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Resumen

El disefio de nuevas drogas, moléculas, Nano- y Microestructuras paradeterminadas
aplicaciones durante el paso del tiempo en la historia de la quimica y andlisis clinico
mostro ser de gran impacto en ciencias de la vida. En este contexto, y principalmente
ante la Pandemia del Corona Virus, se debe resaltar la importancia de una respuesta
rapida en lo que respecta a nuevas estrategias de deteccion y desarrollo de nuevos
tratamientos. Asi, el disefio de nuevos sistemas de deteccionmas sensibles
acompanados con tratamientos mas eficaces son requeridos. En este sentido, en esta
comunicacion se discutieron las ultimas publicaciones mas reciente de mas alto impacto
relacionadas con la deteccion del Corona Virus y tratamiento al SARS CoV2. De esta
manera se discutieron los siguientes tdpicos: i) la importancia de las interacciones no-
covalentes en los eventos de reconocimiento de anticuerpo-antigeno, ii)la importancia
del el factor gendmico, iii) la utilizacién de interacciones no-covalentes en diferentes
sistemas de deteccién, Nanoplataformas de diagndstico, y otros arreglos en la Nano-, y
Micro-escala al igual que nuevos dispositivos s instrumentales. Ademds, se discutié
topico relacionado del desarrollo de nuevos tratamientos en progreso, vacunas, enla
presente situacion de pandemia. Entonces, en base a la presentacién de los anteriores
temas se intentd estimular el desarrollo mejoramiento de nuevos dispositivos
Multifuncionales Fotdnicos acoplados a nuevos tratamientos en tiempo real al momento
de la misma deteccion.
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Abstract

The design of new Drugs, Molecules, Nano-, and Microstructures for targeted
applications along the pass of the time within the history of Chemistry and Clinical
Analysis showed to be of high impact on Life Sciences. In this context, and mainly for the
actual Corona Virus Pandemic status, it should be highlighted the importance of a fast
response. Thus, the developments of differents approaches looking for improved and
higher sensitive solutions in the Biodetection field accompanied with new treatments of
SARS CoV-2 are required. In this way, in this short communication based on the latest
Research publications it was afforded and discussed the following topics: i) the
importance of non-covalent interactions from antibody-antigen recognition events, ii)
the genomic factor, and iii) the use of non-covalent interactions in different Optical
detection systems and Lab-On particles. Moreover, it was afforded the theme related
with the importance of new treatments in progress, such development of new vaccines;
and current state of the pandemic situation. So, it was discussed and stimulated the
improvement of innovative Multifunctional Nanophotonic approaches intended for
SARS CoV-2 detection accompanied with potential targeted treatments.
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1. Introducciéon

La enfermedad producida por el Corona Virus que produce un un problema
respiratorio nominado como Sindrome Respiratorio Agudo 2 (del Ingles conocido
como SevereacuteRespiratorySyndrome Coronavirus 2, SARS CoV-2) en el
ultimo tiempo fue mostrado su importancia e impacto a nivel global. En este
contexto muchos campos de Investigacionestan aportando y demostrando su
conocimiento para proponer nuevas estrategias para el tratamiento de esta

enfermedad y relacionadas.

De esta manera, desde las Ultimas y mas recientes publicaciones se pueden
discutir muchos aspectos para tener en cuenta para proponer nuevas soluciones,
tratamiento en base a nuevos desarrollos innovadores. Y es alli en donde los
Quimicos son parte de una gran vasta areas de la ciencias , de donde se pueden
contribuir en un desafio el cual debe ser contemplado como Multi-disciplinario.

Es alli en donde, un factor extra es adicionado a este desafio.

Por ejemplo, se puede mencionar la Biosintesis de Anticuerpos, desde
pequefios animales luego aplicados en los primeros ensayos en Vivo.l En este
sentido, en busca de desarrollos, se ha reportado formulaciones de Anticuerpos
de la proteina caracteristica del SARS-CoV-2 (conocida del Inglés como

“spikedprotein”), los cuales previnieron estrategias biologicas de escape
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mediante mutaciones en presencia de anticuerpos individuales.2Asi, se muestro
un posible potencial tratamiento contemplando esta particular caracteristica de
rapida mutacién gendémica de este Virus. De similar manera se realizaron
estudios con Anticuerpos mono-clonales relacionados con el Corona Virus y el
SARS-CoV-2.3Hay que mencionar que aun si estas Bioestructuras son naturales
y obtenidas mediante un mecanismo Bio-sintético, se debe remarcar la
importancia de la pureza y calidad de estas estructuras biol6gicas para las
aplicaciones buscadas. Es asi, que cuando fue evaluado una vacuna en base a
ADN para el Virus Zika obtenidas de animales o de ensayos clinicos, fue
observado una respuesta diferenciada dependiendo de la calidad de los
anticuerpos generados.*Por lo tanto, la respuesta inmunolégica y sus usos
pueden tomar un importante rol en la exactitud y precision de funcionalidades

requeridas las cuales deben ser ensayadas y mejoradas.

Este importante factor mencionado, debeser considerado para nuevas
estrategias sintéticas basadas en el desarrollo de precisas estructuras en 3D,
tales como quimicas, bioldgicas, y Nano-Biofoténicas en donde diferentes
variables se deben contemplar. Por ejemplo, la dimension de la proteina para la
deteccion del Corona Virus se encuentra en el orden de 1 nm, de la cual se han
obtenidos imégenes y caracterizada espectroscopicamente mediante diferentes

técnicas (Figura 1).5

Y es a partir de mencionados estudios de donde se debe adicionar multiple
sitios antigénicos determinados en estudios estructurales de la proteina
caracteristica del SARS-CoV 2 (del Inglés spikedprotein ), la cual dependiendo

de los diferentes tipos de mutaciones pueden ser mas o menos efectivas.
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Figura la y b)
MicrografiasElectronicas e imagenes con aumento respectivamente, ¢) Curvas
estandares de correlaciones de Fourier con coberturas de oro, d y e) estructuras
denominadas como cerrada y parcialmente abierta respectivamente. Re-impreso
con permisos de D. Veesler et al. (cite 5),Cell, Elsevier 2020.

De esta manera, fue recientemente publicado el estudio de la Dinamicade
interaccion mediante Interferometria de bicapas, del cual se pudo evidenciar la
co-existencia de diferentes constantes de asociacion dependiendo de la
composicion deaminoacidos. Los diferentes dominios de interaccion. Los
diferentes sitios receptores en la glicoproteina del SARS-CoV-2 S, fueron
caracterizados mediante Microscopia Electrénica Criogénica (Cryio-EM). De esta
manera fue demostrado, como pequefias diferencias, tales como a partir de 4
aminoacidos en los centros de interaccion, los cuales pueden modificar
drasticamente la fuerza enlaces no-covalentescon una consecuente

diferenciacion en el Bio-reconocimiento (Figura 2).°
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Figur2. Estructuras de la Glicoproteina del SARS-CoV-2  determinadas
mediante Cryo-EM: a) denominacion como cerrada de los trimeros sefialados, b
y €) vistas ortogonales lateral, y superior respectivamente, d) estructura abierta,
e y f) vistas laterales de los trimeros sefalados. Los glicanos fueron omitidos
para una mayor claridad. Re-impreso con permisos de D. Veesler et al. (cite
5),Cell, Elsevier 2020.

2. Elfactor gendémico y estrategias a aplicar para evitar el problema

El factor genémico en esta clase de Bioestructuras debido a la amplia
variabilidad gendmica observada en el SARS CoV-2 originalmente observada en
la provincia de Guandong, en China.6 En la mencionada regién se realiz6 un
estudio gendmico el cual mostro una amplia multiplicidad genética de este Virus,
con el cual se llegé a detectar 53 genomas en diferentes individuos infectados en
la regién de Guangdong. Para la realizacion de este trabajo de Investigacion se
aplicaron técnicas de secuenciamiento de Metagendmica y métodos de
amplificacién modificados de PCR (del Inglés ‘tilingampliconmethods”). De esta
manera se llegd a estudiar esta gran variedad genética que permitid
posteriormente estudiar los diferentes tipos de interacciones involucradas en
base a sus diferencias estructurales. Sin embargo, es muy importante destacar
gue el control de la dispersion del Virus se logré con el control del acceso a los
lugares infectadosmientras fue desarrollado el correspondiente tratamiento. Es
asi, que durante ese periodo la variabilidad genética se logré controlar en la
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region mediante restricciones de viajes en la regién. De igual manera, se
realizaron controles para restringir el desplazamiento de potenciales vectores
gue podrian esparcir estas Bioestructuras.

Ademas, fue mostrada una alta importancia de la capacidad de analisis a
nivel genomico para demostrar la importancia de dicho factor y sus
consecuentes implicaciones Biologicas.” En este sentido, asi como fue
mencionado que para el disefio de nuevas estructuras quimicas para su
deteccién y tratamiento se debe conocer su estructura tridimensional con
resolucion a nivel molecular, de igual manera estas variables deben ser
contempladas para la aplicacion de anticuerpos. A este nivel, la arquitectura del
anticuerpo posee una gran impacto en la interaccibn con Bioestructuras de
reducidas dimensiones del Orden de los 100 nm. 8

Ademas de la variabilidad estructural de las Bioestructuras implicadas, se
debe contemplar diferencias genéticas de los individuos los cuales estan
asociadas a variables respuestas inmunolégicas. Estas variaciones pueden
afectar en gran medida desde la deteccién hasta su tratamiento al igual que su
transmision.?

3. Biodeteccion del SARS CoV-2 y nuevos avances desde la Nano-

Biotecnologia

Variadas estrategias pueden ser utilizadas en base al control de la
Nanoescala y sus propiedades. La deteccién de Virus considerados como
Bioestructuras con carga de informacién genética pueden ser detectados
mediante diferentes tecnologias de secuenciamiento tales como la nocida PCR
(del Inglés PolymeraseChainReaction)1? y técnicas relacionadas en base a
modificaciones del método enzimatico de PCR.l1Estas técnicas pueden sin
problemas contemplar las variaciones genéticas con gran precision y exactitud.12
Sin embargo, existen otras técnicas las cuales conociendo fehacientemente la
secuencia a identificar. Es asi, que en la actualidad el ADN como estructura
biol6égica es ampliamente utilizada para el desarrollo de nuevas Nanotecnologias
para diferentes aplicaciones. En este sentido, se encuentran muchos desarrollos
para el disefio de Nanoplataformas funcionales para deteccion y diagnostico (del
Inglés Lab. onpatrticles).13.14,

En este tipo de Nanoparticulas se pueden modificar su superficies
dependiendo de sus necesidades de manera de conferirle funcionalidad. Y en
este punto, es importante destacar la importancia de su Nanoarquitectura con
exactitud a nivel molecular dependiendo de la Bioestructura a detectar. En
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particular, para el seguimiento de Virus los cuales estan relacionados con
variables dimensiones en el intervalo de dimensiones en la Nanoescala es de
gran importancia su control en los Nanomateriales desarrollados. De esta
manera, en la actualidad se encuentran muchos desarrollos de Nanoplataformas
Opticamente activas las cuales pueden ser incorporadas como Nano-
herramientas en variables arreglos Opticos. Estos nuevos sistemas
instrumentales permiten la fabricacion de instrumentacién portable y de
reducidas dimensiones. En esta area, se puede mencionar como ejemplo una
reciente publicaciéon de Nanoparticulas modificadas con Polidopamina para la
captura y deteccién del Corona Virus mediante una estrategia sinérgica de
Diagndstico por imagenes FotoacUstica y terapia Fototermica.lSAl igual que el
aporte de estructuras organicas, tal como los puntos cuanticos de Carbono
modificados para la deteccién del Corona Virus.16

Ademas, se debe destacar las potenciales futuras perspectivas
relacionadas con el desarrollo de materiales para la fabricacion de: i) canales de
longitudes de onda de silica (del Inglés, “Waveguides’)17 ii) superficies sensibles
a la técnica de dispersion Optica de luz lateral (WOLSdel Ingles Wave Optical
Light Scattering )18 y iii) Microfluidica hacia iv) Nanofluidica en la busqueda de
confinar Bioestructuras individuales.1?Esta mencién, es simplemente para
contemplar diferentes estrategias para la mejora de los tiempos de andlisis y
versatilidad en las Multifuncionalidades sinérgicas que pueden ser incorporadas.
De similar manera y en el mismo sentido de mencionar posibles estrategias
adicionales, se puede contemplar la liberacién controlada de Luz no clasica de
variable longitudes de ondas aplicado a tratamiento Fototermicos.20.21

Luego, estos desarrollos pueden ser incorporados como parte de nuevos
desarrollos de Instrumentos, y dispositivos funcionales; al igual que en
Instrumentos ya desarrollados. Esta incorporacion puede ser parte de una
mejora, o adicion de una funcionalidad suplementaria. En este sentido, se
pueden mencionar arreglos épticos previamente desarrollados e incorporados en
el mercado tal como Espectroscopia Raman Superficial Aumentada (SERS, del
Ingles Surface Enhanced Raman Spectrocopy). La técnica SERS ha mostrado
una alta sensibilidad que permitio desarrollos al nivel de la deteccion de
Moléculas Individuales (SMD, del Ingles Single MoleculeDetection)?Z y su
aplicacion a la deteccién de moléculas de ADNZ23. En esta area de Investigacion
y desarrollo, recientemente se puede citar una reciente publicacién sobre Termo-
Plasménica para la deteccion del SARS CoV-2 basada en SERS (Figura 3).24En
esta publicacion fue descripto el trabajo de desarrollo para la combinacion de
propiedades Térmicas de origen Plasmoénico con la Resonancia Superficial
Incrementada Plasmoénica (LSPR, del Inglés Localized Surface Plasmon
Resonance). Asi, el tratamiento de PPT fue generado luego de la deteccion de
material genético sobre Nanoplataformas modificadas con hebras
complementarias. De esta manera se obtuvieron altas sensibilidades para
deteccion del SARS CoV-2 en base a la hibridizacion de las corrspondiente
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doble hebras de ADN sobre superficies Plasménicas estimuladas con excitacion
Laser. Los valores de Limites de deteccion determinados estuvieron por debajo
de los 0.22 pM.

Termo-plasmoénica ~ °C
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Figure 3. Esquema del disefio de deteccion en base a propiedades Termo-
Plasmonicas mediante SERS. Re-impreso con permisos de J. Wang et al. (cite
24), ACS NANO, ACS 2020.

Igualmente, bajos Limites de deteccion pueden ser obtenidos mediante el
desarrollo de Nanoplataformas Opticamente activas con la generacion de
diagndstico por Nanoimagenes en sistemas de flujo. Es asi, que mediante el
apropiado disefo de la estrategia estimulo-respuesta se obtuvo valores tan bajos
como femto-M con cadenas de longitud similar a las requeridas para la deteccién
del Corona Virus.2> En este disefio fue combinada la Transferencia de Energia
de Fluorescencia Resonante (FRET, del Inglés FluorescenceResonanceEnergy
Transfer) y la Fluorescencia Aumentada por el Metal (MEF, del Inglés Metal
EnhancedFluorescence)26-El mencionado método de deteccion de ADN fue
validado en muestras reales de sangre para el genotipeo de la region genémica
determinante del genero sexual humano (SRY)27.Asi, mediante un nuevo
sistema 6ptico acoplado a la mencionada Nanoplataforma Opticamente activa,
solamente en presencia de la hebra de ADN complementaria se obtuvieron
incrementos de la emision fluorescente a partir del analisis de eventos de
deteccion a un nivel de Moléculas individuales (SMD del Inglés, Single
MoleculeDetection) (Figura 4).°En este sentido igualmente es importante
destacar el disefio de Instrumentacion miniaturizada o de reducidas dimensiones
portable para la realizacion de medidas en el medioambiente exterior. Asi, se
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puede mencionar una reciente patente del Grupo de D. Boudreau et al.
relacionado con dispositivos en fluidica.?

b)

Capilar de Poliamida
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Haz de excitacion
(espesor de 12 um)

Figura 4. a) Nanoimagenes tomadas a partir de videos grabados en el sistema
en Flujo disefiado. (i) y (ii) deteccion del Nano-Biosensor en ausencia y
presencia del polimero fluorescente transductor de la sefial de deteccion; vy iii)en
presencia de la hebra complementaria mediante la deteccién de los fendmenos
MEF-FRET, b) Esquema del disefio del Sistema Optico utilizado. Imagen
incorporada: resultado representativo del fendmeno de deteccion del ADNRe-
impreso con permisos de D. Boudreau et al. (cita 28)AnalyticalMethods RSC
2020.

Por lo tanto, el desarrollo en busqueda de la innovacion, y en
combinacion en base a la union de diferentes propiedades, componentesde
sistemas complejos, tales como sistemas Nanofétonicos pueden proveer nuevas
oportunidades para la obtencion de nuevo conocimiento desde la Investigacion
bésica hacia aplicaciones. En este sentido el disefio de nuevas Nanoplataformas
Multifuncionales fotdnicas pueden generar nuevas vias alternativas deteccion
acoplados a otras respuestas segun se requiera, tal como desde el inicio del
tratamiento acompafiado con la administracion de un farmaco con un
seguimiento en tiempo real, en vivo, y en el mismo lugar en donde ocurrid la
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detecciéon. Asi, funcionalidades que pueden mencionarse tales como liberacién
de Luz no-clasica3?, drogas, Biomoléculas3!, Bioestructuras como por ejemplo
antigenos3Z, genes33. 34y tratamientos Fototérmicos3:36,

Ademads, se puede contemplar interacciones tales como las involucradas
en la proteina caracteristica del SARS CoV-2 con los receptores celulares hacia
la internalizacion con la consecuente proliferacion del Virus, para el desarrollo de
tratamientos combinados.37Asi, por ejemplo se puede mencionar los diferentes
ambientes quimicos en las respectivas interacciones, y variable composiciones
de aminoacidos posibles en la proteina a detectar. En las mencionadas, las
mutaciones pueden hacer variar diferencias en las diferentes regiones y
dominios, tales como zonas hidrofobicas alifaticas, nucleos arométicos, tioles,
sulfuros, grupos carboxilicos, hidroxilos, acompafiados con diferentes
propiedades hidrofilicas. De igual manera, luego de la internalizacién las
posteriores interacciones hasta la replicacion del RNA (Figura 5).

Representacion de la interaccion
de la Célula con el Corona Virus

Adsorcion e internalizacion

&0 @ @) »
» LB » @

Liberacion
del RNA
Replicacion Nuevos
m»mw del RNA i Virus
¢ RoRP ,
S P T a L /‘
(+) ss RNA Rlbosomas NN~ ()
L i { )
Biosintesis de p,otemas

Nuevo
Genomavira

protelnas 0 - w}

LusWian Yoe duguse

Figura 5. Ciclo de vida del Corona Virus mediante su entrada a la célula
receptora. La hebra (+) de ARN es liberada luego de la entrada, en donde se
inicia la proteccion del Virus y replicacion del su ARN. Re-impreso con permisos
de R. Liu et al. (cita 37),ChemBioChem, Chem. Europe 2020.

A través de las diferentes etapas de accion del Virus, pueden ser
utilizadas como estrategias para el desarrollo de nuevas Biotecnologias. En este
contexto, se debe destacar la importancia del disefio y fabricaciébn de nuevas
vacunas.38Finalmente, se puede mencionar la importancia del andlisis de
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especialistas en esta tematica relacionada con la dispersién de enfermedades a
escala global tal como de las Naciones Unidas (UN)3°basadas en previas
experiencias*?,. En este contexto, se remarca la importancia de nuevos
tratamientos4*mediante la combinacion de prevencion y aplicaciéon de diferentes
tratamientos en situaciones Pandémicas.#2lgualmente, se debe mencionar la
implicacion de las nuevas tecnologias en los diferentes niveles de analisis para
dar soluciones a la actual situacién de emergencia social sanitaria, en donde se
pueden llegar a recurrir a variados desarrollos tecnoldgicos, tales como desde la
Ciencia de la Robotica con aplicaciones en la Macro-, Micro-, y hasta aun Nano-
escala*3dependiendo de la situacion y particulares necesidades#4..

4. Conclusiones

En esta comunicacion se ha mostrado y discutido la importancia e
impacto de las interacciones no-covalentes para la deteccion del SARS CoV-2 y
para el desarrollo de nuevos tratamientos. Se destacé la importancia e
implicacion de la variabilidad genética que puede afectar en gran medida las
interacciones de las células receptoras hasta el desarrollo de la enfermedad.

En ese contexto, se discutieron nuevos disefios y desarrollos para la
deteccion del SARS CoV-2 basada en el disefio de nuevas Nanoplataformas de
Deteccion y Diagnostico. En mencionados disefios, las interacciones no-
covalentes acopladas a diferentes propiedades fisicas permitieron la deteccién y
captura del Corona Virus. Asi, interacciones entre anticuerpos y antigenosfueron
discutidas, y contempladas posibles variaciones explicadas por sus diferentes
estructuras quimicas e interacciones. Ademas, se abordd el problema de la
variabilidad genética en la propagacion de esta enfermedad mediante la mencién
de la utilizacién de técnicas conocidas como PCR, y modificadas, al igual que
nuevas metodologias con la incorporacion de Biosensores y Nanoplataformas
con respuestas inteligentes. De esta manera fue introducida la discusion de
desarrollos en Biotecnologia basados en Nanofotonica y Biofotonica, de donde
sistemas de deteccibn mejorados en combinacion a la aplicacion del
correspondiente tratamiento.
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