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Disefio in silico de un farmaco inhibidor de la DNA polimerasa del virus
causante de la peste porcina africana
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Introduccion

El virus de la peste porcina africana (VPPA) es un
virus de doble cadena de la familia Asfarviridae
perteneciente al grupo | de la clasificacion de
Baltimore, consta de una envoltura pleomérfica con un
didmetro de entre 175 y 215 nm. Causante de una fiebre
hemorragica muy infecciosa, es capaz de producir el
deceso de los cerdos tras una semana de ser infectados!.
En la actualidad, no es efectivo el uso de vacunas o la
inmunizacion por anticuerpos, por lo que este estudio se
centra en sintesis in silico de un farmaco capaz de evitar
la replicacion del virus.

Metodologia

Se obtuvieron secuencias de la DNA polimerasa del
VPPA de la base de datos de NCBI a partir de cepas
predominantes en regiones afectadas. Las secuencias se
alinearon y se calcul6 una secuencia consenso que se
usd para generar un modelo tedrico de la DNA
polimerasa empleando el programa Swiss Model.
Adicionalmente, se realizd la prediccion de moléculas
en el programa LEA3D, utilizando como sitio de unién
la zona donde se lleva a cabo la polimerizacion de la
molécula de DNAZ. Ademas, las moléculas disefiadas se
filtraron con el servidor USR-VS para seleccionar las
moléculas comercialmente disponibles. Estas moléculas
a su vez se filtraron con el programa Swiss ADME para
seleccionar las moléculas con actividad de farmaco. El
andlisis de acoplamiento molecular entre la DNA
polimerasa y las moléculas disefiadas se realizo con la
herramienta dockthor.

Resultados y discusion

Las cepas empleadas para este estudio fueron
elegidas de acuerdo con las regiones donde se han
reportado casos en los Gltimos afios®.

El acoplamiento molecular, mostr6 que el ligando
seleccionado se une fuertemente al sitio catalitico de la
DNA polimerasa con un valor de afinidad de -7.800
(Fig. 1). Este resultado sugiere que el ligando
seleccionado podria inhibir la replicacion del virus al
interaccionar con el sitio catalitico, donde se ubica la
lisina 332, como ha sido reportado en la literatura®. La
molécula compard en la base de datos USR-VS donde
se usan moléculas existentes y tenerlas como base para
una futura sintesis fisica*. Peso molecular de 552.59

11

g/mol, soluble en agua con una lipofilicidad consenso
de 235 LogPow Adicionalmente, el ligando
seleccionado no inhibe citocromos, y es permeable a las
P-glicoproteinas. Ademas, posee una alta absorcion
gastrointestinal en comparacion con las otras moléculas
arrojadas por Swiss ADME. La molécula pasa los filtros
de Lipinski y Muegge, no presenta alertas PANS ni
Brenk.
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Figura 2.  Molécula

predicha anclada al sitio
activo de la DNA
polimerasa del VVPPA en
el programa dockThor
(interaccion  en lisina
332).

Conclusiones

En este estudio se predijo in silico un ligando con
potencial para interferir con la sintesis de DNA de la
DNA polimerasa del VPPA.

A pesar de los resultados obtenidos mediante los
programas bioinformaticos, se requerird de mas estudios
in vitro e in vivo para conocer la efectividad del
farmaco ante la infeccion del virus
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