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Introduccién. La enfermedad COVID-19, causada por
coronavirus, provocé millones de muertes en todo el
mundo. Las imidazopiridinas han demostrado actividad
biolégica como agentes antivirales, antitumorales e
inhibidores enzimaticos (1). Actualmente el disefio de
farmacos ofrece ventajas para disminuir el tiempo de
investigacion, hace posible identificar moléculas con
propiedades de reconocimiento y mecanismo
especifico que los define como candidatos idéneos a
ser principios activos como alternativas terapéuticas
(2). A causa de la emergencia por la enfermedad
COVID-19, es de gran importancia proponer
alternativas para un tratamiento potencial y este
proceso se puede acelerar mediante herramientas
bioinformaticas como el acoplamiento molecular
(docking).

Evaluar la afinidad de nueve compuestos de
imidazopiridinas 2- y 3- sustituidas hacia dianas
farmacolégicas implicadas en la infeccién por SARS-
CoV-2 mediante el uso de docking molecular.
Metodologia. Se utilizaron cuatro proteinas implicadas
en la infeccién por coronavirus (Spike, ECAZ2,
TMPRSS2, TLR8) y se probaron nueve compuestos de
imidazopiridina con variaciones estructurales (grupos
hidroxilados, arilos e hidrazonas principalmente). Se
emplearon farmacos de referencia para comparar los
resultados y seleccionar las mejores variaciones
estructurales. El ensayo se divide en dos partes, se
realizaron 43 docking ciegos, probando las nueve
imidazopiridinas con farmacos de referencia, se
seleccionaron los ligandos con mejores valores de
energia de union y constante de inhibicion. En la
segunda parte se realizaron 19 docking dirigidos,
utilizando las coordenadas de algun farmaco de
referencia.

Resultados.
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Fig. 1. Sitios de acoplamiento obtenidos de docking ciego de
diferentes imidazopiridinas y farmacos de referencia en las proteinas
A) Spike, B) ECA2, C) TMPRSS2, D) TLRS.

Tabla 1. Resultados de energia de unién y constante de inhibicién
obtenidos con docking dirigido para spike y TMPRSS2.

Proteina Ligando Energia Constante
de union | de
(kcal/mol) | inhibicién
(M)
6 -6.27 25.25
Spike 2 -6.27 25.35
Remdesivir | -4.16 900.06
9 -6.07 35.41
TMPRSS2 | 2 -5.85 51.08
Remdesivir | -5.35 119.15

Conclusiones. Se observé una coincidencia de
reconocimiento de los compuestos de imidazopiridina
sometidos a estudio con remdesivir durante su
acoplamiento con las proteinas Spike y TMPRSS2, con
la ventaja de mostrar una mejor afinidad que
remdesivir, lo que sugiere que podrian seguir el mismo
mecanismo de acciéon como inhibidores de ARN
polimerasa viral dependiente de ARN.
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