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Resumen. La presente investigacion se basa en un estudio de acoplamiento
molecular de la hemaglutinina (HA), del virus de influenza AH1NZ1, con ocho
diferentes ligandos predichos por la mecénica cuéntica: i) &cido sialico aislado
(Nc) y, siete nanoestructuras estables formadas por cido sialico con estructuras
metalicas complementarias: ii) cluster con cuatro d&tomos de oro con simetria
romboédrica (Au4- rhombol- Nc); iii) cluster de veinte &tomos de cobre con
arreglo simétrico tetragonal (Cu20-tetra-Nc); iv) cluster con cuatro &tomos de oro
con simetria piramidal (Au4-pyra-Nc); v) cluster con veinte 4&omos de oro con
simetria tetragonal (Au20-tetra-Nc); vi) cluster de oro con cuatro atomos y
simetria romboédrica (Au4-rhomboVar-Nc); vii) cimulo de plata con veinte
atomos y simetria tetragonal (Ag20- tetra-Nc) y; viii) cimulo de cobre con
simetria icosaédrica (Cu20- ico-Nc). Al intentar evaluar las estructuras anteriores
en su acoplamiento con HA, se pretendid que sobre todo la parte de acido siélico
estuviera ligada incluso cuando el software no contenia las subrutinas (campo de
fuerza) para &tomos metalicos. La estructura de HA se obtuvo de la base de datos
Protein Data Bank (PDB) con el cédigo 3LZG, y a la cual se aplicé un método
de acoplamiento para determinar los mejores sitios de unién ligando-proteina.
Los resultados de la simulacién muestran que la mejor energia de interaccion
corresponde al minimo global asociado con Cu20- ico-Nc.

Palabras clave: Virus de la Influenza H1N1, hemaglutinina, acido
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Computational Simulation of Nanosystems
for Detection of Hemagglutinin Protein

Abstract. The present research is based on a study of molecular coupling of
hemagglutinin (HA), of the influenza virus AH1N1, with eight different ligands
predicted by quantum mechanics: i) isolated sialic acid (Nc) and, seven stable
nanostructures formed by sialic acid with complementary metal structures: ii)
cluster with four gold atoms with rhombohedral symmetry (Au4-rhombol- Nc);
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iii) cluster of twenty copper atoms with a tetragonal symmetric arrangement
(Cu20-tetra-Nc); iv) cluster with four gold atoms with pyramidal symmetry
(Aud-pyra-Nc); v) cluster with twenty gold atoms with tetragonal symmetry
(Au20-tetra-Nc); vi) cluster of gold with four atoms and rhombohedral symmetry
(Au4-rhomboVar-Nc); vii) cluster of silver with twenty atoms and tetragonal
symmetry (Ag20- tetra-Nc) and; viii) cluster of copper with icosahedral
symmetry (Cu20- ico-Nc). When trying to evaluate the above structures in their
couplingwith HA, it was intended that above all the sialic acid part was ligated
even when the software did not contain the subroutines (force field) for metal
atoms. The structure of HA was obtained from the Protein Data Bank (PDB)
database with code 3LZG, and to which a docking method was applied in order
to determine the best ligand-protein binding sites. The simulation results show
that the best interaction energy corresponds to the global minimum associated
with Cu20- ico-Nc.

Keywords: HIN1 influenza virus, hemagglutinin, sialic acid, nanostructures.

1. Introduccidén

A lo largo de la historia las pandemias han representado una alarmante preocupacion
para la humanidad, debido a las pérdidas que representan cada una de estas.
Actualmente, el virus de la influenza aun representa una seria amenaza afio con afo,
debido aque es la principal responsable de la epidemia estacional, atacando tracto
respiratorio, garganta, bronquios y la gravedad de esta variara dependiendo de diversos
factores causando efectos leves o incluso la muerte.

Desde su origen, esta nueva cepa afectd a miles de personas en el pais, extendiéndose
alrededor del mundo debido a que las personas infectadas desconocian la existencia del
virus, confundiéndolo con una simple gripa 0 neumonia. El virus de la influenza A
circula en diferentes tipos de huéspedes, tales como humanos, aves, caballos, puercos,
entre otros, por lo que es latente la presencia de nuevas cepas, generando asi una nueva
repercusién en aspectos relacionados en el area de la salud y economia.

Actualmente las herramientas computacionales han permitido comprender las
estructuras y sus interacciones a un nivel sorprendente como es el caso del docking
molecular,en donde es posible identificar sitios de unién de un ligando y una proteina
viral. La técnica de docking molecular implica dos procesos: La prediccion de la
conformacion del ligando, posicion y orientacion dentro de los sitios y la evaluacion de
la afinidad deunién. Esto se puede lograr mediante, el uso de algoritmos de muestreo
tales como algoritmos genéticos o de blsqueda estocastica por mencionar algunos,
mientras que lafuncion de puntuacion se basa en campos de fuerza, empiricas y basadas
en conocimiento.

La influenza H1N1, pertenece a los Orthomyxoviridae los cuales son virus de 150 —
200 nm de diametro, el cual se encuentra envuelto en una capa lipidica sobre la cual se
sittan dos proteinas principales (figura 1): la hemaglutinina (HA) que facilitan la
entrada del virus, y neuraminidasa (NA), que permiten la liberacidn viral [1]. Se han
identificado dieciséis subtipos diferentes de HA y nueve de NA (dieciocho HA y once
NA,si se incluyen virus similares a la influenza A en murciélagos) entre las diferentes
cepasdel virus de la influenza A. [2]
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Fig. 1. Representacion esquematica del virus de la influenza.

Fig. 2. Hemaglutinina del virus de la influenza HIN1 2009 (3LZG PDB). A) Subunidad HA1, B)
Subunidad HA2

La creacion de nuevas vacunas junto con la generacion de biosensores desempefian
unpapel fundamental en el control y prevencion del virus de la influenza. Actualmente
existen técnicas para la deteccion y el diagnostico del virus de la influenza necesitan
equipo especializado, personal capacitado, reactivos costosos por lo que actualmente se
han venido desarrollando diversos biosensores portatiles con una alta sensibilidad, tales
como los sensores basados en microfluidos, interferometria, nanotubos de carbono,
cristal de cuarzo, electroquimicos de superficie de diamante dopado con boro, entre
otros. [3-8].

2. Materiales y métodos

La hemaglutinina es una de las principales proteinas del virus de la influenza, la cual
juega un papel fundamental en la unién y penetracion en la célula huésped.[2], tiene
una forma cilindrica con dimensiones aproximadas de 1354 de longitud y de 35a70 A
de radio formando picos que se proyectan externamente [9]. Esta proteina esta
constituida de dos partes HA1 y HA2 [10].

La proteina HA seleccionada para esta investigacion (figura3) fue la 3LZG de
acuerdocon el Protein Data Bank (PDB), la cual esta constituida por dos subunidades
HA1ly HAZ2 (figura4y5).
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Tabla 1. En la primera columna se muestran las estructuras formadas por un nanoclister metalico
y una molécula de acido sialico obtenidas mediante simulaciones computacionales basadas en
DFT, en la segundacolumna se encuentra el acido sidlico conservando la primera columna y en
la tercera columna se muestran las etiquetas para cada sistema.
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Los ligandos candidatos para llevar a cabo la interaccion con la Hemaglutinina
fueron los siguientes. Sin embargo, debido a que el software no posee el campo de fuerza
adecuado para tratarla parte metalica, se trabajé Unicamente con la molécula del acido
sidlico a una primeraaproximacion. Para llevar a cabo la interaccion de la hemaglutinina
(HA) con cada uno de los ligandosmencionados en la tabla 4, fue necesario que los
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Tabla 2. Se muestra que el &cido sialico y la proteina HA pueden formar complejos o moléculas
estables. En la tercera columna se muestran los minimos globales asociados a un score.
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formatos XYZ de cada uno de ellos fueran transformados al formato PDB, esto con el
fin de que el software UCSF Chimera pueda leer la informacion topologica de cada uno
de los mismos.

3. Resultados

Los resultados de la primera etapa del acoplamiento molecular de los ocho ligado
candidatos y la HA (hemoglutinina).
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4. Conclusiones

La presente investigacion muestra los resultados de la técnica de docking molecular
entre ocho ligandos (&cido sialico) y la hemaglutinina del virus de la influenzaH1N1,
por medio del uso del software UCSF Chimera, encontrando que todos se ligan a la
proteina. El andlisis de la exploracién del espacio conformacional nos indica que los
posibles sitios de unidn se encuentran distribuidos tanto en la subunidad HA1 y HA2,
asi como también entre ambas subunidades. Posterior a dicha exploracion del espacio
conformacional se encontrd que el mejor candidato para ser utilizado en el biosensor
fue el &cido sidlico asociado al nanocimulo de cobre icosaedro con un score asociado
de |-7.4| = 7.4 kcal/mol, debido a que presento la mejor energia de afinidad.
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