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Resumen

Objetivo: COVID-19 es actualmente la mayor amenaza para la humanidad. Recientemente, la
ivermectina (un medicamento antiparasitario aprobado por la FDA de EE.UU.) ha sido explorada como
un agente anti-SARS-CoV-2. Aqui hemos estudiado el posible mecanismo de accién de la ivermectina
utilizando en enfoques silico. Materiales y métodos: Interaccion de la ivermectina contra las proteinas
clave involucradas en la patogénesis SARS-CoV-2 se investig6 a través del acoplamiento molecular y la
simulacion dindmica molecular. Resultados: lvermectina fue encontrado como un bloqueador de réplicas
virales, proteasa y TMPRSSS humanos, que podria ser la base biofisica detréas de su eficiencia antiviral.
La accion antiviral y el perfil ADMET de ivermectina estaban a la par con los medicamentos anticorona
usados actualmente como la hidroxicloroquina y remdesivir. Conclusién: Nuestro estudio ilumina la
candidatura de la ivermectina como un farmaco eficaz para el tratamiento del COVID-19.

Palabras clave: : : ivermectina, docking molecular, protease, replicase, SARS-CoV-2, spike
glycoproteina

La familia de virus de Coronaviridae ha grabado su nombre en la historia maldiciendo a la humanidad con
tres golpes principales - el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) causado por SARS-CoV,
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) causado por MERS-CoV, y el tltimo brote de pandemia
en forma de COVID-19 causado por el SARS-CoV-2 1[1]. Hasta el momento, hay mas de 21,29 millones
de casos confirmados de COVID-19 a nivel mundial, que ya se han cobrado 0,76 millones de vidas hasta
mediados de agosto de 2020 2[2]. EI SARS-CoV-2 pertenece al género de un grupo 2B de la familia
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Coronaviridae. Esta cepa viral consta de cuatro proteinas estructurales importantes como la proteina S,
que abarca el pico, E formando la envoltura, M para la membrana y N para el nucleocapsido. Este
nucleocapsido contiene un genoma de ARN de una sola cadena de 29.933 de base de largo y sentido
positivo 3[3]. El virus transmite de persona a persona principalmente a 4través del contacto fisico cercano
y de aerosoles respiratorios que se producen durante la tos, estornia e incluso hablando [4]. Se supone que
el virus también puede propagarse a través de asuntos fecales y por transmision de fomite, que ocurre
cuando una persona entra en contacto con una superficie contaminada 5[5]. Los viajes aéreos nacionales e
internacionales sin restricciones desde los puntos calientes de COVID también se consideran
contribuyentes significativos a la propagacion global de esta infeccion viral 6[6].

Hasta la fecha, se dispone de varias postulaciones con respecto al mecanismo de la patogénesis del virus
en un huésco humano. Sin embargo, el camino mecanicista real sigue sin definirse. En general, las gotas
de aerosol que contienen la particula del virus obtienen acceso al sistema respiratorio humano,
precisamente las membranas 7alveolares [7]. Después de su entrada en el sistema respiratorio, el
ectododominio de glicoproteina de espiga presente en el capsid viral se une a la proteina receptor
transmembrana de la enzima desconversién de la angiotensina-2 (ACE2), por 8lo tanto, el genoma del
ARN entra en las células alveolares por endocitosis mediada por receptores [8]. La RNA polimerasa viral
(RDRP; replicase) dependiente de ARN se traduce finalmente de su hebra de ARNm con la ayuda de su
enzima principal proteasa, y la enzima replicasa cataliza la rapida replicacion del genoma viral junto con
otras proteinas estructurales necesarias para reconstruir nuevas particulas virales 8[8]. Ademas de estos,
las interacciones entre los antigenos virales y las células inmunes huésicas se consideran como un factor
determinante crucial de los atributos inmunopatolégicos de COVID-19 9[9]. Las respuestas inflamatorias
10inducidas por las interacciones huéstravirus desencadenan la vasodilatacion, la acumulacion de factores
humorales que en ultima instancia resultan en fiebre, intercambio anormal alveolar y dificultad para
respirar, lo que conduce a la muerte de pacientes [10].

Si bien la pandemia se esta extendiendo mas rapido que los incendios forestales, la indisponibilidad de
medicamentos ratificados y de vacunas contra ellos ha hecho que la situacion sea mas alarmante. En este
contexto, estudios recientes sobre el uso de hidroxicloroquina (1112medicano antipal(lgeno) en
combinacién con el antibidtico azitromicina [11] y medicamentos antirretrovirales como remdesivir,
EIDD-2801 o favipiravir han demostrado eficacia contra SARS-CoV-2 [12]. Sobre esta base, la
ivermectina ha sido reportada recientemente como el agente mas activo contra el COVID-19 entre los
medicamentos aprobados por la FDA en el ensayo in vitro [13]13. La lvermectina es una lactona
14macrociclica que se usa de manera nativa para tratar un amplio espectro de infestaciones parasitarias,
incluyendo filariasis linfatica y oncocerciasis [14]. Curiosamente, un estudio reciente afirma que el
farmaco inhibe la replicacién de SARS-CoV-2 en condicion in vitro y puede reducir la propagacion del
virus en aproximadamente 5000 veces dentro de 48 h mientras se prueba in 13vitro utilizando lineas de
células primates [13]. Considerando la promesa terapéutica de la ivermectina contra COVID-19 15[15], el
presente estudio se ha llevado a cabo para representar la eficacia de este farmaco frente a las cuatro
proteinas funcionales mas cruciales de SARS-CoV-2 utilizando enfoques biocomputacionales avanzados.
Ademas, se ha comparado la eficacia de la ivermectina con dos de los farmacos anticorona de uso
reciente, a saber, hidroxicloroquina y remdesivir.
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Materiales y métodos
Mineria de datos

La formulacion comercial de ivermectina se compone de una mezcla racemica de -O-dimetil-22,23-
dihidroavermectina Bla (ivermectin Bla) y 5-O-dimetil-22,23-diavermectina B1b (ivermectin B1lb) y
ambas estructuras se utilizaron en este estudio. Las estructuras 3D de los homdlogos de ivermectina,
hidroxicloroquina y remdesivir fueron recuperadas de la biblioteca del complejo de PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Las estructuras se convirtieron en formato .pdb para su uso
posterior. La estructura de cada ligando de ivermectina obtenida de la biblioteca de Pubchem se convirtio
en conizador 3D (Suplemento Figura 1A) con una energia minima utilizando el servidor Frog2. Los
conformadores 3D de remdesivir y hidroxicloroquina se descargaron de la biblioteca de PubChem. Todos
estos conformantes 3D se utilizaron en el estudio de acoplamiento de proteinoli y atraque.



https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B3
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B4
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B5
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B6
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B7
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B8
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B8
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B9
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B10
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B11
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B11
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B13
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B14
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B13
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/#B15
https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.futuremedicine.com/doi/suppl/10.2217/fvl-2020-0342

Secuencias de aminoacidos de longitud completa de la proteina de los receptores ACE2 humanos
(Accession ID: term-id":"48525714"-AAT45083.1), TMPRSS2 (Accesion termoid":"303995"-
AAH51839, SARS-CoV-2 Spike S1 dominio de union a receptor (RBD; Accession ID: pdb-6M17-F) y
SARS-CoV-2 NSP9 enzima replicasa ( ID de aplicacion: pdb-6W4B-A) fueron recuperados de la base de
datos de proteinas NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov). Ademas, la estructura cristalina de SARS-CoV-2
protease (Protein Data Bank [PDB] ID: 6Y2E [DOI: 10.2210/pdb6Y2E/pdb]) se obtuvo del RCSB PDB
(www.rcsh.org). La estructura del cristal se generé ab initio mediante el uso de técnicas de difraccion de
rayos X con una resolucion de 1,750. Una resolucion por debajo de 3.0 sugiere un buen detalle estructural
que es deseable para los estudios de atraque molecular. Esta estructura fue introducida en la aplicacion de
software PyMOL, mediante la cual las moléculas de agua presentes en la estructura original del cristal
fueron separadas y eliminadas de la estructura nativa de la proteina tal para evitar interferencias
indeseables. Por otro lado, la estructura de la subunidad S2 de proteina de pico se model6 por separado
mediante el uso de la secuencia de aminoacidos de S2 y PDB ID 6VYB como plantilla. Estructura de
cristal del SARS-CoV-2 en forma nativa, el RDRP fue adquirido de PDB (ID: 6M71). Estructura 3D de
proteinas dial de SARS-CoV-2 y humanos estan representados en la Figura Supcional 1B-H.

Modelado de Homologia y validaciéon de modelos

Las estructuras 3D de las proteinas/péptidos objetivo se construyeron a través de la estrategia de
modelado homologado utilizando el software MODELLER (Ver. 9.24 x64 Windows). Las cualidades
estereoquimicas de los modelos generados se evaluaron determinando Ramachandran Plots utilizando la
herramienta de evaluacion estructural proporcionada por el servidor web SWISS-MODEL
(https://swissmodel.expasy.org/).

Atraque y visualizacién molecular

Las estructuras moleculares resueltas obtenidas del modelado homologado de prépdas postwords fueron
sometidas a proteina-ligand acopliendo usando paquete de software Hex 8.0.0. Hex 8.0.0 es un programa
de acoplamiento de proteinas basado en Transformacion de Fourier (FFT) donde las estructuras
receptoras y ligand fueron alimentadas en el programa en términos de archivos PDB para la interaccién
basado en la forma y los parametros de correlacion electrostatica. La salida del estudio de acoplamiento
para cada experimento también fue sometida a analisis postproceso utilizando potenciales optimizados
para simulacros liquidos fuerzan la minimizacién del campo para optimizar la salida E 1, global. Los
valores de energia (valores electronicos) se registraron para cada complejo acoplcado de salida. Las
estructuras de los complejos de receptores acoplados se transviritaron y visualizaron mas tarde utilizando
la suite de software Visual Molecular Dynamics (Ver. 1.9.3) e interpretado en consecuencia.

Interacciones de meta de drogas

Las interacciones proteinddrugas fueron determinadas analizando los complejos atracantes utilizando el
servidor Perfil de Interaccién Proteina (PLIP) (https://projects.biotec.tu-dresden.de/). PLIP es un software
de cddigo abierto basado en Python que proporciona un andlisis completo y visualizacién de las
interacciones proteico novalente y incluso a nivel de un solo &tomo que incluye siete tipos de interaccion
prime como enlaces de hidrogeno, contactos hidrofébicos, apilamiento, interacciones de localizacion,
puentes de sal, puentes de agua y enlaces halégenos.

Simulacion dinamica molecular

La dinamica molecular de los complejos fuertemente acoplados entre los farmacos y proteinas dial (por
ejemplo, ivermectina y SARS-CoV-2 proteasa o ivermectina y receptor ACE2 [hACE2] humano) se
realizaron a travées del servidor iMODS para explicar el movimiento de proteinas habitual dentro de las
coordenadas internas a través del analisis de modo normal (NMA) 16[16]. iMODS es un servidor facil de
usar, altamente personalizable y revela varios niveles de grano (CG) de grano. El servidor calcula las
coordenadas dihedral de los atomos de C de grandes macromoléculas. Ademas, el iMODS calcula el
factor B, la deformabilidad estructural y calcula el valor de los etigenos.

Determinacion de la energia libre de union
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La molécula activa mas alta de ivermectin B1b fue examinada por su eficacia de unién contra el objetivo
mas favorable. La energia libre de encuadernacion se calcul6 usando el software AutoDock utilizando la
siguiente férmula:

formulae{4G=1000RTFérmula
En andlisis silico de la farmacocinética

Se analizaron atributos farmacocinéticos comparativos como la absorcidn, distribucion, metabolismo y
excrecion (ADME) vy citotoxicidad, asi como otras propiedades farmacoquimicas (propiedades
fisicoquimicas, lipoficidad, resolubilidad del agua y farmaco-similaridad) de los tres farmacos de
eleccién.www.swissadme.ch/

Ir a:

Resultados
Estudios de atraque molecular

En el presente estudio, se utilizo el atraque molecular para explorar las dianas de la ivermectina en SARS-
CoV-2 y para determinar la eficacia terapéutica comparativa con la hidroxicloroquina y remdesivir, que
actualmente estan en uso para el tratamiento de COVID-19. Mientras trabaja con los modelos
moleculares, se sabe que la calidad de la emulacion de la mecanica molecular depende de la caracteristica
de los modelos utilizados para el acoplamiento [17]. Por lo tanto, comprobamos la calidad estereoquimica
de cada modelo. Se encontré que todos los modelos tenian mas del 92% de los residuos en regiones
favorecidas, y puede indicar una calidad estereoquimica dptima que se puede utilizar para estudios
posteriores (Suministracion Figura 2). Los estudios de atraque realizados con Hex proporcionan valor E
para cada conformacion vinculante, que es inversamente proporcional a la eficiencia unibida de la
estructura caracterizada por el valor E negativo. Suspirando la confianza de la evaluacién anterior, se
realizaron estudios de acoplamiento de proteinas y atraque para conocer las conformaciones de unién mas
probables y eficientes de la ivermectina con las proteinas de interés. Los resultados se han proporcionado
en las subsecciones posteriores mencionadas en el siguiente.

Interaccién de la ivermectina con la espiga de glucoproteina de SARS-CoV-2

Nuestros datos experimentales sobre el acoplamiento de ivermectina en la proteina de pico SARS-CoV-2
(en forma nativa) revelaron una fuerte union del compuesto con un valor de energia de -261,74 y -287,
respectivamente, para los homélogos Bla y Blb. La proteina Spike es una proteina homotrimeri con dos
subunidades T1 funcionales y una subunidad T2 estructural 18[18]. Por lo tanto, comprobamos el sitio de
unién real de isdmeros de ivermectina en la proteina de pico a través de acoplamiento separado usando
subunidades S1 y S2. Los resultados del atraque molecular usando el programa de software Hex se
muestran en la Figura 1 Ay en la Tabla 1. Se observo que los homélogos de ivermectina pueden unirse
con las subunidades de escopa S1 (el dominio de unién de receptores de la proteina de pico) y S2 de la
proteina de pico SARS-CoV-2. Pero, la fuerza de la unién de isémeros de ivermectina fue mas intensa en
la subunidad S2 (Figura 1 A & Tabla 1). El valor de la energia (valor E 1 - valores) para la interaccion
de Blay B1b fueron de -372.99 y -393.29 para la proteina S1, mientras que -395.9 y -411.6. Por lo tanto,
se puede inferir que la union de ivermectina en la subunidad S2 de proteina de pico puede causar un
efecto alostérico, que a su vez puede inducir un cambio conformacional en toda la subunidad de proteinas
o receptores S1. Se ha encontrado que lvermectin Bla es la mejor molécula en la proteina de pico
apuntando a la proteina de pico o sus subunidades que el isdmero Blb. También examinamos la
estabilidad del complejo de proteinas de pico ivermectin-SARS-CoV-2 a través del analisis de
acoplamiento molecular declarado en la parte posterior del manuscrito.
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Figura 1.

Interacciones moleculares entre la subunidad S2 de proteina de pico y proteasa principal con

ivermectina, respectivamente.

El acoplamiento molecular posa exhibiendo la conformacion vinculante en modelos de Ilenado de espacio
e interacciones no covalentes analizadas por el servidor PLIP, entre la proteina de subunidad S2 y la

(B)proteasa principal y la ivermectina y la ivermectina principal.
PLIP: Protein-ligand perfilr de interaccidn.

Cuadro 1.

Interacciones de proteina-ligand entre los homélogos de ivermectina y la proteina de pico SARS-

CoV-2.

dominio de unién a receptores S1

Ivermectina Bla Ivermectina B1b
Interaccién hidrofobica


https://ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7996102/figure/F1/
https://ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7996102_figure1.jpg

Residue (D;)stanma Igtlgr?]r;dno'
TYR51 3,87 6618
ALA54 3.57 6593
LYS60 3.27 6620
PRO66 3,61 6618
GLU88 3.58 6644
ARG90 3.51 6643
TYR187 3.71 6633

Abrir en una ventana separada
Acoplamiento de hidrégeno
Distancia Ligand

Residue (@) atomo no.
SER55 2.62 6639
ASP87 4.09 6584
THR97 2,80 6616
TYR187 3.18 6641

Abrir en una ventana separada
Puentes de la sal

Atom d
proteinas no.

513
542
599
653
5224
5241
6190

Atom d
proteinas no.

547
5217
55310
6192

e

Residue

(@)
VAL185 3.01
TYR187 2.94

Distancia

Residue

(@)
SER57 3.26
ASN119 4.06

Residue Distancia (a) Ligand &tomo no. Atom de proteinas no.

ARGS85 3,37
ARG90 4.00
Abrir en una ventana separada
Subunida S2

Ivermectina Bla

Interaccién hidrofébica
Distancia Ligand

Residue (a) atomo no.
THR182 3.00 16.986
GLU239 3,88 17,001
LYS245 3,86 17.004
ALA485 3.13 17,001
ASP500 3,94 16.948

Abrir en una ventana separada
Acoplamiento de hidrégeno
Distancia Ligand

Residue

(@) atomo no.
THR183 4.01 16.983
GLU239 3,80 17.000
ASP500 3.83 16.945
LYS504 4.08 16.960

Abrir en una ventana separada

SARS-CoV-2 principal proteasa

Ivermectina Bla
Interaccién hidrofébica

Distancia Ligand

Residue (@) atomo no.

6585, 6584
6605, 6607

5156
5241

Atom d
proteinas no.

7255

13.395
13.453
15.696
10.223

Atom d
proteinas no.

7258

13.399
10.226
10.252

Atom d
proteinas no.

e

e

lvermectina B1b

Distancia

Residue

(@)
ARG224 3.25
ALA225 3.59
VAL231 3,96
GLU232 3,90
ASP409 2,99
GLN413 3,42

Distancia

Residue

(@)
ARG224 4.06
GLU232 4.06
ASN412 3,92
GLN413 3.47

GLU476 3.81

Ivermectina B1b

Distancia

Residue

@)

Distancia

Ligand

atomo no.

6625
6624

Ligand

atomo no.

6618
6621

Ligand

atomo no.

16.964
16,957
16.960
16,963
16.980
16.967

Ligand

atomo no.

16.992
16.998
17,001
16.996

16.997

Ligand

atomo no.

Atom de
proteinas no.

6174
4009

Atom de
proteinas no.

4927
5521

Atom de
proteinas no.

13.252
13.267
13.312
133119
9358
9395

Atom de
proteinas no.

13.253
13.151
9386
9398

10.00
10,002

horas

Atom de
proteinas no.
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SARS-CoV-2 principal proteasa

Ivermectina Bla
Interaccidn hidrofébica

Residue Distancia Ligand

(a) atomo no.
THR25 3.35 3258
MET165 3,80 3211
GLU166 3,56 3243
GLU166 3,43 3219

GLN189 de las 3209
Abrir en una ventana separada
Acoplamiento de hidrégeno
Distancia Ligand

Residue €) atomo no.
ASN142 3.12 3259
GLY143 3,94 3202
GLU166 3,43 3217

Abrir en una ventana separada
Replicase

Ivermectina Bla
Interaccién hidrofébica
Distancia Ligand

Residue (@) atomo no.
PRO87 3,92 2173
LYS88 3.12 2144

Abrir en una ventana separada
Acoplamiento de hidrégeno
ASP51 4.04 2189 380
VALS89 3,87 2157 748
Abrir en una ventana separada
ARN de ARN polimerasa
Ivermectin B1A
Interaccién hidrofébica
Distancia Ligand

Residue

€) atomo no.
ASN496 3,69 10,471
LYS500 3,99 10.461
VAL557 3,76 10.457
ALAG85 3,91 10.464

Abrir en una ventana separada
Acoplamiento de hidrégeno
Distancia Ligand

Residue

ASN496 2,60
ASN497 3,33

10.470
10.468

(@) atomo no.

Atom d
proteinas no.

221

1565
1579
1578
1787

Atom de

proteinas no.
1357
1361
1574

Atom d
proteinas no.

732
741

Atom d
proteinas no.

4272
4314
4900
6107

Atom d
proteinas no.

4275
4286

e

lvermectina B1b

Distancia

Residue

(@)
THR169 3,70
ASN238 2.67
TYR239 3,88
LEU287 3,70

Distancia

Residue

(@)
THR169 3,79
ALA194 3,77
GLY195 2.61
TYR239 de la
LEU287 3,67

Ivermectina B1b

Distancia

Residue

(@)
ASP51 2,88
LYS88 3.03
LYS88 3.12
VALS89 3,74

Ivermectina B1B

Distancia

Residue

(@)
ASN496 3.81
LYS500 3.04
LYS545 3.30
VAL557 2.96

Distancia

Residue

@)
ASN497 3,68
LEU544 3.58

Ligand
atomo no.

2924
2946
2933
2944

Ligand
atomo no.

2923
2923
2920
2945
2694

Ligand
atomo no.

2180
2176
2150
2178

Ligand
atomo no.

10.450
10.431
10.460
10.459

Ligand
atomo no.

10.452
10,471

Atom de
proteinas no.

1605
2263
2278
2700

Atom de
proteinas no.

1606
1827
1833
2281
2889

Atom de
proteinas no.

384
740
741
753

Atom de
proteinas no.

4272
4313
4771
4900

Atom de
proteinas no.

4286
4760
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Acoplamiento de hidrégeno
Distancia Ligand

Residue (@) atomo no.
LYS500 2.83 10,472
ILE548 dela 10.450
ARG555 4.06 10.450

Abrir en una ventana separada
Puentes de la sal

Atom, de Residue
proteinas no. (a)
4316 TYR546 3,60
10.450

4878

Residue Distancia (a) Ligand atomo no. Atom de proteinas no.

LYS500 5.37 10,415; 10.416 4314

LYS545 4.65 10.436; 10.438 4762

LYS545 3,97 10.441; 10.443 4762

ARG555 5.03 10.441; 10.443 4878

Abrir en una ventana separada

Proteina TMPRSS2 humana

Ivermectina Bla Ivermectina B1b

Interaccién hidrofébica

Residue gl)stanua Igtlggwr;dno. Q:gtn;inas no.de Residue ([;l)stanma

PRO369 de las 3336 2167 VAL298 3,67

ASP482 3.16 3368 3210 VAL331 3,99

TRP483 3,79 3361 3219 VAL331 2,64
SER333 2.49

Abrir en una ventana separada

Acoplamiento de hidrégeno

Residue (DaI)StancIa Iz;tlgri%dno. Qrtgginas no. e Residue (Dal)StancIa

ASP220 4.05 3342 751 VAL331 3.62

ASP482 3,90 3365 3213

ASP482 3,61 3365 3206

TRP483 4.02 3353 3215

Abrir en una ventana separada

Puentes de la sal

Residue (DaI)SUJInCIa Iz’;;grir(])dno. Q:gtrzinas no. e Residue (Dal)Stancla

ARG486 5.47 3353, 3355 3251

Abrir en una ventana separada

Interaccién de ivermectina con SARS-CoV-2 principal proteasa

Distancia Ligand
atomo no.

10,471

Ligand

atomo no.

3337
3334
3337
3340

Ligand

atomo no.

3381

Ligand

atomo no.

Atom de
proteinas no.

4779

Atom de
proteinas no.

1468
1799
1800
1816

Atom de
proteinas no.

1798

Atom de
proteinas no.

Después de comprobar la interaccién con la proteina de pico, examinamos la eficacia de la ivermectina
contra la proteasa viral principal. Los resultados del atraque molecular siguiendo la interaccion de la
proteina-lig y la interaccion se dan en la Figura 1 B y Tabla 1. Hemos documentado una unidn intensa
tanto de ivermectina Bla como del isdmero B1b a la proteasa principal con valores de energia posterior
(E 1ot -) de -384.56 y -408.6. Para explorar los residuos de interaccion del objetivo, una herramienta PLIP
analiz6 un complejo atraque compuesto por proteasa y ivermectina. Se observo que los residuos Pro108,
Phel34, Thr198, Pro241 y Thr243 de la proteasa SARS-CoV-2 estaban involucrados en la formacion de
interacciones hidrofébicas con la ivermectina, mientras que el GIn107 estaba involucrado en la unién de
hidrégeno con el elemento ligando, el homologado B ;g (Figura 1 B & Tabla 1).

Interaccién de ivermectina con la replicasa SARS-CoV-2 y RDRP
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La Habilidad de transcribir ARN usando réplicas y/o RDRP es una de las caracteristicas patdgenas Gnicas
de SARS-CoV-2. En este sentido, hemos investigado si la ivermectina podria unirse a la maquinaria que
sensing de ARN, en otras palabras, la réplica viral y/o la enzima RDRP o no. Nuestros datos revelaron
que los homdlogos 5-O-dimetil-22,23-dihidroavectina Bla y ivermectin B1b son capaces de unirse con
réplicas virales (NSP9) con un valor energético respectivo de -327.47 y -352.2 ( 1). Ademas, también
hemos encontrado que esta fuerte interaccion entre replicarse y ivermectina se debe a la union intensa de
la ivermectina en el dominio RDRP (Figura 2 B). El isémero Ivermectin B1b se encontr6 que es la mejor
molécula para formar una interaccidn fuerte con ambas réplicas y que revel6 una interaccién muy débil
con la ivermectina, aunque se encontré que ambos isdémeros de ivermectina interactGian con la proteina
diana (Figura 2 A-B & Tabla 1). Los principales residuos de ivermectina formando enlaces no covalentes
con réplica y RDRP se presentan en la Figura 2 A.B. Al igual que otros objetivos proteicos, la afinidad de
unién de la ivermectina B1b para replicar y/o RDRP fue mayor que la unién de ivermectina Bla (Figura 2
A & B).

(A Ivermectin B1b

Replicase

Ivermectin B1b

RNA dependent
RNA polymerase
(RDRP)

© Ivermectin

‘\
TMPRSS2

lvermectin-TMPRSS?2 interaction

Gréfico 2.
Interacciones vinculantes de réplica viral, polimerasa de ARN dependiente del ARN y TMPRSS2
humano con ivermectina.
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Configuraciones de acoplamiento que muestran modos de union en modelos de llenado de espacio e
interacciones no covalentes analizadas por el servidor PLIP entre la proteina de replicacion viral (A) y el
hologismo ivermectina Blb, (B) RDRP y ivermectin Blb homolog y (C) ivermectina y TMPRSS2
humanos.

PLIP: Protein-ligand perfilr de interaccion; RDRP: RNA-dependiente de ARN polimerasa.
Interaccién de la ivermectina con la proteina humana de los receptores ACE2

Objetos de proteina de pico SARS-CoV-2 para utilizar ACE2 humano para la unién y la entrada viral. Sin
embargo, ACE2 también es importante para mantener la funcion fisiol6gica normal en el cuerpo humano.
Atraque molecular de ivermectina con la proteina ACE2 mostrd una débil unién de la ivermectina Bla
(valor E: -81.85) y B1b (valor E: -91.4) (Tabla 1 ; Cuadro 1 y Suplemento Grafico 3). Estudios sobre las
interacciones protein-ligand de los complejos de atraque exploraron mas a fondo hACE2-Ivermectina esta
regulada principalmente por interacciones hidrofobicas en las que se trataron principalmente los residuos
de Asp299, Val298 y Ala301 de HACE2 (Pis Tabla 1 de Suministro 1). La inferencia obtenida del atraque
molecular se verifico mas por la dindmica de simulacion (establecia en la seccidn posterior).

Interaccién de la ivermectina con la proteina humana del receptor TMPRSS2

TMPRSS2 desempefia un papel crucial en la entrada mediada por ACE2 en células humanas y
patogénesis de SARS-CoV-2. Por lo tanto, TMPRSS2 podria ser una diana terapéutica y hemos estudiado
la interaccién entre la ivermectina y la proteina TMPRSS2. Como se muestra en la Tabla 1, se encontré
que la ivermectina Bla y B1b se unen con TMPRSS2 con un valor energético respectivo de -392.75 y -
382.9. La unién de la ivermectina esti orquestada en su mayor parte por la formacién de enlaces de
hidrégeno e interacciones hidrofobicas (Figura 2 C & Tabla 1). Curiosamente, la unién de ivermectina a
hTMPRSS2 también reveld que la ivermectina se dirige preferiblemente a la zona de unioén cuando la
proteina S1 ocupa 19[19]. Una interaccion tan fuerte indicaba hacia el potencial de la ivermectina para
interrumpir la interaccion host-virus. La estabilidad de la interaccion fue verificada por simulacion
dindmica molecular.

Simulacién dindmica molecular

El estudio de la dinamica molecular jugd un papel critico para validar la union de la proteinaligand, que
se puede demostrar comparando la dindmica de proteinas de su modo normal. En el estudio actual,
también se empled dindmica molecular esencial al nimero seleccionado de modos normales de proteina
para determinar su estabilidad y movilidad a través del servidor iMODS. Hemos estudiado la dindmica de
unién de dos complejos atracos significativos que comprenden la replicacion ivermectina Blb-viral y
ivermectin B1b-RDRP (Figura 3). El resultado de iMODs dirigieron la movilidad de dominios entre si
presentado como flechas en la Figura 3 A y B mostrd los modelos de interaccion 3D de ivermectin Bla-
SARS-CoV-2 complejos y complejos ivermectin Blb-replicase. Los valores del factor B revelaron la
amplitud relativa de los desplazamientos atomicos alrededor del estado de equilibrio y también inferidos
via NMA equivalia a RMS (Figura 3 E & F). Mientras que el calculo de la deformabilidad basado en la
distorsion individual de cada residuo, las bisagras de la parcela representan una region de alta
deformabilidad de la cadena (Figura 3 C & D). La rigidez del movimiento de los atomos de C calculada a
través de eigenvalue junto con el modelo de modo normal verificado, el valor eigene inferior indicé que
la deformacién mas facil era necesaria a medida que se requiere energia mas baja para deformar la
compleja estructura. Los respectivos valores de eigenvalores para el complejo de réplicas de ivermectina
Bla-SARS-CoV-2 y el complejo de replicasas ivermectin Bla-SARS-CoV-2 se encontraron en 2.179033
.10 *y 7.466426 . 10 " respectivamente, que indicaba una estabilidad muy alta de los complejos (Figura
3 G & H). La varianza aliada a cada modo normal (aqui se seleccion6é 20 modos normales para el calculo)
que esta inversamente relacionado con el eigenvalue, las varianzas individuales representadas por color
rojo y las varianzas acumuladas indicadas por el color verde se muestran en la Figura 3 1 y J. La matriz de
covarianza mostrd la conexién entre pares de residuos, ya que los colores rojo, blanco y azul indican los
pares correlacionados, no correlacionados y anticorrelateds de residuos, respectivamente, mostrados en la
Figura Complementaria 4A & B. Mientras que un grafico de red elastico representa los pares de a&tomos
conectados por resortes y cada punto en el grafico caracteriz6 un resorte entre el par correspondiente de
atomos. En el gréfico, los grises mas oscuros especifican los muelles mas duros mostrados en la Figura
Complementaria 4C y D.
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Figura 3.
Andlisis de simulacion de la dinamica molecular de las interacciones ivermectin-replicase y
dependiente de ARN de ARN de la ivermectina-ARN.

Resultados de la simulacién de la dindmica molecular de la replicasa de ivermectina y proteina
ivermectina y RDRP proteina ivermectina y RDRP, respectivamente (A & B) movilidad, (C & D)
deformabilidad, (E & F) factor B, (G & H) varianza (I & J) varianza (observaciones de color rojo
varianzas individuales y color verde indica variaciones acumuladas).

RDRP: RNA dependiente de ARN polimerasa.
Comparacion de la eficacia de la ivermectina con hidroxicloroquina y remdesivir

Dado que la formulacidn farmacoldgica sintética de la ivermectina consiste esencialmente en una mezcla
de dos homélogos Ivermectin B 1, (80%) y B 1, (20%), comprobamos los efectos de los homélogos en la
mezcla y por separado (Tabla 2). Nuestros datos indicaron que el cofrade B1lb es mas eficaz que Bla.
Ademas, hemos comparado la eficacia silico de la ivermectina con hidroxicloroquina y remdesivir en
términos de unidn a las proteinas clave implicadas en la patogénesis del SARS-CoV-2 (tabla 2). Nuestros
datos de acoplamiento molecular sugieren que la ivermectina posee un mejor potencial que remdesivir
para unirse con proteina de pico, RBD, S2 subunidad y RDRP de SARS-CoV-2 (Tabla 2). Sin embargo,
se encontré que la hidroxicloroquina tenia la afinidad de unién mas alta en comparacion con la
ivermectina y remdesivir (Tabla 2). Intrigantemente, se encontr6 que la ivermectina era el mejor
compuesto en la unién de la replicasa viral (Tabla 2). Ivermectin-hACE2 se indujo como la unién méas
débil en comparacién con la de la hidroxicloroquina y remdesivir. Por otro lado, se encontré que la
interaccién de la ivermectina con TMPRSS2 humano era mayor que remdesivir, pero menor a la de la
hidroxicloroquina (Tabla 2). Los estudios de dindmica de simulacién comparada apoyaron ain mas las
inferencias extraidas del estudio del atraque molecular y la ivermectina iluminada como compuesto
potencial de ancorona (Figura 4).

Cuadro 2.
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Eficiencia de union comparativa de ivermectina, remdesivir y hidroxicloroquina contra
proteinas clave involucradas en la patogénesis SARS-CoV-2.

Proteina objetivo E 1ot - valor
Ivermectina  Remdesivir 'THCQ
Bla Blb
SARS-CoV-2
proteina de pico SARS-CoV-2 -261,74 -287.0 -245.5 -812,00
SARS-CoV-2 Spike Ecop-dominio de unién al receptor S1 -372,99 -395.9 -353.1 378,8
SARS-CoV-2 Spike Subunit S2 -393.29 - 411,6 -340.8 -1301.2
SARS-CoV-2 principal proteasa -384.56 -408.6 -320.2 -981.8
SARS-CoV-2 NSP9 réplica -327.47 -352.2 -312,55 145,9
SARS-CoV-2 RNA-ARN polimerasa -365.52 -428.6 -329.9 -1087.4
Humano
Proteina receptora ACE2 -81.85 -91.4 -79.9 -1360.8
TMPRSS2 -392,75 -382.9 -313.30 -564.6

Abrir en una ventana separada
"Hidroxclorogquina.
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Anélisis comparativos de la simulacion de la dindmica molecular de las interacciones de

ivermectina, la hidroxicloroquina y remdesivir con las proteinas virales, la ACE2 humana y
TMPRSS2.

las

la
la

(A) Dindmica vinculante de isdmeros de ivermectina y remdesivir al viral S1 RBD. (B) Dinamica de
unién comparativa de isémeros de ivermectina, remdesivir y hidroxicloroquina a proteina viral S2. (C)
Cambios dinamicos en la unién de isémeros de ivermectina y remdesivir a la réplica de SARS-CoV-2.
Valores de Eigen que muestran la estabilidad unimen de los isomeros de ivermectina, remdesivir y
hidroxicloroquina a (D) RNA-dependiente de ARN polimerasa y (E) enzimas de la proteasa del virus.
Eficacia de unidn comparativa del receptor ivermectina isdmeros, remdesivir y hidroxicloroquina a (F)

receptor ACE2 y (G) TMPRSS2 de humano.
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Energia vinculante de ivermectina B1lb

Hemos determinado la energia libre de union de la ivermectina B1lb contra RDRP, ya que RDRP parece
ser el objetivo mas eficaz de la ivermectina. Energia libre de union en el mismo bolsillo de RDRP con
Ivm B1b es -9.67 kcal/mol y la afinidad de union calculada Kd es de 76,89 nM (nanomolar).

Analisis comparativo de los atributos farmacocinéticos de ivermectina, hidroxicloroquina y
remdesivir

El analisis del perfil de ADME-Tox revelé que todos los farmacos tienen una respuesta negativa a la
inhibicién de la citocromo P450 y p-glucoproteina y positiva a la absorcion intestinal humana. El valor de
laipofolicidad de la ivermectina se encontrd en 5,74, lo que parece ser ideal para la absorcion y la
permeacion. La permeabilidad cutanea (logK , es -7.14 cm/s) se encontro que es la mas alta, mientras que
otra propiedad farmacoldgica importante - semejanza de medicamentos, estaba a la par con remdesivir y
mejor que la hidroxicloroquina (Pis Tabla Complementaria 2).

Ira:
Debate

Ivermectina es una opcion popular de la droga para tratar varias infecciones parasitarias hasta hoy. Desde
1987, este farmaco se ha utilizado para tratar a mas de 3.700 millones de pacientes con oncocercosis a
través del Programa de Donacion Mectizan patrocinado por Merck para eliminar la oncocercosis 20[20].
Ademas, en 1998 se incluyo en este programa filariasis linfaticas. lvermectina es también miembro de la
terapia combinatoria de tres fArmacos junto con el albendazol y la dietilcarbamazine 22[22]. Ivermectina
también es eficaz contra los Strongyloides, la sarna y los helminths transmitidos por el suelo 23[23].
Ademas, la ivermectina también ha sido explorada como endectocidio para reducir los vectores de
malaria para reducir la transmision de la enfermedad 24[24]. lvermectina ejerce su accion parasiticida a
través de la unién y bloqueando los canales idnicos de anion/Cl ~ localizados en la membrana celular,
causando asi la interrupcion del sistema neuromuscular que conduce a la paralisis y la muerte 23[23]. Una
ventaja importante de usar este farmaco aprobado por 25la FDA es su naturaleza relativamente benigna a
dosis de tratamiento en humanos [25]. Recientemente, se ha notificado ivermectina para actividad
antiviral hacia SARS-CoV-2 in vitro 13[13]. El estudio muestra que una dosis baja de ivermectina (5
micromolar) puede inducir una reduccién del 93% en el ARN viral de la virion 13liberada y una
reduccién del 99,8% en la virion celular/inédita después de 24 h de incubacion [13]. Curiosamente, se
encontro que la reduccion del ARN viral se incrementd hasta 5000 veces después de 48 h de tratamiento
13[13]. Los investigadores han hipotecado que la ivermectina se une y perjudica al heterodimero, que
juega un papel clave en la union de la proteina de carga del coronavirus y facilita su translocacidn hacia el
ndcleo 13[13]. Ademas, los investigadores también han afirmado que las moléculas de ivermectina
pueden actuar como iondforos y ser capaces de producir lisis osmético de la membrana viral 26[26].
Considerando la alta y rapida actividad virici de la ivermectina, la participacion de un objetivo especifico
es una cuestion. Por lo tanto, el presente estudio se llevé a cabo en silico para explorar las posibles dianas
moleculares de la ivermectina en SARS-CoV-2 y el posible mecanismo de interacciones entre la
ivermectina y las proteinas involucradas en la patogénesis viral. Tales interacciones moleculares entre la
ivermectina y las proteinas dial se pueden mediar probablemente en la eficacia antiviral rapida e intensa
de la ivermectina.

Spike glucoproteina ha sido la principal molécula viral involucrada en la union de los receptores de la
superficie de células huésicas y el establecimiento 1de una infeccion [1]. Nuestros datos de acoplamiento
molecular y la contradeccion mediante simulacién dindmica molecular evidenciaron colectivamente que
la ivermectina se dirige a la subunidad S2 de proteina de pico y puede causar un cambio con
conformacional, que puede interferir con la interaccion de la proteina-ACE2 (Figura 1 A, Tabla 1 y Tabla
suplementaria 1). EI SARS-CoV-2 utiliza una enzima de proteasa, a saber, la proteasa similar a la
quimotriz (3CLpro) o proteasa principal (Mproproprosa), que desempefian una funcién importante para la
unién mediada por proteina al ACE humano2 y la entrada del virus 3[3]. Aqui, comprobamos la
interaccién entre la ivermectina y la proteasa viral y encontramos una fuerte interaccion hidrofébica entre
estos dos (Figura 1 B & Tabla 1). Curiosamente, la eficacia de union de la ivermectina a la replicacion
SARS-CoV-2/RDRP se encontrd que era relativamente alta (Figura 2 A-B & Table 1). De hecho, se
encontré que la ivermectina era la mejor de las tres drogas en unidn con réplica viral (Pis _Tabla
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Complementaria 2). Tomando pista de la hip6tesis sobre el efecto de la ivermectina en los objetivos
virales, comprobamos ademdas si la ivermectina podria tener alguna interaccion con los socios
relacionados presentes en el humano. Estudios anteriores sobre la patogénesis viral demostraron la
importancia de los receptores ACE2 humanos y de las proteinas TMPRSS2 y por esta razdn se estudio el
efecto de la ivermectina en estos dos objetivos. Hemos documentado una unidn relativamente débil de
isomero de ivermectin B1A con ACE2 del estudio biocomputacional (Fifigura Complementaria 3),
orquestada principalmente por los residuos de Asn61 y Asn64 en ACE2 (Pisctura Complementaria 1). Sin
embargo, se encontrd que el isomero de ivermectina B1B ejerce una unidn de hidrogeno fuerte e
interaccion hidrofobica con el receptor ACE2 de humano (Pis Tabla Complementaria 1). Estos datos son
alentadores a medida que ACE2 media varias funciones fisioldgicas importantes en el cuerpo humano,
incluyendo la regulacién de la presion arterial y por lo tanto un efecto en este receptor podria inducir un
desequilibrio fisiolégico severo. Sin embargo, se encontré que la ivermectina se une con TMPRSS2 con
una mejor afinidad y estabilidad (Figura 2 C).

En los Gltimos tiempos, la hidroxicloroquina se ha probado para determinar la eficacia frente al SARS-
CoV-2 11]11] y se ha notificado que inhibe la funcion de la proteina de espiga mediante la union con el
residuo de acido de silice de la ganglioside de membrana [27]. Por otro lado, remdesivir también ha salido
como otra opcion de farmaco para tratar a los pacientes corona-pactos 28severos y se ha informado que
inhibe la replicacion del SARS-CoV-2 a través de la union directa con el RDRP viral [28]. Pero, este
estudio en silico es un informe de primera necesidad para comparar el potencial relativo de union de estos
dos farmacos con la ivermectina y presentar la ivermectina como un potencial agente anti-SARS-CoV-2
para su uso generalizado en un futuro cercano. En un estudio anterior, se ha descrito claramente que el
efecto inhibidor de la ivermectina en el SARS-CoV-2 esta mediado por su unién directa a los residuos
activos del sitio SARS-CoV-2 RdRp como Ser759, Asp760 y -Asp761 que estan presentes en el sitio
activo de la enzima 29[29]. Curiosamente, nuestros datos indicaron que la ivermectina se une fuerte y
establemente con la réplica viral en comparacién con la hidroxicloroquina y remdesivir, mientras que se
encontré que la estabilidad de los complejos de proteinas ivermectina-viral, incluyendo S1 RBD, proteina
S2, RDRP, TMPRSS2 fue mejor que la de remdesivir. Se ha encontrado que la eficacia de ivermectina
B1lb es mayor que la de su isdmero Bla. En los ultimos tiempos, los estudios sobre la protedmica
comparativa de las lineas celulares tratadas con ivermectin SARS-CoV-2 y SARS-CoV-2- también
apoyaron la accion multidirigida de la ivermectina [30,31]. Eweas et al. 30[30] sugirié una fuerte afinidad
de la ivermectina hacia la fosfoproteina N y nsp14, que se ha postulado para estar involucrada en la
inhibicion de la replicacion viral y el ensamblaje). Un estudio realizado por Lehrer et al. 31[31] también
proporciond evidencia sobre la fuerte interaccién de la ivermectina con la proteina de pico existente en
una forma unida con ACE2. Estudio de protedmica cuantitativa reciente de Li et al. 32[32] revelo
alteraciones en la expresion de 52 proteinas relacionadas con SARS-CoV-2/COVID-19 en la linea celular
cancerigena de ovario después del tratamiento con ivermectina y tales alteraciones en las proteinas
inducidas por la ivermectina influyeron en el evento de sefalizacion que involucra mayormente
citoquinas y la familia de los factores de crecimiento, la familia de la quinasa MAP y la familia G-
proteinas y proteinas de clase HLA. Todas estas evidencias apoyan los hallazgos del presente estudio que
indican la ivermectina como un farmaco antiviral de amplio espectro para tratar el COVID-19. Ademas,
nuestros andlisis in silico sobre los perfiles farmacocinéticos de estos tres farmacos de interés también
revelaron ivermectina como un candidato adecuado a medicamentos. En comparacion con la
hidroxicloroquina y remdesivir, la ivermectina tiene una solubilidad y lipoflicidad de agua relativamente
mayor, ademas, con una menor permeacion cutanea por otro lado (Pis Tabla Complementaria 2). Los tres
farmacos incluidos en el estudio son medicamentos aprobados por la FDA vy utilizados para tratar diversas
infecciones parasitarias (ivermectina e hidroxicloroquina) e virales (remdesivir) de humanos. Sin
embargo, para presentar la idoneidad de la ivermectina para el tratamiento del COVID-19, hemos
comparado las propiedades farmacoldgicas de la ivermectina con los otros dos farmacos.

En conjunto, nuestros datos sobre la interaccion entre la ivermectina y las proteinas virales indicaron que
la ivermectina actla en gran medida interfiriendo con la entrada viral inhibindo la funcién de la proteina
de pico y la proteasa. Estos estudios también indican que la ivermectina también puede dirigirse a ACE2
y TMPRSS2 en humanos para ejercer su accidn inhibitoria sobre SARS-CoV-2. Sin embargo, todos estos
estudios en silico requieren una validacion experimental posterior, que podria permitir a Ivermectina
como un farmaco de dependencia para contrarrestar el crecimiento viral.
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El desarrollo de una terapia eficaz contra el COVID-19 es actualmente el maximo interés para las
comunidades cientificas. El presente estudio describe la eficacia de unién comparativa de un prometedor
farmaco aprobado por la FDA, ivermectina, contra las principales proteinas patdgenas de SARS-CoV-2 y
sus contrapartes humanas involucradas en la interaccidn host-patégeno. Aqui, nuestros datos en silico han
indicado que la ivermectina utiliza eficientemente la proteina de pico viral, la proteasa principal, la
replicasa y los receptores TMPRSS2 humanos como los objetivos mas posibles para ejecutar su eficiencia
antiviral. Por lo tanto, la ivermectina explota las dianas de virus y humanos, lo que podria ser la razon
detrés de su excelente eficacia in vitro contra el SARS-CoV-2 segun lo reportado por Caly et al. 13[13]
Los isomeros Ivermectin B1b han sido encontrados como la molécula mas eficaz de los dos homologos.
Intrigantemente, la comparacion de la eficiencia en silico de la ivermectina con farmacos anticorona
usados actualmente, como hidroxicloroquina y remdesivir, indicé hacia el potencial de la ivermectina
para dirigirse a las principales proteinas patdgenas de SARS-CoV-2. Ivermectina es un medicamento
antiparasitario popular y también es seguro en nifios, adultos mas pequefios, embarazadas y sefioras
lactantes. Recientemente se ha notificado el desarrollo de la administracién pulmonar de la ivermectina
mediante la sintesis de una mejor formulacién de ivermectina y se espera que esto acorte la duracién del
tratamiento y conduzca a mejores resultados 33[33]. Cabe mencionar que muchos anti-SARS-CoV-2
estan siendo probados ahora por su eficacia en la configuracién de la respuesta inmune de los seres
humanos, a través de la direccién de la superficie celular asi como de los receptores intracelulares
similares a los peas de peonamiento [34,35]. En este contexto, la ivermectina también podria ser una
opcion eficaz. Considerando todos estos hechos, el presente estudio explora las dianas terapéuticas de la
ivermectina contra el SARS-CoV-2 e ilustra la posibilidad de usar este farmaco en los ensayos clinicos
COVID-19 en breve.

Puntos de resumen

e El presente estudio en silico presenta la eficacia terapéutica de la ivermectina contra el SARS-
CoV-2 en comparacidon con dos farmacos antisérbicos antisérbicos de reciente uso, a saber,
remdesivir y hidroxicloroquina.

e Elatraque molecular se realizé utilizando los farmacos de interés y varias proteinas involucradas
en el ciclo de infeccién del SARS-CoV-2, como la glucoproteina de pico, proteasa principal,
replicacion, polimerasa de ARN dependiente del ARN, receptor ACE2 humano y proteasa serina
transmembrana humana. La dindmica de la interaccion fue analizada alin més mediante estudios
de simulacion de dindmica molecular y se determind la unién de la energia libre de unién de la
unién de la ivermectina a cada proteina.

e  Los atributos farmacocinéticos de ivermectina se compararon con otros dos farmacos antiSARS-
CoV-2 y se encontré que la ivermectina era un farmaco seguro.

e Se encontré que lvermectina era un inhibidor eficiente de Mpro, replicase e hTMPRSS2 vy el
estudio manifiesta un terreno superior para la candidatura de la ivermectina para ser una opcion
terapéutica eficiente anti-SARS-CoV-2.
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