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1. Resumen

La pandemia originada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) ha ocasionado un poco más de 532
millones de personas contagiadas y alrededor de 6.31 millones de muertos en todo el mundo. Desde el
inicio de la pandemia se han usado tratamientos con fármacos diversos (hidroxicloroquina, azitromicina,
ibermectina, algunos antivirales, etc), la mayoŕıa de ellos sin contar con suficiente evidencia cĺınica que
justifique su uso contra el SARS-CoV-2. El ácido fólico parece tener actividad anti-viral contra el virus
causante del Covid-19[1, 2] y en el caso de pacientes infectados en los cuales el proceso de replicación
se encuentra avanzado, puede reducir la severidad de algunos śıntomas[3]. También se ha encontrado
que los pacientes de Covid-19 que poseen niveles altos de ácido fólico en plasma no desarrollan śıntomas
fuertes [4]. Se han propuesto diversos mecanismo por medio de los cuales el ácido fólico podŕıa evitar la
infección del virus SARS-CoV-2. Por ejemplo Zahra Sheybani y colegas [2] proponen que el ácido fólico y
el ácido foĺınico inhiben la acción de la endoproteasa furina, la cual es indispensable para la activación
de este virus. Una propuesta diferente la hacen Talia Serseg y colegas, ellos encontraron que el ácido
fólico puede inactivar la proteasa 3CLpro[5], la cual es necesaria para la replicación de este virus. Y en
una tercera propuesta Vipul Kumar y colegas [6] proponen que el ácido fólico impide la unión del RBD
del virus al receptor ACE2. Estas tres propuestas se han basado en estudios in silico.

En este proyecto de tesis se planea estudiar la capacidad que pueda tener el ácido fólico o algunos de
sus metabolito para inhibir la unión del RBD de la variante silvestre del virus SARS-CoV-2 al receptor
ACE2. Este estudio se realizará de simulación de dinámica molecular usando el software GROMACS y los
recursos de supercómputo del Centro Nacional de Supercómputo del IPICyT.
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2. Antecedentes

La pandemia producida por el SARS-CoV-2 (COVID-19) surgida en la ciudad de Wuhan, China a
fines del 2019 ha ocasionado cerca de 532 millones de personas contagiadas y alrededor de 6.3 millones
de muertos en todo el mundo. Aunque se esperaba que las vacunas contra el COVID-19, que comenzaron
a producirse y comercializarse a fines del 2020, lograran detener la pandemia, también es muy necesario
combatir la infección una vez establecida.

Desde el inicio de la pandemia se han usado tratamientos con fármacos diversos (hidroxicloroquina,
azitromicina, ibermectina, algunos antivirales, etc), la mayoŕıa de ellos sin contar con suficiente evidencia
cĺınica que justifique su uso contra el SARS-CoV-2.

2.1. El ácido fólico

El folato es una vitamina hidrosoluble que se le clasifica como parte del complejo B, se encuentra
de forma abundante en la naturaleza, una alimentación balanceada provee los requerimientos diarios
necesarios para una persona sana. Sin embargo algunos cultivos como las papas, el máız, el arroz, que
son la base de la alimentación de diversos pueblos poseen bajas concentraciones de folatos, originando
una prevalencia alta de su deficiencia[7]. El folato es fundamental para el metabolismo del ácido nucleico
ADN y de diversos aminoácidos.

El ácido fólic(AF) es una forma sintética del folato, que raramente se encuentra en la naturaleza. Para
su incorporación al organismo, despues de su absorción intestinal, que además es muy eficiente, primero
se reduce a 7,8-dihydrofolate (DHF) y posteriormente a su forma activa el tetrahydrofolato (THF).

Además de las cuestiones alimentarias, la disponibilidad de folato en los humanos se ve modulada
por cuestiones genéticas. Se conocen varios polimorfismos que modifican el ciclo del folato, incluyendo
el 677C→T y el 1298A3C. La alteración genética 677C→T origina una enzima MTHFR termolábil con
capacidad disminuida para catalizar la conversión de 5,10-methylene-THF a 5-methyl-THF, un paso
necesario para obtener metionina a partir de la homocistéına.

La probabilidad de que un individuo presente uno de estos polimorfismos parece depender de su grupo
étnico, por ejemplo en los USA los Mexico-Americanos tienen una probabilidad del 29.9 de estar libres de
este polimorfismo, en contraste la probabilidad de no poseer este polimorfismo es de 45.8 en los Blancos
No-Hispanos[8].

También se pueden distinguir diferencias en concentración de folato en plasma y eritrocitos en diferentes
grupos étnicos. Por ejemplo en eritrocitos los Blancos No-Hispanicos poseen 1140 nmol/L, Latinos =
1020 nmol/L y Africa-Americanos = 924. Como se puede observar los Latinos y Africa-Americanos poseen
las concentraciones mas bajas de folato en eritrocitos[8].
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2.2. El ácido fólico y el Covid-19

Un segmento de la población (Embarazadas) que toma AF se ve muy poco afectado por esta pandemia.
Por ejemplo en un reporte de pacientes de COVID-19 en el Reino Unido, se encontró que de todas
las mujeres en edad reproductiva hospitalizadas hab́ıa 908 mujeres no embarazadas y solo 55 mujeres
embarazadas[9].

En contraste en la pandemia de Influenza A-H1N1 del 2009, en un reporte del Departamento de Salud
Pública de California en los Estados Unidos, se encontró que de todas las mujeres en edad reproductiva
hospitalizadas, hab́ıa 137 no embarazadas y 94 embarazadas[10].

Estos datos originaron que en [1] se planteara la hipótesis que la suplementación de AF podŕıa ser el
factor que reduce la probabilidad de que las mujeres embarazadas se enfermen de Covid-19 y las que se
llegan a enfermar tienen una probabilidad muy baja de desarrollar śıntomas severos.

Además, en un reporte de un hospital israeĺı[4] se encontró que los enfermos por Covid-19 con
necesidad de respiración asistida teńıan la mitad de concentración en plasma de ácido fólico que los
enfermos con śıntomas leves.

También se ha propuesto que en el caso de pacientes infectados en los cuales el proceso de replicación
se encuentra avanzado, puede reducir la severidad de algunos śıntomas[3].

2.3. Mecanismos de acción del ácido fólico sobre el virus SARS-CoV-2

A la fecha se conocen tres mecanismo moleculares diferente por medio de los cuales el ácido fólico
podŕıa bloquear la infección del virus SARS-CoV-2: El primero de ellos es propuesto por Zahra Sheybani y
colegas [2], mediante simulaciones de dinámica molecular han demostrado que el ácido fólico puede unirse
con alta estabilidad a la endoproteasa furina [11] y por lo tanto sugieren que la puede inactivar. El virus
SARS-CoV-2 requiere de furina para infectar las células huésped[12]. Por lo tanto inactivarla podŕıa ser
una estrategia efectiva para reducir el ingreso del virus a la célula huésped y su posterior replicación. La
segunda propuesta es realizada por Talia Serseg y colegas[5], ellos encontraron que el ácido fólico puede
inactivar la proteasa 3CLpro, la cual es necesaria para la replicación de este virus y de todos los coronavirus.
En una tercera propuesta Vipul Kumar y colegas [6] encontraron por medio docking con autock vina
que tanto el ácido fólico como sus metabolitos tetrahydrofolic acid y 5-methyltetraydrofolic acid poseen
alta afinidad para unirse como ligando al ACE2 y por lo tanto supusieron que estos metabolitos pueden
impedir la unión RBD-ACE2. Esta unión es fundamental para que el virus pueda invadir la célula huésped.

3. Hipótesis

Se ha elegido estudiar la hipótesis que afirma que el ácido fólico o alguno de sus metabolitos inhibe la
unión del RBD del SARS-CoV-2 con su receptor ACE2, debido a que los otros dos mecanismos parecen
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mucho menos probables, ya que si el ácido fólico inhibiera a furina, las mujeres embarazadas que toman
ácido fólico exhibiŕıan serios problemas y el bloqueo de la proteasa 3CLpro también es poco probable
porque esta proteasa la utlizan todos los coronavirus y no se ha reportado que el ácido fólico redujera las
probabilidades de infección de otros coronavirus.

4. Objetivo general

Por medio de simulación de dinámica molecular estudiar la distancia de interacción, la enerǵıa de
interacción Lennard Jones de rango corto (LJ-SR) y los puentes de hidrógeno entre el RBD de la
variante silvestre del SARS-CoV-2 y su receptor ACE2 en presencia y en ausencia del AF o alguno de sus
metabolitos.

5. Habilidades necesarias

Tener conocimientos básicos de programación de computadoras, uso de sistemas operativos, principal-
mente linux, fundamentos de qúımica y bioloǵıa.
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