
DOCKING MOLECULAR EN LAS 

PROTEÍNAS PB1, PB2 Y PA DEL VIRUS DE 

LA INFLUENZA A (H1N1) A PARTIR DE 

SECUENCIAS DE AMINOÁCIDOS 
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Imagen tomada de: https://es.wikipedia.org/wiki/Conspiraci%C3%B3n_de_la_pandemia_de_gripe_A_(H1N1)_de_2009 



VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

 Grupo Baltimore: V 

 Orden: Mononegavirales 

 Familia: Orthomyxoviridae 

 Género: Influenza virus A 

 Presenta nucleocápside y membrana lipídica 

Imagen tomada de: http://190.210.115.167/publicaciones/prev_control_enfermedades/RM/GripeApubW/capitulos1.html 



VIRUS DE LA INFLUENZA A 

Imagen tomada de: https://steemit.com/stem-espanol/@fran.frey/virologia-or-virus-de-la-gripe-o-influenza-parte-1-or-sabes-por-que-repite-la-gripe) 



EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DE LA 

INFLUENZA A (H1N1) EN SURAMERICA 

EN 2018 
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La circulación se define como: 

número de casos con 

resultados del laboratorio 

positivos para los agentes 

respiratorios vigilados 

dividido por el Total de casos 

de ESI – IRAG notificados en 

un periodo epidemiológico. 
 

Imagen tomada de: Google Earth 



VIRUS DE LA INFLUENZA A H1N1 

EN COLOMBIA EN 2018 

• Grupos de riesgo: Adultos 

mayores, niños y personas 

con inmunosupresión o con  

enfermedades crónicas.  

• 48 defunciones con 

resultado positivo para 

influenza A (H1N1), de las 

cuales el 73 % pertenecían a 

población de riesgo 



REPLICACIÓN DEL VIRUS DE LA 

INFLUENZA A 

 Imagen tomada de: https://www.researchgate.net/figure/Figura-3-Esquema-del-ciclo-de-replicacion-del-virus-influenza-1-Entrada-del-virus-

a_fig1_324223482 



ENZIMA ARN POLIMERASA 

DEPENDIENTE DE ARN (RdRp) 

Proteínas PB1, PB2 y PA. Img tomada de: 

https://www.researchgate.net/publication/326508891_Influenza_A_Virus_Cell_Entry_Replication_Virion_Assembly_and_Movement 



OBJETIVOS 

 OBJETIVO GENERAL :  Generar un acoplamiento 

molecular en la enzima RdRp del virus de la Influenza A 

(H1N1) a partir del análisis bioinformático de 

secuencias de aminoácidos de las proteínas PB1, PB2 y 

PA, reportadas en la base de datos del NCBI en 

Suramérica entre el periodo 2000 a 2017.  

 

Imagen tomada de: https://www.creative-proteomics.com/services/molecular-docking-service.htm 



OBJETIVOS 

Identificar las regiones genómicas conservadas de las 
proteínas PB1, PB2 y PA del virus de la Influenza A (H1N1) 
por medio de herramientas bioinformáticas. 

Determinar ligandos que permitan la interacción en las 
secuencias de aminoácidos conservadas de las proteínas 
PB1, PB2 y PA del virus de la influenza A (H1N1). 

Establecer las interacciones entre las moléculas ligando y 
los residuos de aminoácidos de las proteínas PB1, PB2 y PA 
del virus de la Influenza A (H1N1). 

 Objetivos específicos 



PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIÓN Y ANÁLISIS 

DE SECUENCIAS DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A 

(H1N1)  



PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIÓN Y ANÁLISIS 

DE SECUENCIAS DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A 

(H1N1)  



RESULTADOS 
 354 secuencias de obtenidas de 7 países. 

Imagen tomada de: Google Earth 
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RESULTADOS 

1.  Alineación múltiple de aminoácidos 
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2. Porcentaje de conservación de aminoácidos 



RESULTADOS 

 

 Porcentaje total de conservación y variabilidad de las proteínas 

PB1, PB2 y PA del virus de la Influenza A (H1N1) 



BIONFORMATICA 

ESTRUCTURAL 

La bioinformática estructural la cual  permite el análisis, la 

caracterización y la visualización de estructuras proteicas y químicas  

además de poder identificar y estudiar de sus interacciones 

mediante técnicas computacionales 

El docking es una búsqueda virtual de moléculas capaces de unirse a 

la estructura receptora o proteína blanco, esperando que esta unión 

tenga un efecto de inhibición o bloqueo 
 



PROCEDIMIENTOS DOCKING MOLECULAR EN LA 

PROTEINA RdRp DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

Se realiza la búsqueda de ligandos con el filtro de ―derivado de 

pirazinacarboxamida‖ y ―derivado de  ribofuranosiltrifosfato ― 

 

  



SELECCIÓN DE LIGANDO PARA LA ENZIMA RdRp 

DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

 

 

 

 

 

 

FAVIPIRAVIR: Derivado 

de pirazinacarboxamida 

Los estudios experimentales indican que este fármaco actúa en las primeras 

fases de la replicación viral, inhibiendo la ARN polimerasa dependiente de 

ARN (RdRp) 

Imagen pirazina carboxamida tomada de Favipiravir, un nuevo concepto 

de fármaco antiviral frente a los virus gripales,  Rev Quimioter 



RESULTADOS 

MOLÉCULAS LIGANDO 

 

 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

5,6-bis (4-clorofenil) - N -piperidin-1-ilpirazina-2-

carboxamida 

2-oxo- 1H -pirazina-3-carboxamida 6-oxo- 1H -pirazina-3-carboxamida 



SELECCIÓN DE LIGANDO PARA LA ENZIMA RdRp 

DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

 

 

 

 

Conversión del 

pirazinacarboxamida 

por las quinasas 

celulares a 

ribofuranosiltrifosfato  
 

Se debe considerar las modificaciones moleculares intracelulares que se 

conocen del antiviral. 

Imagen Ribofuranosiltrifosfato tomada de: Favipiravir, un nuevo concepto 

de fármaco antiviral frente a los virus gripales,  Rev Quimioter 

 



Potencia molécula ligando posterío a la búsqueda con el 

filtro de « derivado  de ribofuranosiltrifosfato» 



PROCEDIMIENTO PARA DOCKING MOLECULAR EN 

LA ENZIMA RdRp DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A 

(H1N1) 

1. Descargar las proteínas ‗4J2R‘ , ‗5DES‘ y ‗2ZTT‘ del banco de datos de 

proteínas del portal de investigación colaborativa para bioinformática 

estructural (RCSB). 

Imagen 2. Imagen 3. Imagen 4. 

CV 4J2R / PB2 5DES / PA 2ZTT / PB1-PB2 

*A estas proteínas se les realizó un alineamiento múltiple para demostrar su 

conservación 



RESULTADOS 

1. Porcentaje total de conservación y variabilidad de las proteínas 

2ZTT / PB1-PB2, 4J2R / PB2 y 5des / PA. 



PROCEDIMIENTOS DOCKING MOLECULAR EN LA 

PROTEINA RDRP DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A 

(H1N1) 

2. Comprobar la calidad de las estructuras por medio del programa Discovery 

Studio Visualizer para la corrección de errores como átomos faltantes, 

moléculas de agua agregadas, ruptura de cadenas, ubicaciones alternativas o 

moléculas adicionales 



PROCEDIMIENTOS DOCKING MOLECULAR EN LA 

PROTEINA RDRP DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A 

(H1N1) 

3. Adecuar el receptor por medio de la adhesión de hidrógenos con el 

programa AutoDock Tools;  guardandolo en formato ‗.pdbqt‘ 



Representación de la torsión del ligando en el receptor 

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 



PROCEDIMIENTOS DOCKING MOLECULAR EN LA 

PROTEINA RDRP DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

4. Realizar la caja de cuadricula, para conocer las dimensiones donde se 

realizara el acoplamiento 



TIPOS DE ENLACE 

Enlace 

covalente 

Enlace  

iónico 
 

Imagen disponible en :www.concepto.de/enlace-ionico Imagen disponible en : https://concepto.de/enlace-covalente/ 



TIPOS DE ENLACE 

Enlace 

metálico 
 

Enlace por 

fuerzas de Van 

der Waals 
 

Enlace de 

hidrógeno o por 

puente de 

hidrógeno 
 

Imagen disponible en: 

www.youtube.com/watch?v=WEisFrWc0G0 
Imagen disponible en: www.areaciencias.com Imagen disponible en: qoudo.wordpress.com 



RESULTADOS 

Acercamiento de las interacciones entre ligando-Receptor en 

programa Unipro UGENE 



AFINIDAD 

Esta es definida como la 

fuerza de la interacción 

entre dos moléculas que se 

unen de forma reversible, 

representada en la energía 

libre de Gibbs de un ligando 

con un receptor, que se 

representa 

proporcionalmente en 

números negativos y en las 

unidades kilocalorias/mol 

(kcal/mol).  



RESULTADOS DEL 

ACOPLAMIENTO MOLECULAR 

LIGANDO AFINIDAD RECEPTOR 

 -8.0kcal/mol PB2 

-7.9kcal/mol 

 
PA 

-8.6kcal/mol 

 
PB1-PB2 



Posibles Nueve interacciones del Receptor PB2/4j2r con el ligando 5,6-difenil-

N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 C- TERMINAL 



RESULTADOS DEL ACOPLAMIENTO MOLECULAR 

 

 

 

4J2R /PB2 

 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-

carboxamida 

 

Afinidad    -8.0 kcal/mol 

 

Interacciones 

3D 4J2R/PB2 

con el ligando  

C-

terminal 



Representación 2D de las interacciones del Receptor PB2/4j2r con el ligando 5,6-difenil-

N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 

Pi- sulfuro 

Pi- H donador 

Van der Waals 

Enlace Pi 

Pi-catión  

Pi- alquilo 

Enlaces de H 



Posibles Nueve interacciones del Receptor PA/ 5DES con el ligando 5,6-difenil-N-

piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

RESULTADOS DEL DOCKING MOLECULAR 

Zona media proteica 



5DES/PA 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

Afinidad:                  -7.9 kcal/mol 

 

Interaccion 3D 

5DES/ PA y el 

ligando 5,6-difenil-

N-piperidin-1-

ilpirazina-2-

carboxamida 
  

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 



Interacciones en vista 2D del Receptor PA/ 5DES con el ligando con mejor afinidad 5,6-

difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 

Pi- sulfuro 

Pi- H donador 

Van der Waals 

Enlace Pi 

Pi-catión  

Pi- alquilo 

Enlaces de H 



Posibles Nueve interacciones del Receptor PB1-PB2/ 2ZTT con el ligando 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 

N- Terminal 



 

 

 

2ZTT/PB1-PB2 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

AFINIDAD:      -8.6 kcal/mol 

 

Interacción 3D 

2ZTT/ PB1-PB2 y el 

ligando 5,6-difenil-N-

piperidin-1-ilpirazina-

2-carboxamida 

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 



Interacciones en vista 2D del Receptor PB1-PB2/ 2ZTT con el ligando con mejor afinidad 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

RESULTADOS DEL DOCKING 

MOLECULAR 

Pi- sulfuro 

Pi- H donador 

Van der Waals 

Enlace Pi 

Pi-catión  

Pi- alquilo 

Enlaces de H 



CONSIDERACIONES DEL MEJOR 

LIGANDO Y RECEPTOR 

Zona de anillos para realizar interacción 

Zona polar de alta solubilidad con porción amina 



CONCLUSIONES 

 La enzima RdRp es altamente conservada,  por lo 
que sería determinante dirigir la generación de 
nuevos fármacos antivirales hacia el bloqueo de 
esta enzima.  

 

 El mejor ligando fue el ―5,6-difenil-N-piperidin-1-
ilpirazina-2-carboxamida‖; lo que lo convierte en 
un buen candidato para realizar estudios exvivo y 
de esta manera confirmar que puede inhibir la 
replicación viral al unirse a segmento 
conservados de la enzima RdRp, promoviendo los 
estudios acerca de la investigación y el manejo 
para esta enfermedad 

 

 

 

 

 

 



Bogotá, Junio 2019 
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