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Busqueda de ligandos para inhibir la proteina RNA-polimerasa del virus del

dengue por medio de docking y cribado molecular.
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En este trabajo se estudio la proteina RNA-polimerasa o NS5 del virus del dengue,
debido a su importancia para la replicacion del virus y su auge como blanco
biolégico para el disefio de nuevos antivirales'. Como primer punto se realizé un
analisis bioinformético y se prosiguid con la construccion de un modelo por
homologia, ya que las estructuras cristalograficas disponibles para NS5 estan
incompletas. Con esta aproximacion se obtuvieron dos modelos homoblogos
representativos. A estos modelos se les realiz6 una simulacion por dinamica
molecular durante 20 ns en solvente explicito con una concentracion de NaCl de
0.15 M, utilizando el campo de fuerzas CHARMM22 con la correccion CMAP en el
programa GROMACS 4.5. La intencién de estas simulaciones es relajar el sitio
activo, y obtener una coleccién de estructuras para docking.

Se seleccionaron las tres estructuras representativas mas pobladas (obtenidas por
medio de clustering basado en la conformacion del sitio activo) y con éstas se
realizd un cribado molecular de la coleccion DRUGSTREET de la base de datos
ZINC?, usando Autodock Vina® y Molegro Virtual docker como programas para el
docking. La seleccién de los mejores compuestos candidatos fue en base a su valor
de eficiencia de ligando. Este valor es el cociente de la energia de interaccion
(proteina y el ligando) y el numero de a&tomos pesados (todos los 4tomos de la
molécula exceptuando a los hidrégenos).
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