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La pandemia impulsó una fuerte campaña de reposicionamiento de fármacos para prevenir la mortalidad y
diseminación del SARS-CoV2. La enzima MPro produce las subunidades funcionales de las diferentes proteí-
nas estructurales y no estructurales que son esenciales para la replicación del virus. Se trata de una proteína
altamente conservada en el genoma de los coronavirus causantes de SARS. Por tanto, la MPro es un blanco
atractivo para desarrollar fármacos contra COVID-19.
En este trabajo se implementó el desarrollo de métodos computacionales para la detección de potenciales lig-
andos de la MPro y su confirmación experimental mediante ensayos de actividad enzimática.
A nivel computacional se utilizó unmétodo de búsqueda en subespacios aleatorios de descriptores moleculares
para obtener clasificadores lineales, y los mejores modelos fueron luego combinados mediante ensamblado se-
lectivo para mejorar su poder predictivo; tanto los modelos individuales como los ensambles fueron validados
a través de screening retrospectivo. Con estos modelos se realizó la búsqueda de potenciales ligandos de la
MPro en las quimiotecas DrugBank y Sweetlead (orientadas a reposicionamiento de fármacos) y en quimiote-
cas disponibles en las instituciones participantes.
Se seleccionaron 8 fármacos de los 87 candidatos a hits de quimiotecas de reposicionamiento, 2 de los cuales
presentaron IC50 contra MPro de 1.1 y 4.7 µM, y los restantes 6 resultaron inactivos a una concentración de
25 µM. Veinte de los 53 candidatos a hits de las quimiotecas caseras presentaron valores de IC50 contra MPro
entre 0.59-25 µM. La tasa de éxito del cribado virtual fue del 25% y 38% para cada una de dichas quimiotecas.
Varios de los hits representan moléculas únicas y serán evaluados en modelos de infección por SARS-CoV-2.
El screening virtual basado en descriptores moleculares y sustentado por datos experimentales confiables
demostró ser una poderosa herramienta para predecir la inhibición de MPro por compuestos de variada es-
tructura.
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