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DISENO DE BIOFARMACOS: UNA ALTERNATIVA EN LA BUSQUEDA DE
TRATAMIENTOS PARA COVID-19

Carlos Yabar!

Resumen: El avance de la investigacion en el campo de la biologia molecular y la bioinformatica ha permitido
que la simulaciéon de prototipos en biofarmacos se presenten como una opcidn promisoria para buscar
potenciales tratamientos para diferentes enfermedades transmisibles y no transmisibles. En el siguiente
articulo se describen los principales hallazgos en la investigacion de los biofarmacos con énfasis en SARS-
cova.
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Introduccion

La biologia molecular en armonia con otras disciplinas esta facilitando el disefio y desarrollo de
biofarmacos, muchos de los cuales ya estan en fases avanzadas. Se trata de insumos bioldgicos
producidos para fines terapéuticos, profilacticos y de diagndstico, los cuales son generados mediante el
uso de la biotecnologia . Asimismo, en la era post-genémica, también se han desarrollado de manera
importante plataformas de bioinformatica, lo que ha permitido complementar los analisis protedmicos y de
interaccion de moléculas que podrian ayudar a entender como un biofarmaco es capaz de interaccionar
con una proteina que proviene de un agente infeccioso de interés @,

En tal sentido, la biologia molecular y la bioinformatica, han logrado establecer un binomio perfecto para la
comprensién de la interaccion molecular entre las proteinas virales y del hospedero. Ejemplo de ello, es la
investigacion enfocada al modelaje de proteinas por homologia, la cual consiste en identificar la secuencia de
un gen de interés, traducir la secuencia de nucléotidos a aminoédcidos y seguidamente, realizar la construccion
de la figura tridimensional de la proteina con base a una proteina homdloga ya cristalizada y modelada
previamente (estudios de protedmica).

Ensayos in silico

Este proceso de modelado molecular, permite simular la interaccion con otras moléculas segun su afinidad
estructural o quimica, proceso conocido como “acoplamiento molecular” del inglés docking ®. A través de
este andlisis, Lu et al., ® revelaron que el subdominio externo de la proteina S de SARS-CoV2 presentaba una
alta homologia estructural con el subdominio del SARS-CoV del afio 2002 y, por tanto, su afinidad era alta
frente al receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés). Este hallazgo
fue importante para subsecuentes estudios dirigidos a la interaccion de estas dos proteinas. Con relacion
a ello, una investigacion logré modelar péptidos in silico (expresion que significa hecho por computadora o
via simulacién computacional), disefiados a partir de la cadena alfa-hélice del receptor ACE2, los cuales
presentaron una fuerte afinidad electroestatica por el dominio de union del receptor de la proteina S del virus,
convirtiéndose en fuertes candidatos a farmacos contra el SARS-CoV2©®,
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Asimismo, la interaccién simulada de la proteina de envoltura viral E con diferentes fitoquimicos, identifico
tres moléculas: Belachinal, Macaflavanona E y Vibsanol B que evitaban el movimiento aleatorio de la
proteina viral E en su calidad de canal i6nico transmembrana, sugiriendo propiedades inhibitorias de
estos fitoquimicos ©. Las propiedades de farmacos ya identificados como efectivos en otros virus han
sido también evaluados in silico con proteinas modeladas de SARS-CoV2. Un estudio demostré que
algunos inhibidores de proteasa del virus de la hepatitis C, se unia con gran afinidad con el sitio activo
de la proteasa Mr® segun el score de analisis docking, sugiriendo que podria tratarse de un inhibidor
potencial contra esta proteasa viral ™. Del mismo modo, el nelfinavir, un potente inhibidor nucledésido de la
transcriptasa reversa de VIH, también presentd una fuerte interaccion con la hélice de la regiéon HR1 de
la proteina S in silico, implicada en procesos de fusién de membrana, inhibiendo la formacion de sincitio
celular in vitro ®. Si bien, su actividad farmacoldgica no ha sido probada en humanos con SARS-CoV2,
sigue siendo considerado en la lista de posibles farmacos contra COVID-19 ©,

Biotecnologia de anticuerpos

Si bien, la terapia con plasma convaleciente permite disponer de anticuerpos humanos
especificos contra el SARS-CoV2 favoreciendo la rapida recuperacion en pacientes criticos (1,
este procedimiento requiere también la busqueda de pacientes voluntarios recuperados
para abastecer de suficiente plasma a través del tiempo. A ello se suman los procedimientos
estandar para su procesamiento, y medidas optimas de bioseguridad para evitar la presencia
de particulas extraias, alérgenos y patégenos (9.

Una novedosa alternativa frente a esta limitacion ha sido el desarrollo del sistema Phage
Display, el cual permite sintetizar anticuerpos recombinantes humanos a través de una “fabrica”
bioldégica constituida por Escherichia coli y un bacteriéfago (2. Ello permite que, durante el
proceso de infeccion del virus en la bacteria, se vaya sintetizando el anticuerpo humano, cuyo
gen que lo codifica se encuentra insertado en la nucleocapside viral. En ese sentido, la sintesis
del anticuerpo se incrementa a medida que se va replicando el bacteriéfago en E coli (Figura 1).

Figura 1. Proceso de sintesis de anticuerpos humanos recombinantes mediante Phage Display.
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La aplicacion de esta novedosa herramienta fue orientada en sus inicios hacia la inmunoterapia
contra enfermedades hematoldgicas, autoinmunes, en desérdenes neurolégicos, como trom-
bocitopenia aloinmune neonatal y tumores cancerigenos ('®. Sin embargo, su aplicacién se ha
extendido hacia el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por algunos virus, bac-
terias hongos y parasitos, entre los que destaca el virus SARS-CoV de la pandemia de 2002,
donde a través de la fusién del anticuerpo con la proteina de la espicula, se logré evitar la unién
del virus con el receptor de la célula en ensayos in vitro (129,

Conclusion

En conclusién, los biofarmacos se presentan como una propuesta importante de medicamentos
basados en técnicas de simulacion basados en biologia molecular y bioinformatica, los cuales podrian
ser utiles para cubrir la falta de antivirales efectivos y especificos contra el SARS-CoV2. Para ello se
requiere su evaluacion por las diferentes etapas y fases experimentales de ensayos clinicos.
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