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Resumen: La glicoproteina de la espiga (S) del SARS-CoV2 se encuentra
involucrada en el proceso de reconocimiento e infecciéon viral. Debido a
esto, la comunidad cientifica lo considera como blanco para la busqueda
de moléculas bioactivas de origen natural para combatir la Covid-19. Los
flavonoides baicaleina y baicalina presentan actividades antivirales contra
una gran cantidad de virus, por lo que son buenos candidatos para estudiar su
efecto antiviral contra el SARS-CoV2. A fin de identificar y caracterizar in silico
las afinidades de interaccién de los flavonoides baicaleina y baicalina en el
sitio de trimerizacion de la espiga del SARS-CoV2, se llevaron a cabo pruebas
de simulaciones computacionales de acoplamiento molecular entre estos
flavonoidesylaestructuraproteicadelaespigaviral en conformacionescerrada
y abierta del ectodominio RBD. Los resultados evidenciaron a la baicaleina
en interaccion favorable en sitios proximales a la regién de trimerizacién de
la proteina, con una AGb=-9,12+0,39 kcal.mol-1 y la participacién activa de
los residuos Arg995, Asp994, Thr998 y Tyr756. Sin embargo, la baicalina
demostré afinidad de acoplamiento significativamente favorable (p<0,001)
con el sitio de trimerizacién de esta glicoproteina, con un AGb=-9,58+0,18
kcal.mol-1 y la participacién activa de los residuos Pro728, Glu780, Ala1020,
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Leu1024, Lys1028 y Ser1030. Estos hallazgos sugieren que la presencia
de ambos flavonoides en interaccién con la regiéon de trimerizacién o en
sitios proximales a esta, podrian bloquear el proceso de ensamblaje de esta
proteina viral pudiendo interferir con el ciclo replicativo viral, por lo tanto,
ambas moléculas pueden ser consideradas como potenciales candidatos para
posteriores estudios experimentales.

Palabras clave: espiga viral S, SARS-CoV2, flavonoides, acoplamiento
molecular.

Abstract: The spike S glycoprotein of SARS-CoV2 is involved in the process of
viral recognition and infection. Due to this, the scientific community considers
it as a target to search bioactive compounds with natural origin to combat
Covid-19. The flavonoids baicalein and baicalin have antiviral activities
against a large number of viruses, so they are good candidates to study their
antiviral effect against SARS-CoV2. In order to identify and to characterize
in silico the interaction affinities of the flavonoids baicalein and baicalin at
trimerization site of SARS-CoV2 spike protein, computational simulations of
molecular docking were performed between these flavonoids and the viral
protein structure in closed and open conformations of RBD ectodomain. The
results showed that baicalein had a favorable interaction at proximal sites
of trimerization region of the protein, with AGb=-9.12+0.39 kcal.mol-1 and
active participation of the residues Arg995, Asp994, Thr998 and Tyr756.
However, baicalin demonstrated significantly favorable binding affinities
(p<0.001) at the glycoprotein trimerization site, with a AGb=-9.58+0.18 kcal.
mol-1 and active participation of the residues Pro728, Glu780, Ala1020,
Leu1024, Lys1028 and Ser1030. These findings suggest that the presence of
both flavonoids in interaction with the trimerization region or proximal sites
of this region, could block the assembly process of this viral protein and also
could interfere the viral replication cycle, therefore, both compounds can be
considered as potential candidates for further experimental studies.

Keywords: viral spike S, SARS-CoV2, flavonoids, molecular docking.
1. INTRODUCCION

La glicoproteina de la espiga (S) del SARS-CoV2 cumple un papel fundamental
en el proceso de infeccién ya que participa en el reconocimiento de la proteina
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), para encaminarse a la fusién
y posterior internalizacion del virus®. La interaccién ocurre especificamente
entre el ectodominio RBD de la glicoproteina viral de la espiga (S) y el
dominio peptidasa (PD) de la ACE2, este acoplamiento conlleva al clivaje de
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la glicoproteina de la espiga (S) por parte de la furina y asi dar lugar a una
estructura postfusién que interactia con la proteasa transmembrana serina
2 (TMPRSS2)®.

La glicoproteina de la espiga es un homotrimero conformado por tres
protémeros (cadenas A, B y C) que se encuentran interaccionando entre si
(trimerizacién) para formar una estructura cuaternaria de prefusién con
dos dominios (S1 y S2), conformados por los dominios N-terminal (NTD), el
dominio de unién al receptor (RBD), péptido de fusién (FP), hélice central
(CH), el dominio conector (CD), los dominios de repeticiones heptad 1 y 2
(HR1 y HR2), el dominio transmembranoso (TM) y finalmente el dominio
C-terminal (CTD) (Figura 1),

La comunidad cientifica ha puesto en la mira a esta glicoproteina de la espiga
por el importante papel que cumple en el proceso de infeccién. Neutralizar
sus funciones se ha convertido en uno de los objetivos fundamentales en
la lucha contra la Covid-19, tanto en la elaboracion de las vacunas, o en la
busqueda de fArmacos o moléculas pequefias de origen natural con posibles
efectos sobre la glicoproteina®?. Bongini y colaboradores® sugieren que
una posible estrategia para luchar contra el SARS-CoV2 seria evitando la
formacién de la estructura cuaternaria de la espiga viral, mediante el bloqueo
de la trimerizacién de esta glicoproteina.

Las moléculas baicaleina (5,6,7-trihidroxiflavona) y baicalina (5,6-dihidroxi-
7-0-glucuronido flavona), son flavonoides que se han descrito en las especies
Scutellaria baicalensis, Scutellaria radix y Scutellaria lateriflora, sin embargo,
también se cree que podrian encontrarse en otras especies del género
Scutellaria, algunas de las cuales se encuentran presentes en paises de
Sudamérica®!?, La baicaleina es metabolizada en baicalina en la sangre, por lo
que ambas formas baicaleina y la baicalina coexisten en el organismo®*-'%, Se
han registrado de estas moléculas un sinnimero de propiedades beneficiosas
para la salud humana entre las cuales una de las mas resaltantes son sus
actividades principalmente antivirales**1),
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Figura 1. Estructura de protémeros A de la glicoproteina de la espiga (S) del SARS-
CoV2. NTD: dominio N-terminal, RBD: dominio de unién a receptor, FP: péptido de

fusion, HR1: dominio de repeticiones heptad 1, CH: hélice central, CD: dominio conector.

Estudios han demostrado actividades inhibitorias de la baicaleina ante el virus
delaInfluenza A/FM1/1/47 (H1N1), mediante interferencias en la sintesis de
ARNm viral, también se ha observado actividades inhibitorias de la replicacién
del virus de la Encefalitis Japonesa (JEV), inhibicién de la unién del virus de
la Chikungunya (CHIKV) a células hospederas y sus efectos sobre la sintesis
del ARN viral, asi mismo, se ha descrito actividades virucidas extracelulares
contra el Enterovirus 71 (EV-A71)4720, Ademas, se ha observado que la
baicalina podria ser capaz de inhibir a la proteina NS5 del virus del Zika (ZIKV),
y también ejercer sinergismo a las actividades antivirales de la baicaleina en
sistemas in vivo por la coexistencia de ambas®%,

Recientemente, se ha observado que la baicaleina es capaz de disminuir
la replicacién del SARS-CoV2, y al igual que la baicalina podria bloquear la
actividad de la proteasa viral 3CLpro®?. Sin embargo, se ha descrito que el
extracto etanolico de la S. baicalensis es capaz de inhibir in vitro en una baja
proporcién (<30%) la entrada del SARS-CoV2 en células Vero®®.

En el presente estudio registramos in silico la probable interaccién de las
moléculas baicalina y baicaleina con el sitio de trimerizacién o en regiones
préximas a esta dentro de la glicoproteina de la espiga (S) del SARS-CoV2,
por lo que las mismas podrian bloquear o afectar a la trimerizacién de la
glicoproteina viral durante su ensamblaje. Se espera esta investigacién pueda
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apoyar al desarrollo de nuevas estrategias antivirales mediante el empleo de
estos compuestos naturales para luchar contra el avance de la Covid-19.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Determinacién y caracterizacion de sitios activos drogables en la
region de trimerizacion de la glicoproteina de la espiga (S) del SARS-
CoV2

Lossitiosactivosdrogablesenlaregion detrimerizaciéndelaespigaviral fueron
identificados y caracterizados empleando la herramienta DoGSiteScorer®?
paraelloseutilizaron diferentes conformaciones delaglicoproteinadelaespiga
(ectodominio RBD abierto y cerrado) (PDB: 6VSB, 6VXX respectivamente).
La caracterizacién fue realizada mediante la determinacién de descriptores
como las dimensiones del sitio activo drogable, grupos funcionales presentes
en dicho sitio, asf como la composicién de residuos identificados en el mismo,
también se estimd el indice de drogabilidad de dicho sitio®.

2.2. Andlisis del acoplamiento molecular entre la baicaleina, baicalina y
la glicoproteina de la espiga (S) del SARS-CoV2

La estructura molecular de la espiga S del SARS-CoV2 en sus diferentes
conformaciones del dominio RBD (abierto y cerrado) fueron obtenidas
de la base de datos Protein Data Bank (PDB: 6VSB, 6VXX)®@%, La estructura
molecular de los ligandos baicaleina (CID: 5281605) y baicalina (CID: 64982)
se obtuvieron de la base de datos PubChem®®.

Se procedi6 a eliminar estructuras moleculares no proteicas que no fueron
empleadas para el andlisis, posteriormente se aplic6 el método de campo
de fuerza UFF (Universal Force Field) en conjunto con el algoritmo de
optimizaciéon de gradientes conjugados a las estructuras moleculares de la
baicaleina y baicalina. A continuacién, se proporcionaron de cargas parciales
y de atomos de hidrégeno polares presentes a pH de 7,4 a la proteina y a los
ligandos, para todo esto se empleé el programa Avogadro 1.2¢7,

Las pruebas de acoplamiento molecular se llevaron a cabo utilizando el modelo
tipo receptor-ligando entre la glicoproteina de la espiga del SARS-CoV2 y las
moléculas de baicaleina y baicalina en un total de cincuenta réplicas, amodo de
disminuir el grado de incerteza en las simulaciones®, para ello se emplearon
grillas de acoplamiento con dimensiones de 119x120x169 A%y 119x125x158
A? respectivamente, para lo cual se utilizé el programa AutoDock Vina®@?,
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La visualizacién y el andlisis de los complejos resultantes de las pruebas de
acoplamiento molecular se realizaron empleando el programa Discovery
Studio Visualizer v. 20G%9, Los datos obtenidos de energia libre de interaccion
(AG,) delosligandos enacoplamiento con el sitio de trimerizacion o enregiones
proximales a esta fueron analizados mediante el test de Mann-Whitney (5%
de nivel de significancia), para ello se utilizo6 el programa PAST v.4.10GY,

3. RESULTADOS Y DISCUSION

El andlisis de la glicoproteina de la espiga (S) en su conformacién abierta
del ectodominio RBD, demostré la presencia de un sitio altamente drogable
importante, este se encuentra en la region de trimerizacién de la espiga con
un indice de drogabilidad igual a 0,81. El analisis de la drogabilidad de un
sitio nos permite conocer la aptitud de un sitio, un dominio o una regién
de la proteina para ser utilizado como blanco para la busqueda o disefio de
moléculas con potenciales inhibidores, a medida que el puntaje calculado es
cercano a 1 mucho més drogable es el sitio®?%. Dicho sitio posee un volumen
de 3702,14 A3, una superficie de 4015,58 Azy una profundidad de 44,57 A. Se
encuentran 618 4tomos, con la presencia de 87 grupos funcionales capaces de
actuar como donadores en los puentes de hidrégeno, 195 grupos funcionales
con capacidades de actuar como aceptores puentes de hidrégeno y 137 grupos
funcionales capaces de formar interacciones hidrofébicas, la proporcién
hidrofébica del sitio fue del 33%. Ademas, se registrd la presencia de residuos
apolares en un 41%, residuos polares en un 36%, residuos basicos en un 15%
y residuos acidos en un 9%, siendo los residuos mas abundantes la GIn, la Ala,
la Leu, la Arg, la Ile, la Ser y la Thr (Figura 2.A).

En la conformacién cerrada del RBD se pudo identificar la presencia de un
sitio activo drogable importante también dentro de la regién de trimerizacién,
present6 un indice de drogabilidad igualmente alto con un valor de 0,80.
El volumen del sitio fue de 3371,28 A3, una superficie de 3232,56 Azy una
profundidad de 33,12 A. Se registré la presencia de 572 atomos, 62 grupos
funcionales con capacidades de actuar como donadores en puentes de
hidrégeno, 210 grupos funcionales capaces de actuar como aceptores en
los puentes de hidrégeno y 114 grupos funcionales capaces de formar
interacciones hidrofébicas, la proporcién hidrofébica del sitio fue del 30%.
Se encuentra conformado por 37% de residuos apolares, 44% de residuos
polares, 12% de residuos basicos y 7% de residuos acidos, hallaindose en
mayor proporcién los residuos de Gln, Ala, Thr, Arg, Leu, lle y Phe (Figura 2.B).
Estos datos sugieren que el sitio de trimerizacién de la espiga viral de SARS-
CoV2 es un buen blanco para dirigir contra ella la biusqueda de moléculas o
farmacos con potenciales actividades inhibidoras del sitio®¥, esto concuerda

Gayozo E, Rojas L. Analisis del acoplamiento molecular de las moléculas Baicaleina y Baicalina como posibles
bloqueantes de la trimerizacion de la glicoproteina de la espiga del SARS-CoV2

106



Rev. Soc. cient. Parag. dic. 2022;27(2):101-121

con las observaciones de Bongini y colaboradores® quienes describen la
presencia de sitios drogables en la regién de trimerizacién de la espiga viral
del SARS-CoV2.

FIIII‘

Figura 2. Sitio activo drogable en la regién de trimerizacién de la glicoproteina de la
espiga (S) del SARS-CoV2 (area resaltada en naranja). A. Ectodominio abierto (PDB:
6VSB). B. Ectodominio cerrado (PDB: 6VXX). Protémero A: rojo, Protémero B: blanco,
Protémero C: azul.

Las pruebas de acoplamiento molecular realizadas con la conformacién del
ectodominio RBD abierta evidencié que la baicaleina presenta afinidades
de interaccion en regiones proximales del sitio de trimerizacién de la espiga
viral, fuera del sitio drogable identificado. El complejo formado revel6 un valor
promedio de energia libre de unién AG, deo -9,12+0,39 kcal.mol™. La baicaleina
posee una superficie molecular de ~250 A%Zmolécula™ y un volumen de ~223
A*molécula’alojado en regiones proximales del sitio de trimerizacién (Figura
3.AB).
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A. e = B. C.

AG,: -8,66+0,07 kcal.mol!  AG,: -9,58%0,18 kcal.mol!

Figura 3. Sitio de trimerizacion de la espiga viral. (A) Conformacién RBD abierta (PDB:
6VSB). Verde: Protémero A, Celeste: Protémero B, Azul: Protémero C. (B) Acoplamiento
de la baicaleina (modelo rojo) con la glicoproteina de la espiga (RBD abierta). (C)
Interaccién de la baicalina (modelo naranja) con la espiga viral (RBD abierta). (D)
Conformacion RBD cerrada (PDB: 6VXX). (E) Acoplamiento de la baicaleina (modelo
rojo) en la glicoproteina de la espiga (S) (RBD cerrada). (F) Interaccién de la baicalina
(modelo naranja) en la glicoproteina viral (RBD cerrada). AG,: energia libre de
interaccion.

La molécula baicalina no demostré afinidades por la regién de trimerizacién
sino fuera de la misma. La energia libre de interaccién promedio estimada
para el complejo formado fue de -9,48+0,23 kcal.mol! (Figura 3.A,C). Es
importante destacar que en la conformacién abierta del ectodominio RBD
solo la baicaleina presenta una localizacién favorable en regiones proximales
del sitio de trimerizacion de la glicoproteina de la espiga (protémeros A, By
C), no asi la baicalina (Figura 4.A,B).
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Figura 4. Acoplamiento molecular de la baicaleina en el sitio de trimerizacion de la
glicoproteina de la espiga (S) (RBD abierto). Verde: Protdmero A, Celeste: Protémero B,
Azul: Protémero C. (A) Vista lateral y (B) superior del sitio de interaccién de la baicaleina
(modelo rojo). (C) Representacién bidimensional (2D) del modelo de acoplamiento de

la baicaleina. A: Protémero A, B: Protomero B, C: Protomero C.

Los residuos activos implicados en la interaccién con la molécula baicaleina en
el complejo de interés fueron el Asp994(A), Arg995(B), Thr998(B), Arg995(C),
Thro98(C), Tyr756(C) y Asp994(C). Se registr6 la formacién de puentes de
hidrégeno entre el ligando y los residuos Asp994(A), Arg995(B) y Thr998(C)
con distancias promedios de 4,25, 5,21 y 4,14 A respectivamente entre la
baicaleina y estos aminoacidos (Figura 4.C). Estos residuos se encuentran
entre los reportados por Xiu y colaboradores®?, quienes mencionan que
los aminoacidos aa947-aal1027 interaccionan con moléculas de umifenovir
evitando la trimerizacién de la espiga del SARS-CoV2.

También se identificéd la formacién de interacciones electrostaticas entre
los orbitales m presentes en la baicaleina y las cargas negativas del residuo
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Asp994(C) con una distancia promedio de 7,21 A. Ademas, se observé la
formacion de interacciones hidrofébicas entre orbitales m de la baicaleina y
la cadena de alquilo del residuo Arg995(C) con distancias promedio de 5,08
A. Con el residuo Thr998(B) y Thr998(C) se registraron interacciones del
entre los orbitales 1 y orbitales o presentes en estos residuos y el ligando,
con distancias de 4,80, 4,14y 5,15 A respectivamente entre baicaleina y estos
residuos.

Interacciones
@ D van der Waals
[ puentes de hidrégeno

- Interacciones desfavorables

aceptor-aceptor
771 Interacciones Pi-Sigma
[ Interacciones Pi-Alquilo

Figura 5. Acoplamiento molecular de la baicalina en el sitio de trimerizacion de la
glicoproteina de la espiga viral (RBD cerrado). Verde: Protémero A, Celeste: Protémero
B, Azul: Protdmero C. (A) Vista lateral y (B) superior del sitio de interacciéon de la
baicalina (modelo naranja). (C) Representacién bidimensional (2D) del modelo de
acoplamiento de la baicalina. A: Protémero A, C: Protémero C.

Asimismo se detect6 laformacion de interacciones generadas por apilamientos
de orbitales m presentes en la baicaleina y en el residuo Tyr756(C) con una
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distancia promedio de 6,54 A. El bolsillo de interaccién se conforma por los
residuos Tyr756(A), Thr998(A), Gly999(B) y Phe970(B) los cuales mediante
interacciones de van der Waals estabilizan la localizacién de la baicaleina en
la regi6n de trimerizacion (Figura 4.C).

El acoplamiento molecular realizado entre la glicoproteina de la espiga (S) en
su conformaciéon RBD cerrada, revelé que la baicaleina no presenta afinidades
de interaccién por la regiéon de trimerizacién, sino que tiende a localizarse
favorablemente en la regién subyacente a este, cercana al dominio péptido de fusion
(FP), con una energia libre de interaccion promedio de -8,66+0,07 kcal.mol™.

Sin embargo, la baicalina demostré afinidades de interaccién favorables por el
sitio de trimerizacion, la energia libre de unidén registrada fue de -9,58+0,18
kcal.mol’. Esta molécula posee una superficie de ~386 AZmolécula? y un
volumen molecular de ~353 A3.molécula™ (Figura 3.D,E,F, Figura 5.A,B).

% % ¥

-8,25 °
-8,50

-8,75

-9,00

-9,25

9,75 o

-10,00

-10,25]

AG, Energia libre de interaccidn (kcal.mol)

-10,50 -
BAICALEINA BAICALINA

Figura6.Valores de energialibre deinteraccion (AG,) delos compuestos enacoplamiento
con el sitio de trimerizacién de la glicoproteina de la espiga (S). *** p<0,001.

Los residuos activos implicados en la formaciéon de interacciones con la
baicalina fueron la Alal1020(C), Leul024(C), Pro728(C), Asp1041(C),
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Lys1028(C), Glu780(A) y Ser1030(A). Se registr6 la formaciéon de puentes
de hidrégeno entre la baicalina y los residuos Ser1030(A), Glu780(A),
Asp1041(C) y Lys1028(C) con distancias promedio de 4,87, 3,19, 4,69y 6,51
A respectivamente entre la baicalina y estos residuos.

Se detectd la formacidn de interacciones hidrofébicas entre los orbitales m de
la baicalina y las cadenas de alquilo de los residuos Ala1020(C) y Pro728(C)
con distancias de 6,74 y 6,82 A, respectivamente. Con el residuo Leu1024(C)
se registré la formacion de interacciones entre orbitales 1 y orbitales o del
residuo, con una distancia de 5,60 A entre ellos. As{ también se registraron
interacciones desfavorables del tipo aceptor-aceptor entre la baicalina y el
residuo Thr1027(A), ocasionada posiblemente por repulsiones entre los
atomos de la baicalina y del residuo®®.

El bolsillo de interaccién se conforma por los residuos Phe1042(C),
Asn1023(A), Leu727(C), Ser1021(C), Lys947(C), Glu1017(C), Ala1026(A) y
GIn784(A), los cuales favorecen a la localizacién de la baicalina en la regién de
trimerizaciéon mediante interacciones de van der Waals (Figura 5.C).

Los datos de energia libre de unién obtenidos en los complejos formados
entre los ligandos (baicaleina y baicalina) y el sitio de trimerizacién de la
glicoproteina de la espiga del SARS-CoV2, revelaron que las interacciones
registradas con la baicalina demostraron ser significativamente favorables
(p<0,001) en comparacion a la energia AG, obtenida con la baicaleina, lo cual
nos sugiere una mayor afinidad de interaccién de la baicalina con el sitio de
trimerizacion (Figura 6). Las diferencias en las energia libre de interaccion
nos permiten seleccionar u optar por moléculas que presentan un mejor modo
0 posicionamiento de unién en la proteinas dianas, ya que estas poseen los
valores de energia de interaccién mas favorables (AG<0), y son las de mayor
tiempo de interaccién con las proteinasG*3%,

Varias son las estrategias que la comunidad cientifica opta por investigar para
combatir el avance de la Covid-19, una de ellas consiste en inhibir la actividad
dela espiga (S) del SARS-CoV2 mediante la interaccién de fArmacos antivirales
o de moléculas de origen vegetal con esta glicoproteina viral23637),

La mayoria busca inhibir la accién del dominio RBD de la glicoproteina de
la espiga (S), sin embargo, también se ha descrito la capacidad que poseen
algunas moléculas de bloquear o desestabilizar la multimerizacién de
proteinas virales®®. Bongini y colaboradores® sugieren que el sitio de
trimerizacion de la espiga viral del SARS-CoV2 presentan regiones drogables,
lo que hace que sea buen blanco para la bisqueda de moléculas que sean
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capaces de intervenir la formacién de la estructura cuaternaria funcional de
la glicoproteina, favorecido con la posibilidad de que la trimerizacién sea un
proceso lento e indirecto, lo cual da la posibilidad de bloquear este evento y
probablemente asi interferir también con el ciclo replicativo del SARS-CoV2.

La baicaleina (5,6,7-trihidroxiflavona) y la baicalina (5,6-dihidroxi-7-0-
glucuronido flavona) son flavonoides presentes en las raices de la especie S.
baicalensis®*9. Varios estudios en mamiferos evidenciaron que luego de la
administracion oral la baicaleina es metabolizado ~90%, convirtiéndose en
la molécula 7-0-B-glucopiranoronésido que es un metabolito precursor de
la baicalina, catalizada por la UDP-glucuronosiltransferasa en las paredes
intestinales y en el higado®33°*2, En sangre también se ha detectado la
presenciadebaicalinainmediatamente después de la presencia de labaicaleina
en el tejido, por lo que practicamente ambos flavonoides coexisten en el
organismo animal y humano una vez ingerido o administrado, favoreciendo
sus propiedades medicinales y biol6gicas®33%-+14249),

Estudios computacionales y ensayos in vitro han demostrado la eficacia de la
baicaleina y baicalina actuando como inhibidores de la proteasa NS2B-NS3
del virus del Dengue (DENV), también se ha reportado como inhibidores de
la replicacién del DENV-2(549), Asf como también se las ha reportado como
potenciales inhibidores de las proteinas de superficie hemaglutininas y
neuraminidasas del virus Sendai®?.

Recientes estudios computacionales han demostrado que la baicalina
presenta afinidades de interaccién con la proteasa 3CLpro del SARS-CoV2,
la estabilidad de la unién ha sido demostrada mediante analisis de dindmica
molecular, teniéndose como candidata por su potencial accién inhibidora de
la proteina viral?49),

También se ha registrado la actividad de la baicaleina inhibiendo la replicacién
del SARS-CoV2 al igual que del virus de la estomatitis vesicular (VSV), esto
mediante la inhibicién de la fosforilacion oxidativa afectando directamente a la
replicacion del virus®?. Investigadores de China, han reportado que la mezcla
liquida de baicalina, acido clorogénico y forsitina puede reducir los efectos
ocasionados por el SARS-CoV2, probablemente por su capacidad de disminuir
la respuesta inflamatoria del organismo afectado®?.

En un estudio in vitro llevado a cabo con la baicaleina y el extracto etandlico de
S. baicalensis ante la infeccién del SARS-CoV2 a células Vero ha evidenciado que
esta molécula presenta mayor eficacia de accién luego de la internalizacion viral
siendo el principal inhibidor de la proteasa 3CLpro. Por otra parte, también se ha
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observado que el extracto etandlico de S. baicalensis actia también inhibiendo
la entrada viral a un bajo porcentaje de actividad (<30%)®.

Recientemente, Vankadari en el afio 2020¢Y llevando a cabo un andlisis
estructural evidenci6 que moléculas de arbidol, un firmaco antiviral de amplio
espectro®#7), también presenta potenciales actividades como bloqueantes
de la trimerizaciéon de la espiga viral del SARS-CoV2, donde los residuos
implicados en la interaccién con este farmaco fueron la Lys776, Glu780,
Lys947, Glu1017, Arg1019, Ser1021, Asn1023, Leu1024 y Thr1027.

En este estudio se logré identificar que el potencial sitio de acoplamiento del
flavonoide baicalina es la region de trimerizacién de la glicoproteina de la
espiga,la cual también presenta el mismo residuo activo (Leu1024) encontrado
en interaccién con el arbidol, ademas de encontrarse los mismos tipos de
residuos Glu, Ser y Lys®Y. Esto nos indicaria que la baicalina probablemente
presente afinidades de unién en un sitio de acoplamiento semejantes al de la
molécula de arbidol. La afinidad de acoplamiento encontradas con la baicalina
por el sitio de trimerizacién, nos sugiere que esta molécula presenta aptitudes
de interactuar durante el ensamblaje de los protémeros (protémeros A, B, C)
para la conformacién de la estructura cuaternaria funcional de la espiga viral.

La posible lentitud del proceso de ensamblaje de esta proteina viral sugerido
por Bongini y colaboradores® durante el proceso replicativo viral, podria
favorecer a que ocurran estas interacciones con las moléculas analizadas,
desencadenandose en un posible bloqueo del ensamblaje de la glicoproteina
de la espiga (S) lo cual podria interferir con el avance del ciclo replicativo del
SARS-CoV2 en las células infectadas®.

A pesar de registrarse afinidades de acoplamiento de la baicaleina con la
glicoproteina de la espiga viral, este no resulté unirse en localizaciones
semejantes a las descritas por Bongini y colaboradores®, sin embargo dicha
regiéon concuerda con el rango de aminoacidos que interaccionan con las
moléculas de umifenovir (aa947-aa1027) descrito por Xiu y colaboradores®?,
La presencia de la baicaleina en estas regiones podria contribuir o favorecer la
accion de la baicalina en el bloqueo del proceso de ensamblaje de la estructura
cuaternaria de la espiga viral. Estos resultados sugieren que ambas moléculas
(baicaleina y baicalina) podrian actuar como potenciales bloqueantes de la
trimerizacion de la proteina S del SARS-CoV2 durante su maduracién, siendo
candidatas para estudios experimentales posteriores para corroborar estas
predicciones.
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4. CONCLUSION

Los resultados de este estudio computacional sugieren que el flavonoide
baicalina presenta afinidades de acoplamiento por el sitio de trimerizacién
de la glicoproteina de la espiga (S) con valores de energia libre de interaccién
significativamente favorables. También se detect6 que el flavonoide baicaleina
present6 afinidades de interaccién con valores de energia favorables en
regiones proximales al sitio de trimerizacion de la espiga viral. La presencia
de ambos flavonoides en interaccién con los protémeros de esta glicoproteina
durante su ensamblaje podria generar el bloqueo de su maduracién en una
estructura cuaternaria funcional pudiendo intervenir con el ciclo replicativo
del virus.

Estos resultados contribuyen enormemente en la bisqueda de estrategias
para combatir al SARS-CoV2, especificamente en la deteccién de moléculas de
origen vegetal con perfiles de interaccién con la proteina de la espiga del virus
durante el ensamblaje y maduracién estructural del mismo. Estas simulaciones
a pesar de presentar resultados altamente predictivos, desestiman el modo y
tiempo de accién de las moléculas, asi como las concentraciones 6ptimas de
actividad lo cual depende exclusivamente de ensayos experimentales.
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