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Madrid, jueves 17 de octubre de 2024

Investigadores generan moléculas con
actividad neutralizante frente a las
nuevas variantes del virus SARS-CoV-2
utilizando el diseno computacional

® | as moléculas, un tipo de péptidos pequefios llamados
miniACE2, han sido disefiados computacionalmente por el
Centro de Biologia Molecular y el IDCBIS para engafiar al
sistema de entrada en las células del virus SARS-CoV-2

® Tras sintetizarlos en el laboratorio, se ha demostrado su
efectividad frente a las variantes circulantes de SARS-CoV-2
en ensayos ‘in vitro’

Imagen artistica de varios péptidos miniACE2 (en verde) unidos a espiculas del virus SARS-CoV-2 (en rojo)
/ Paulino Gémez Puertas
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Un trabajo con participacién del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
organismo dependiente del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades (MICIU),
ha disefiado computacionalmente unas moléculas con la capacidad de neutralizar in
vitro las ultimas sub-variantes de SARS-CoV-2. Estas moléculas son péptidos, un tipo de
proteina muy pequefo. Al haberse disefiado tomando como molde el propio receptor
celular para el virus (ACE2), estos péptidos, llamados miniACE2, podrian ser también
capaces de neutralizar cualquier otra nueva variante del virus que pudiera surgir en el
futuro. Estos péptidos son susceptibles de ser usados en terapia externa en vias
respiratorias superiores y en terapia celular, y han sido objeto de patente. El estudio,
gue se publica en la revista International Journal of Molecular Sciences, es fruto de la
colaboracién entre cientificos del grupo de Paulino Gémez-Puertas, del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM-CSIC-UAM) y del de César Ramirez-Segura, del
Instituto Distrital de Ciencia, Biotecnologia e Innovacidon en Salud (IDCBIS, Bogota,
Colombia).

La pandemia de la covid-19 desbordd los sistemas sanitarios en 2020-2021,
desencadenado una recesidn econédmica mundial. Aunque las vacunas han reducido la
tasa de letalidad del SARS-CoV-2 al 0,9% en octubre de 2024, la continua evolucién del
virus, con variantes emergentes que exhiben una amplia evasion inmunolégica, desafia
la eficacia de las vacunas actuales.

Para el disefio de estos péptidos se han usado técnicas computacionales de disefio 3D,
gue han unido diferentes partes de la estructura del receptor celular ACE2 para generar
una serie de fragmentos con capacidad de unirse a la espicula de SARS-CoV-2. Usando
también sistemas computacionales, cada uno de estos péptidos se ha sometido a
simulacidn por dinamica molecular frente a la espicula viral, escogiendo aquellos que
mostrasen una energia de union tedrica mas favorable. Una vez seleccionados, esos
péptidos se han sintetizado in vitro y se han ensayado frente al antigeno viral de nuevas
variantes en circulacién. Al menos dos de los péptidos ensayados arrojaron resultados
muy prometedores, siendo capaces de neutralizar la infectividad viral.

Versatilidad y capacidad de neutralizar otros virus

Las principales ventajas de este hallazgo son dos: por un lado, la versatilidad de estos
péptidos para ser incorporados en sistemas de inhalacién en vias respiratorias
superiores y en receptores de antigenos quiméricos (CAR) que utilizarian la secuencia
de los péptidos miniACE2 para dirigirse a las células infectadas por el SARS-CoV-2.Y, por
otro lado, los péptidos miniACE2 también pueden tener el potencial de neutralizar otros
Sarbecovirus (la familia de virus al que pertenece SARS-CoV-2) que utilizan ACE2 como
receptor de entrada, subrayando el potencial de los péptidos miniACE2 como
inhibidores pan-coronavirales de amplio espectro.

La investigacion realizada es un claro ejemplo de sinergia entre el disefilo computacional
y las técnicas in vitro. Por un lado, se han utilizado técnicas de disefio 3D, simulacién de
dindmica molecular y cdlculo de energia de unién tedrica para disefar y filtrar los
péptidos miniACE2 con potencial de unirse a la espicula viral. Por otro, se han utilizado
técnicas de laboratorio para sintetizar los péptidos seleccionados y testarlos en
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condiciones controladas frente a diferentes variantes circulantes en 2024 de SARS-CoV-
2, comprobando su capacidad neutralizante.

Todo ello, ademas, fruto de la colaboracion entre dos laboratorios situados en
continentes diferentes, ejemplo también de la sinergia positiva de la colaboracién
cientifica internacional.

Tras la vacunacidon masiva de la poblacién mundial frente a las primeras variantes de
SARS-CoV-2, hay algunas posibles amenazas que estan todavia pendientes. Por un lado,
la proteccién de personas que no pudieron ser vacunadas y que, por la razén que sea,
no pueden ser vacunadas en la actualidad (por ejemplo, personas
inmunocomprometidas). Por otro lado, la aparicién de variantes del virus que puedan
escapar de la proteccién vacunal previa y la aparicidon de nuevos virus de la misma familia
para los que las vacunas sean inefectivas.

Los péptidos miniACE2, con potencial de ser usados en terapia de vias respiratorias o
incorporados a sistemas de terapia celular, darian respuesta a estas tres amenazas, con
la capacidad de disminuir la carga viral mediante la neutralizacidn de particulas virales
infectivas. Ademas, al estar basados en la estructura del receptor celular, estos péptidos
podrian neutralizar cualquier otro virus que utilice la misma via de entrada, como
podrian ser nuevas variantes de SARS-CoV-2 o nuevos virus de la familia de los
Sarbecovirus o, incluso, otros coronavirus que utilicen el mismo receptor.

Serian asi un sistema de respuesta temprana para ser utilizados frente a nuevas
epidemias en el futuro, al tiempo que una solucién para los casos actuales que las
vacunas no han cubierto.
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