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Investigacion
lider de la UJI
contra la Covid

Investigadores encabezan un estudio
internacional para disenar moléculas
capaces de bloquear la actividad del virus

CASTELLON
Investigadores de la Universitat
Jaume I (UJI) lideran un estudio
internacional en el que han dise-
nado moléculas capaces de blo-
quear la actividad de la SARS-
CoV-2 Mpro (inhibidores), con el
objetivo final de disenar medica-
mentos para el tratamiento de la
Covid-19, mediante la combina-
cién de métodos de mecanica
cuantica y de mecénica clasica.
La investigacion, realizada por
Kemel Arafet, Natalia Serrano-
Aparicio, Katarzyna Swiderek y Vi-
cent Moliner del Departamento de
Quimica Fisica y Analitica de la
UJL; Florenci V. Gonzélez del De-
partamento de Quimica Inorgéani-

cay Organica de la UJT; Alessio
Lodola del Departamento de Cien-
cia del Alimento y del FArmaco de
la Universidad de Parma (Italia); y
Adrian J. Mulholland del Centro
de Quimica Computacional de la
Universidad de Bristol (Reino Uni-
do), se ha publicado en la revista
cientifica Chemical Science.

El trabajo de los investigadores
se ha centrado en explorar la in-
hibicién del SARS-CoV-2 Mpro,
que es una de las enzimas esen-
ciales para la replicacién del virus
responsable de la pandemia de
Covid-19. El estudio se ha basado,
tal como explica el catedratico de
Quimica Fisica de la UJI, Vicent
Moliner, en «simulaciones teori-

de Castellon. EL MuNDO

cas mediante calculos en ordena-
dores de grandes prestaciones de
la Red Esparola de Supercompu-
tacién y del Centro de Célculo de
la UJI». La combinacion de los
métodos de mecanica cudntica y
de mecénica clasica permite mo-
delar reacciones quimicas en en-
zimas y asi predecir la actividad
de potenciales inhibidores.
Moliner explica que «en este

trabajo, primero explora-
mos la inhibicién de

SARS-CoV-2 Mpro EL
ESTUDIO SEHA
PUBLICADO EN LA
REVISTA ‘CHEMICAL
SCIENCE'

con un inhibidor
propuesto anterior-
mente, aunque po-
co efectivo, conoci-
do como N3. Nues-
tros resultados
reprodujeron los datos ex-
perimentales disponibles (por
ejemplo, estructuras de rayos Xy
datos cinéticos)» y agrega que a
partir de estos resultados, junto
con la informacién derivada de la
investigacion previa sobre la reac-
cién de proteodlisis del SARS-CoV-
2 Mpro, realizada por Katarzyna
Swiderek y Vicent Moliner y publi-
cada también en Chemical Scien-
ce, ademas de su amplia experien-
cia con otras enzimas cisteina pro-
teasas similares a esta, «disefiamos
y simulamos dos nuevas molécu-
las, que llamamos Bl y B2, en las
que modificamos tanto la parte de
la molécula que debe reconocer la

enzima, como la ojiva o ‘warhead’
que es la responsable del ataque y
formacion del enlace entre el inhi-
bidor y la enzima». Las pruebas
computacionales de los dos com-
puestos arrojaron resultados muy
prometedores, que sugieren que
podrian ser utilizados como farma-
cos contra la Covid-19.

Para finalizar, sefiala que ambos
compuestos ya se estin sintetizan-
do mediante métodos inspirados
en rutas sintéticas publicadas de
compuestos similares en el grupo
de Quimica Orgénica y Médica del
Departamento de Quimica Inorgé-
nica y Orgénica de la UJl y, en
cuanto estén disponibles, el objeti-
vo final es llevar a cabo pruebas in
vitro y en vivo en laboratorios de
grupos colaboradores.

Vicent Moliner es catedratico de
Quimica Fisica en la Universitat
Jaume I e investigador principal
del Grupo de Bioquimica Compu-
tacional. Por su parte, la doctora
Katarzyna Swiderek es investiga-
dora Juan de la Cierva-incorpora-
cién del mismo grupo y, reciente-
mente, ha obtenido un contrato en
el programa de excelencia JIN del
Ministerio de Ciencia.

Por su parte, Kemel Arafet
trabaja actualmente en si-
mulaciones computacio-
nales de cisteinas pro-
teasas en el grupo de
Bioquimica Computa-
cional del profesor Mo-
liner. Natalia Serrano-
Aparicio esta llevando a
cabo su tesis doctoral en el di-
seno de inhibidores enzimaticos,
bajo la direccion de Katarzyna
Swiderek y Vicent Moliner.

Alessio Lodola es profesor aso-
ciado de Quimica Medicinal en la
Universidad de Parma, Italia. Tra-
baja en el disefo de medicamentos
que actian sobre objetivos farma-
céuticamente relevantes con la
ayuda de modelos estadisticos y si-
mulaciones atomisticas. Y final-
mente, Adrian Mulholland es pro-
fesor de Quimica en la Universidad
de Bristol, Reino Unido. Trabaja en
la simulacién de moléculas biol6-
gicas, incluidos los objetivos re-
cientes del SARS-CoV-2.
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