y
reduciendo efectivamente la infeccion
viral (Hartshorn et al., 1993; Ji et al.,
2005).

La Microvirina fue primeramente ais-
lada de la cianobacteria Microcystis aeru-
ginosa PCC7806, y comparte un poco mas
del 30% de semejanza con otras lectinas
monomeéricas, sin embargo, posee una ma-
yor capacidad de inhibir la infeccion del vi-
rus HIV-1 (cepas laboratoriales y aislados
clinicos), los ensayos in vitro que confir-
maron esta actividad antiviral inhibitoria,
fueron llevadas a cabo con lineas celulares
MT-4 T, y se pudo registrar que esta ac-
tividad inhibitoria se da por la capacidad de
la Microvirina de interaccionar con glico-
proteinas virales (gp 120) que participan en
reconocimiento de las células dianas, ade-
mas es importante destacar que esta lectina
evidencia una citotoxicidad 50 veces me-
nor comparada a la encontrada en la Ciano-
virina (Huskens et al., 2010; Kehr et al.,
2006; Mitchell et al., 2017; Singh et al.,
2017).

En el analisis estructural y funcional de
la Microvirina, de Souza et al. (2016) de-
mostraron que la misma puede ser poten-
ciable en cuanto a sus actividades anti-
virales (neutralizantes), mediante ciertos
cambios puntuales en algunos aminoacidos
que dotarian a la misma de mayor rigidez a
la estructura. Un estudio llevado a cabo con
una variante modificada de la Microvirina
(LUMST1), evidencia dicha potencializa-
cion en las actividades neutralizantes en los
virus del HIV-1 y el virus de la Hepatitis C
(HCV), este ensayo se realizo in vitro con
células TZM-bl, HEK293 T y HepG2,
demostrando que esta variante de Microvi-

rina no presenta actividad inmunogénica,
de igual manera esta actividad antiviral se
da por la formacion de un complejo de
acoplamiento también con las glicoprotei-
nas virales gp120, evitando el reconoci-
miento del virus con células dianas (Adam-
son, 2020; Mitchell et al., 2017; Shahid et
al., 2020).

Se ha observado un mayor poder neu-
tralizante de la Microvirina en presencia de
trimeros y tetrameros de la lectina ante el
virus HCV (Virus de la Hepatitis C) em-
pleando células Huh-7.5, registrandose una
mayor eficacia con estos oligéomeros en el
acoplamiento a la glicoproteina viral (Min
etal., 2017).

El posible acoplamiento existente entre
la SARS-CoV-2-S (especificamente el ec-
todominio RBD) y la Microvirina, encon-
trado en este estudio mediante analisis de
aproximaciones computacionales de aco-
plamiento molecular, sugiere que esta lec-
tina podria ser blanco de estudios de ana-
lisis de dinamica molecular asi como de
ensayos en sistemas a escalas in vitro y
consecuentemente in Vvivo lo cual seria
fundamental y necesaria para corroborar si
la interaccion aqui observada podria desen-
cadenarse en una posible actividad neu-
tralizante, esperando que pueda darse el
bloqueo del reconocimiento entre la ACE2
y la SARS-CoV-2-S (Li et al., 2011;
Shahid et al., 2020; Singh et al., 2017).

CONCLUSION

La SARS-CoV-2-S es una de las protei-
nas estructurales mas importante del nuevo
Coronavirus, siendo la responsable del
reconocimiento y posterior infeccion a cé-
lulas hospederas. Las predicciones reali-
zadas en este estudio demostraron que la
lectina Microvirina presenta un acopla-
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miento favorable con el ectodominio RBD
de la proteina viral, segiin los valores de
energia registradas en el andlisis. Esta
posible formacion del complejo del tipo
receptor-ligando se encuentra estabilizado
principalmente por interacciones de hidro-
geno, uniones electrostaticas e hidrofobi-
cas entre residuos del sitio de acoplamiento
entre ambas proteinas, indicando una alta
probabilidad de que esta lectina actie co-
mo neutralizante viral impidiendo su entra-
da a las células hospederas, lo cual atn
queda por validar experimentalmente para
confirmar a la Microvirina como potencial
inhibidor de la infeccion viral.
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ANEXOS
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Membrana viral Membrana viral

Figura 1: Hidrofobicidad e hidrofilia de la SARS-CoV-2-S. A. SARS-CoV-2-S con el ectodominio RBD
(Dominio de Union al Receptor) cerrado, PDB: 6VXX. B. SARS-CoV-2-S con el ectodominio RBD abierto,
PDB: 6VSB. Cddigo de colores: marrdn: hidrofobicidad, azul: hidrofilia.
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GRAVY: -1,100

Figura 2: Hidrofobicidad e hidrofilia de las lectinas cianobacterianas. A. Microvirina, PDB: 2Y1S. B.
Cianovirina, PDB: 3EZM, C. Scytovirina, PDB: 2QT4.
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Figura 3: Complejo receptor ligando entre Microvirina y las cadenas de la SARS-CoV-2-S. A. Com-plejo
formado entre la Microvirina (amarillo) y la cadena A de la SARS-CoV-2-S (cian). B. Complejo formado entre la
Microvirina (amarillo) y la cadena B de la SARS-CoV-2-S (verde). C. Complejo for-mado entre la Microvirina
(amarillo) y la cadena C de la SARS-CoV-2-S (blanco). E: Energia de unién.

Figura 4: Interacciones entre residuos en el sitio de acoplamiento entre la Microvirina (amarillo) y el ectodominio
RBD-SARS-CoV-2-S (cian). A-D. Puentes de hidrogeno. E-H. Interacciones carbono hidrégeno no

convencionales. 1-J. Interacciones electrostaticas. K-L. Interacciones hidrofobicas. Distancia entre residuos en
Angstrom (A) (lineas blancas que unen a cadenas laterales de residuos).
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Membrana viral

Figura 5: Estructura del complejo acoplado SARS-CoV-2-S:Microvirina (MVN). A-B. Diferentes vistas del
complejo de union. Codigo de colores: azul: cadena A; verde: cadena B; rojo: cadena C; cian: Microvirina.
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Gayozo, E. & L. Rojas. Estudio predictivo in silico del posible acoplamiento molecular entre

la proteina SARS-CoV-2-S y lectinas cianobacterianas
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