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Capítulo 1

I. Introducción

El nuevo coronavirus responsable del síndrome respiratorio agudo grave (SARS-Cov-2), emergió en
diciembre del 2019 en Wuhan, en la provincia de Hubei en China, como un patógeno humano[[1], [2]].
Es el tercer coronavirus en atravesar la barrera entre especies en tan solo dos décadas. Algunos estudios
sugieren que el virus mutó del pangolín al humano y que la cepa que infectó al humano posee un 96.2%
de similitud en la secuencia de ARN respecto al virus original[3]. 

El SARS-Cov-2 es un β-coronavirus perteneciente a la familia Coronaviridae (ver fig. I.1), esta familia
comprende dos subfamilias: Letovirinae y Orthocoronavirinae. Particularmente, esta última subfamilia
consiste de los cuatro géneros:  α-coronavirus,  β-coronavirus,  γ-coronavirus y δ-coronavirus[4]. Tiene
un ARN genómico monocatenario de sentido positivo con una longitud de aproximadamente 30 Kb[4],
está recubierto por una bicapa lipídica que en conjunto con las proteínas estructurales, conforman el
armazón del virus[5].

El  SARS-Cov-2  está  compuesto  por  cuatro  proteínas  estructurales  (ver  fig.  I.2)  conocidas  como:
Nucleocápside (N), envoltura (E), membrana (M) y glicoproteína espicular (S)[6]. La proteína N es
codificada por el gen N, conforma la nucleocápside helicoidal uniéndose a lo largo de todo el genoma
viral.  Tiene  el  propósito  de  camuflajear  al  virus  del  sistema  inmunitario.  La  proteína  E,  es  un
polipéptido pequeño que se encuentra en cantidades limitadas en la envoltura viral. Durante el ciclo de
replicación, se expresa abundantemente dentro la célula infectada, pero solo una pequeña cantidad se
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Figura I.1. Representación esquemática de la taxonomía Coronaviridae[0].



incorpora en la envoltura del virión. La mayoría de la misma se encuentra localizada en el sitio de
tráfico intracelular, como el complejo de Golgi, donde participa en el ensamblado de la partícula y se
considera que es muy importante en la producción y maduración del virión[6]. La proteína M, es la
proteína estructural más abundante, y la responsable de darle la forma al virión. El monómero M, que
oscila entre 25 y 30 kDa, es una proteína de membrana que está incrustada en la envoltura a través de
tres dominios transmembrana. Asimismo, esta proteína colabora en la fijación de la nucleocápside a la
membrana de estructuras internas tales como el complejo de Golgi y es la responsable del transporte
transmembranal de nutrientes, la liberación del virión y la formación de la envoltura[7].

La protuberante glicoproteína S se proyecta en forma de espículas, es un homotrímero[4] que juega un
importante papel en la infección de células susceptibles al SARS-Cov-2, así como en interacciones con
otros materiales. La proteína S tiene un peso molecular de 180 kDa[2], es la mediadora de la entrada
del virus SARS-Cov-2 en la célula humana que contiene la enzima convertidora angiotencina 2 (ACE2,
por sus siglas en inglés), que sirve como una célula anfitriona de entrada[2]. Esta proteína comprende
la subunidad S1 con el dominio de unión al receptor (RBD, por sus siglas en inglés), responsable del
enlace con el ACE2 y otra subunidad, S2, que permite el vínculo del virus con la membrana celular
después del clivaje S1/S2 (ver fig.I.2.b). 

El SARS-Cov-2, patógeno productor de la enfermedad COVID-19, ha demostrado una contagiosidad y
tasa  de  transimisión  más  alta  durante  la  fase  presintomática[8],  en  comparación  con  ejemplares
anteriores, pertenecientes a la misma familia, tales como SARS-Cov (2003) y MERS-Cov (2012)[2].
Razón por la que se ha convertido en una pandemia y se ha esparcido en más de 212 territorios cuya
transmisión ha tomado lugar en países tales como: Estados Unidos, Alemania, Francia, España, Japón,
Singapure, Corea del Sur, Irán e Italia. Reportando globalmente millones de casos y cientos de miles de
muertes, con un rápido incremento en el número de casos[4]. 

 
Figura I.2. (a) Sección transversal de un coronavirus indicando las proteínas estructurales del SARS-Cov-2. (b) Estructura de la 
glicoproteína espicular del SARS-Cov-2[9].

El entendimiento  de los  modos de transmisión  de las cepas  pandémicas  es  el  primer paso para el
desarrollo  e  implementación  de  cambios  estructurales  a  las  ciudades  y  medios  de  transporte  para
mitigar  la  propagación  de  las  cepas.  Aunque  el  conocimiento  sobre  la  etiología,  patogenia,  y  la
gravedad  del  COVID-19  ha  aumentado  considerablemente  desde  su  brote  en  diciembre  del  2019,
todavía hay una falta de concenso con respecto a sus rutas de transmisión y su importancia relativa en
diferentes  entornos.  La  Organización  Mundial  de  la  Salud (WHO, por  sus  siglas  en  inglés)  y  los
Centros para el Control y Prevención de enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) comparten una
posición similar en este asunto, afirmando que el virus se esparse principalmente por vía directa o por
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contacto  cercano,  sin  descartar  la  transmisión  indirecta  por  vía  de  contacto  con  superficies
contaminadas (fómites, en la nomenclatura médica) y transmisiones por aerosoles en espacios cerrados,
con poca ventilación y entornos específicos[10].

Mientras  que  la  literatura  carece  de  estudios  en  los  modos  de  propagación  del  COVID-19  entre
poblaciones humanas, el modelamiento y las simulaciones computacionales han permitido proveer un
acercamiento en el esparcimiento del SARS-Cov-2 y de sus interacciones con el entorno. 
Por ejemplo, el modelado teórico y la dinámica computacional de fluidos, han sido utilizados para el
estudio  de  la  transmisión  en  espacios  interiores  (salones  de  clase[11],  aviones[12],  autobuses[13],
habitaciones[14], clínicas[15]).

En febrero del 2020 se realizó la identificación y caracterización completa del virus con resolución
atómica  de  las  estructuras  de  la  glicoproteína  espicular  que  al  día  de  hoy  contiene  más  de  400
estructuras relacionadas con el SARS-Cov-2.  El incremento de datos experimentales se ha logrado en
parte  por  técnicas  de  modelamiento  y  trayectorias  de  dinámica  molecular  (MD,  por  sus  siglas  en
inglés).  Algunos autores  han empleado software de modelamiento para incluir  características  en la
estructura  del  virus  a  las  que  no  es  posible  accesar  por  medios  experimentales  (dominios
transmembranales, por mencionar un ejemplo) y que se utilizan en el desarrollo de simulaciones de
dinámica molecular [16]. Asímismo, las trayectorias obtenidas por medio de MD han permitido revelar
características dinámicas de interés.
Otros  equipos  se  han  enfocado  en  el  estudio  teórico  de  implicaciones  biomédicas  como   los
mecanismos en el vínculo del SARS-Cov-2 con la célula receptora humana ACE2 y de la identificación
de objetivos potenciales para el desarrollo de vacunas[[17],  [18]]. Muchos estudios computacionales
han investigado el efecto de pequeños compuestos moleculares con mayor afinidad a la glicoproteína
espicular en la interacción RBD-ACE2 para inhibir su enlace[[19], [20]].  Aunque el tamaño del RBD
es grande, solo unos pocos residuos se enlazan especificamente al ACE2 (ver tabla I.1), lo que dificulta
la búsqueda de moléculas relativamente pequeñas que bloqueen selectivamente todo el RBD[19]. 

RBD-ACE2

Residuos Tyr 449 Tyr 453 Asn 487 Tyr 489 Gly 496 Thr 500 Gly 502 Tyr 505

Tabla I.1. Residuos relevantes (Tyr: Tirosina, Asn: Asparagina, Gly: Glicina y Thr: Treonina) etiquetados con su número en el enlace 
RBD-ACE2[5].

Algunos otros han puesto su atención en la capacidad de supervivencia del SARS-Cov-2 ante entornos
hostiles;  sin  embargo,  la  información  en  este  campo  es  limitada.  Debido  a  que  trabajar  con  este
patógeno requiere de personal altamente calificado para trabajar bajo condiciones de contención: bio-
seguridad  nivel  tres  (BSL3,  por  sus  siglas  en  inglés)[10].  Esto  pone  en  evidencia  la  utilidad  de
aproximaciones teóricas que sirvan como guía para futuros experimentos. En julio del 2020 se publicó
un artículo en el que se analizó la estabilidad cinética del SARS-Cov-2 al rociar diferentes superficies
con una muestra viral de tamaño equivalente en cada caso, sus hallazgos mostaron que el coronavirus
era capaz de permanecer viable 72 h en una superficie de acero inoxidable,  48 h sobre una superficie
de plástico,  hasta  24 h en una superficie  de  cartón y solo 4 h sobre una  superficie  de cobre[10].
Estudios más recientes (Noviembre del 2020) reportaron el coeficiente de difusión del virus al alcanzar
el 90% de disminución de una muestra sobre diferentes superficies en un intervalo de 4.8 h-9.1 días,
dependiendo de la temperatura utilizada (20-40 °C)[10]. 
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La  resistencia  de  este  coronavirus  en  superficies  supone  un  importante  motivo  para  las
recomendaciones  de  las  autoridades  de  la  salud  en  todo el  mundo  en  materia  de  desinfección  de
superficies que son manipuladas con mayor frecuencia.
De acuerdo con datos de la OMS, el 80% de las enfermedades contagiosas se propagan a través del
contacto con fomites[21]. Existe una carencia en el entendimiento fundamental entre las interacciones
de la glicoproteína espicular del SARS-Cov-2 y superficies a nivel fisicoquímico. Esta información,
podría ser de utilidad en el diseño de futuros experimentos que involucren virus en superficies, para
identificar materiales que actúen como barreras de protección y que incluso desactiven al SARS-Cov-2.

Hasta este momento y, hasta donde es de nuestro conocimiento, las interacciones a nanoescala del virus
con superficies solo han sido materia de tres estudios en donde simulaciones de MD fueron utilizadas
para su entendimiento. En el primero de ellos, se analizó la interacción de la glicoproteína espicular en
un estado de prefusión con superfices de grafito y celulosa, superficies con diferentes propiedades y
ampliamente utilizadas en adsorbentes y filtros[8]. Una superficie de grafito tiende a presentar una
naturaleza  hidrofóbica,  una superficie  de celulosa  es  un material  con mayor capacidad de generar
enlaces de hidrógeno debido a su naturaleza hidrofílica. De acuerdo con sus resultados, la interacción
con la  superficie  de grafito  indujo cambios estructurales  más grandes en la  cadena principal  de la
glicoproteína  S,  mientras  que  la  interacción  con  la  superficie  de  celulosa  fue  estabilizada  por
numerosos  puentes  de  hidrógeno,  en  consecuencia  no  indujo  cambios  estructurales  en  la  cadena
principal de la glicoproteína S. 
En el segundo trabajo, el objeto de estudio fue la interacción entre la glicoproteína espicular en un
estado de postfusión con las superficies: Alumino (Al), dióxido de cobre (CuO2), Polietileno (PE) y
dióxido  de  silicio  (SiO2).  Estas  interacciones  estuvieron  sujetas  a  diferentes  temperaturas.  Sus
resultados indicaron que la adsorción con mayor afinidad fue sobre la superficie de SiO2, asociada a los
puentes de hidrógeno generados en la interfase de la interacción. En comparación con la adsorción con
menor afinidad que resultó ser sobre la superficie de PE, debido a que presentó la naturaleza más
hidrofóbica de entre todas las estudiadas. Por otro lado, sus datos indicaron que la la adsorción no se
vio significativamente influenciada al incrementar la temperatura[10].
El tercer y más reciente estudio analiza los componentes de la glicoproteína S al interactuar con una
superficie  de grafeno. En virtud de sus resultados,  la glicoproteína S sufrió las deformaciones más
abruptas en la cadena principal durante la etapa principal de la adsorción. Observaron cambios en las
estructuras secundarias de la subunidad S1 y S2, asociadas con la interacción con grafeno, siendo el
RBD la estructura que presentó el comportamiento más rígido durante la adsorción[2].   
Por  otra  parte,  otras  referencias  afirman  que  simulaciones  de  MD de  proteínas  interactuando  con
grafeno han revelado presentar una fuerte adsorción y cambios remarcables en su estructura secundaria,
inducidos por este proceso[[22], [23]].

Teniendo  en  consideración  que  el  protómero  RBD  aislado  representa  una  pequeña  sección  de  la
glicoproteína S, este fragmento puede representar un modelo útil y menos costoso para modelar la
interacción del SARS-Cov-2 con diferentes superficies. Hasta donde es de nuestro conocimiento, estas
son las únicas referencias disponibles que permiten comparar la descripción de la interacción tomando
en cuenta la proteína S completa y solamente el RBD. Con esta motivación, resulta muy interesante
explorar  el  fenómeno  de  adsorción  del  virus  tomando  como  modelo  el  RBD  sobre  diferentes
superficies.  De  manera  general,  el  presente  trabajo se  enfoca  en  los  cambios  en  la  adsorción  del
protómero  RBD  en  diferentes  superficies  y  el  efecto  desactivante  de  las  mismas.  Se  estudió  la
adsorción en una superficie de cobre en la dirección (100), en una superficie de oro en la dirección
(111) y en una superficie de grafito en la dirección (001). De esta manera será posible responder la
pregunta planteada desde el  inicio de la pandemia acerca de la posible desactivación del virus por
contacto  con diferentes  superficies,  además  de la  gran ventaja  que representa  el  poder  modelar  el
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comportamiento de la proteína S usando únicamente el RBD, lo que representa un considerable ahorro
de tiempo de cómputo.

I.1 Objetivos

I.1.1 Objetivo General

• Estudiar  la  adsorción  del  protómero  (RBD) en  SARS-Cov-2  en  diferentes  conocidas  superficies
antivirales  como:  Cu,  Au y CG  (grafito)  por  medio  de MD. Con ello,  comprender  aspectos  que
puedan favorecer la inhibición de la acción del fragmento RBD de la proteína.

I.1.2 Objetivos Específicos

• Estudiar las trayectorias de MD en cada interacción del RBD con las tres superficies y del RBD
asilado mediante: RMSD, radio de giro, puentes de hidrógeno entre estructuras secundarias del RBD,
puentes de hidrógeno entre el RBD y moléculas de agua en el disolvente, SASA, perfil de densidad
parcial,  función de  distribución  radial,  líneas  temporales  de la  estructura  secundaria  del  RBD y
RMSF.

I.2 Hipótesis

A  partir  del  estudio  teórico  de  la  interacción  de  diferentes  superficies(a) con  el  virus(b) mediante
dinámica  molecular  se  espera  lograr  una  propuesta  de  cambios  químicos  en  la  composición  del
protómero, haciendo que pierda su funcionalidad.

(a) Superficies: Au (111), Cu (100) y C-grafito (001). 

(b) Protómero RBD de la subunidad S1, de la proteína S del virus Sars-Cov2.
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Capítulo 2

II. Marco Teórico

La física detrás de la dinámica molecular.

En las últimas décadas,  el  progreso en el  desarrollo de dispositivos  con mayor poder de cómputo,
velocidad y eficiencia ha permitido la optimización de algoritmos que han favorecido el desarrollo de
diversas  técnicas  computacionales  al  punto  de  ser  consideradas  como un complemento  a  técnicas
experimentales  debido a la  precisión  de los cálculos  en los resultados  del  estudio y predicción de
fenómenos  y  propiedades  en  simulaciones.  Particularmente,  su  implementación  en  la  física
computacional ha dado pie a una variedad de contribuciones en todas las ramas de la física así como de
otras disciplinas en la ciencia. La eficiencia de la física computacional para plantear la solución de un
problema  radica  en  el  enfoque  interdisciplinario  con  el  que  se  aborda  el  fenómeno  de  estudio,
considerando las condiciones del entorno, la escala del sistema, el tiempo del proceso así como de las
aproximaciones teóricas más adecuadas para su descripción, por mencionar algunas.

En la figura II.1 puede ser visto el amplio rango de escalas de tiempo y longitud que las simulaciones
computacionales cubren. Cualquier método puede llevarse a cabo bajo las subyacentes teorías físicas
para describir el modelo de partícula del sistema de estudio. Si se utiliza una descripción de mecánica
cuántica (QM, por sus siglas en inglés), los electrones son explícitamente representados en el modelo y
la energía  de  interacción  es  calculada  al  resolver  la  estructura  electrónica  de  las  moléculas  en  el
sistema[24]. Las simulaciones de QM pueden llegar a ser muy caras computacionalmente, dependiendo
directamente  del método  elegido,  desde  métodos  de  alto  nivel  como  ab-initio  hasta  métodos
semiempíricos y pueden ser utilizados eficientemente en el rastreo de cientos de átomos o menos. 

En una descripción del siguiente rango de orden de magnitud, está la mecánica molecular (MM, por sus
siglas en inglés), las moléculas son representadas por partículas,  representando átomos o grupos de
átomos. A cada átomo se le puede asignar una carga eléctrica y una función de energía potencial, de la
que se hablará más adelante, con un gran número de parámetros empíricos que son utilizados para el
cálculo de interacciones de enlace y de no-enlace en dinámica molecular (MD, por sus siglas en inglés)
para calcular las fuerzas que determinan la dinámica del sistema. A diferencia de las simulaciones QM,
estas  son  más  rápidas,  haciendo  que  sean  el  método  elegido  para  la  mayoría  de  estudios  de
simulaciones moleculares en sistemas biomoleculares en fase condensada[24]; sin embargo, son menos
precisas que las simulaciones QM y no pueden simular reordenamientos de enlaces.

Una descripción de sistemas a mayor escala, del orden de micrómetros, requiere de un método distinto.
Para ello, los métodos de grano-grueso (CG, por sus siglas en inglés) o mesoescala son utilizados. Los
métodos de grano-grueso reducen el número de pares explícitos que son necesarios para el cálculo de la
energía  y fuerza de un sistema en particular  y reducen el  tiempo de computo,  o  alternativamente,
permiten el estudio de un sistema más grande. Comunmente, un incremento en la longitud de escala
característica  en  el  modelo  conllevará  a  un  incremento  en  el  tiempo  que  podemos  utilizar  en  la
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simulación del problema. Por ello, el método de grano-grueso permitirá utilizar un tiempo de paso más
grande  para  cubrir  un  intervalo  de  tiempo  equivalente  al  del  fenómeno  “real”  en  nuestra
simulación[24]. 

Figura II.1. Aplicabilidad de métodos de simulación para escalas de tiempo y longitud[25].

La velocidad de cómputo es un tema relevante en la descripción de sistemas en fase condensada, dado
que  usualmente  estamos  interesados  en  las  propiedades  de  moléculas  o  bio-macromoléculas  en
disolución (sistemas de cientos de miles o millones de átomos). A manera de ilustración, en el caso del
cálculo  de  energías  libres  o  propiedades  de  transporte  a  la  temperatura  ambiente  común  en  un
laboratorio, existe una contribución entrópica que afectan el cálculo de las propiedades de interés.  

De forma que las simulaciones no solo muestreen estados óptimos individuales, sino que muestreen
una distribución adecuada de estados. Un balance adecuado entre el tiempo de computo y la precisión
necesaria para la descripción nos dará la técnica adecuada para el estudio del fenómeno de interés.

Por lo que en el resto de este trabajo nos restringiremos solamente al uso de dinámica molecular.

 II.1  Dinámica Molecular

De entre  la  gran  variedad  de  aproximaciones  teóricas  disponibles,  la  dinámica  molecular  es  una
poderosa herramienta computacional capaz de manejar sistemas con una amplia gama de escalas y
proveer un avistamiento de fenómenos nanoscópicos y microscópicos que de otra manera serían muy
difíciles  de  observar  o  tendrían  una  justificación  limitada  si  se  utilizara  alguna  de  las  técnicas
experimentales  convencionales  de caracterización.  Esta  técnica  fue introducida  por primera  vez en
1959 por Alder and Wainwright[26].
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En los sistemas biológicos, la dinámica molecular permite estudiar la evolución de procesos dinámicos
y  complejos  como:  cambios  conformacionales,  estabilidad  de  una  proteína,
plegamiento/desplegamiento de una proteína, transporte iónico de sistemas biológicos, reconocimiento
molecular, determinación de una estructura por rayos X o RMN, entre otras.

En polímeros  biológicos  o  sintéticos,  el  cambio  de  conformación  requiere  de largos  intervalos  de
tiempo que deben ser capturados para obtener cálculos precisos de sus propiedades.  

Las  moléculas biológicas exhiben una amplia escala de tiempos (ver fig. II.2) sobre los cuales ocurren
procesos específicos. En proteínas, las escalas de tiempo van desde los nanosegundos (ns) hasta los
segundos o más, el plegamiento de cadenas hidrofóbicas de aminoácidos puede tomar microsegundos
(μs) o más. Mientras que cambios conformacionales más grandes pueden llegar a necesitar de más
tiempo[[27], [28]]. 

Figura II.2. Escala de tiempos en el cambio de diferentes cambios conformacionales en fenómenos biológicos estudiados con MD[29].

La MD es una manifestación moderna de una antigua idea de la ciencia que establece que el estado de
equilibrio y el movimiento de un sistema multiconstituyente pueden ser obtenidos si se conocen las
condiciones de frontera y las interacciones entre los componentes del sistema. Las interacciones están
definidas por una función de energía potencial, con la que se calcula la energía del sistema. En la figura
II.3 se muestra el digrama de flujo del procedimiento que comunmente se utiliza en simulaciones de
MD.  La  simulación  comienza  desde  un  estado  inicial  bajo  un  conjunto  de  constricciones
termodinámicas definidas por un ensamble, la energía del sistema se actualiza paso por paso. Donde en
cada paso las ecuaciones de Newton son resueltas por técnicas de integración basadas en métodos de
diferencias finitas, para calcular las fuerzas de los componentes, derivar las propiedades del sistema y
construir su trayectoria. 
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 II.1.1  Ecuaciones de movimiento

En el  más  sencillo  de  los  casos,  las  ecuaciones  de  Newton  son  resueltas  para  un  sistema  de  N-
partículas, especificando el vector de posición  de una partícula en el espacio a cualquier tiempo .
Lo  que  es  equivalente  a  especificar  tres  funciones  de  tiempo,  los  componentes  del  vector  ,

. Para una partícula , las ecuaciones de Newton  toman la forma:

mi ai=Fi(r1 ,... , rn ,v i) (1)

Donde  es la masa de la partícula ,  es la fuerza ejercida sobre la partícula y  es la aceleración 
inducida sobre la partícula .

Estas ecuaciones son referidas como las ecuaciones de movimiento del sistema, su solución está sujeta
al conjunto de posiciones iniciales, , y velocidades, .
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Figura II.3. Diagrama de flujo del procedimiento estándar en simulaciones de dinámica molecular.   

10



 II.1.2  Métodos de diferencias finitas

Una aproximación estándar en la resolución de ecuaciones diferenciales ordinarias son los métodos de
diferencias  finitas,  donde el  tiempo es  discretizado  en una red finita,  el  tiempo  de paso,  ,  es  la
diferencia  entre  dos  puntos  consecutivos  en  la  red.  Si  se  tiene  conocimiento  de  las  posiciones,
velocidades y alguna otra propiedad dinámica de los átomos del sistema al tiempo  , se calculan las
posiciones, velocidades y otras propiedades al tiempo  a un cierto grado de precisión.

Las  ecuaciones  de  movimiento  son integradas  paso  por  paso,  la  elección  del  tiempo  de  paso,  ,
dependerá del método de solución[24]. 

Los algoritmos de integración más eficientes cuentan con una serie de cinco características importante 
a considerar: 

1. Son rápidos y ocupan poca memoria.

2. Permiten el uso de un  grande.

3. La trayectoria es reproducible.

4. Satisfacen las leyes de conservación de la energía, momento y son reversibles en el tiempo.

5. Simples y fáciles de programar.

 II.1.2.1  Algoritmo de Verlet

Este  método es  derivado directamente  de  la  expansión de  la  ecuación  (1) en  series  de Taylor  de
segundo orden alrededor de  , como sigue:

 

r (t+δ t)≈r (t )+δt v ( t)+ 1
2
δt 2a (t)+...

r ( t−δ t)≈r (t)−δ t v (t)+1
2
δ t2a (t)−...

(2)

Al sumar las expresiones en (2) podemos conocer la posición en el siguiente paso,  a partir de
las posiciones actuales, , las aceleraciones,  y las posiciones del paso anterior, .

r ( t+δ t)≈2 r (t )−r (t−δ t)+δ t2a (t) (3)

Este algoritmo es reversible en el tiempo; es decir,   y   son simétricos alrededor del
punto de origen. Esto significa que si se corre en una dirección y después en dirección contraria, el
sistema va a regresar al punto de inicio. Por ende, la energía total del sistema será conservada, lo que es
importante para una dinámica físicamente consistente.
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La velocidad no es esencial para el cálculo de las trayectorias. No obstante, permite estimar la energía
cinética y la energía total, así como otras propiedades del sistema de interés.

De acuerdo con Störmer[30],  a partir  de la resta de las expresiones en la ecuación  (2), es posible
obtener la  expresión de la velocidad, como:

v (t)≈ r (t+δt )−r (t−δ t)
2δt

(4)

Donde la propagación del error en la expresión (3) es del orden de  , mientras que en la expresión (4)
es del orden [30].

 II.1.2.2  Algoritmo de velocidad de Verlet

Este algoritmo es una variante del algoritmo de Verlet, propuesto por Swope en 1982[31]. A diferencia
del algoritmo anterior donde solo se calcula la posición del siguiente paso de manera explícita, en este
algoritmo se puede obtener la evolución de la posición y velocidad de forma explícita, haciendo de este
una formulación elegante al contener las dos variables presentes en el espacio fase. 

En la implementación más eficiente, actúa sobre un solo tiempo de paso de  a , como sigue:

v (t+1
2
δ t)≈v (t )+ 1

2
δ t a( t )

r ( t+δ t)≈r ( t)+δ t v (t+ 1
2
δ t)

v (t+δ t)≈v (t+ 1
2
δ t )+ 1

2
δ t a( t+δ t)

(5.a)

(5.b)

(5.c)

A partir de la expresión (5.a) se lleva la velocidad del tiempo  al , utilizando los valores de las 
aceleraciones al tiempo . Estas nuevas velocidades son utilizadas para calcular las posiciones del 
tiempo  al  en la expresión (5.b). Finalmente, se obtiene la fuerza para calcular  con la 
expresión (5.c) que completa la evolución de las velocidades[31].

 II.1.2.3  Algoritmo de salto de rana

Este algoritmo es otra modificación del algoritmo de Verlet, cuyo nombre se debe a la forma de su
implementación. Las cantidadas guardadas son las posiciones actuales,  , y las aceleraciones,  ,
junto  con  las  velocidades  evaluadas  en  el  punto  medio  del  intervalo  de  tiempo,  ,  cuya
expresión para calcular la siguiente posición es idéntica a la expresión (5.b), mientras que la expresión
para   puede  ser  derivada  al  combinar  las  ecuaciones  (5.a) y  (5.c) en  el  algoritmo  de
velocidad de Verlet para un paso previo ( ).
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v (t+ 1
2
δ t )≈v (t−1

2
δ t)+δ t a (t)

r (t+δ t)≈r ( t)+δ t v (t+ 1
2
δ t)

(6.a)

(6.b)

 

La  ecuación  (6.a) es  implementada  primero  de  forma  que  las  velocidades  “saltan”  sobre  las
coordenadas para los siguientes valores de las velocidades (ver fig.  II.1.2.2) en el punto medio del
intervalo de tiempo, . 

Durante este paso, las velocidades actuales puede ser obtenidas como:

v (t)≈1
2
(v (t+ 1

2
δ t)+v (t−1

2
δ t)) (7)

La  expresión  en  (7) es  necesaria  para  calcular  la  energía  al  tiempo  ,  así  como  otras  cantidades
dependientes de la posición y velocidad en el mismo instante.  

La segunda expresión,  (6.b),  es utilizada  para saltar  las posiciones  por encima de las velocidades.
Después, las nuevas aceleraciones son obtenidas para el siguiente paso[24].

Figura. II.1.2.2. Esquema del algoritmo de salto de rana.

 II.1.3  Campo de fuerzas

Un  campo  de  fuerza,  en  el  contexto  de  las  simulaciones  computacionales,  se  refiere  a  formas
funcionales de la energía potencial, utilizadas para describir las interacciones  inter- e intramoleculares
de una colección de átomos. Donde el funcional y los correspondientes parámetros dentro del mismo,
determinarán  la  energía  potencial  del  sistema.  Dichos  parámetros  se  obtienen  de  experimentos  en
moléculas  aisladas  y  cálculos  precisos  de  mecánica  cuántica.  En  la  práctica,  estos  parámetros
usualmente  son  refinados  al  comparar  propiedades  calculadas  por  medio  de  simulaciones
computacionales con propiedades experimentales[24]. 
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Los  campos  de  fuerza  son  usualmente  divididos  en  tres  clases.  En  el  presente  trabajo  solo
desglosaremos los campos de fuerza de clase I dado que es la categoría a la que pertenece el utilizado.

Los campos de fuerza de clase I, normalmente tienen una forma funcional del tipo:

U (R)=1
2 ∑enlaces

kr(rij−req)
2+ 1

2 ∑ángulos
kθ(θijk−θeq)

2+ ∑
diedros
∑

n
k ϕ , n(1+cos(nϕijkl+δn))

+4 ∑
i< j

átomos

ϵij [(σij

rij )
12

−(σij

r ij )
6]+ ∑i< j

átomos qi q j

4 πϵ0rij

(8)

Los  primeros  tres  términos  en  la  ecuación  (8) corresponden  a  interacciones  de  enlace
(intramoleculares), donde los átomos están conectados entre ellos. El primer término es la energía de  la
suma sobre todos los pares  de átomos covalentemente enlazados, que son tratados como osciladores
armónicos (ver fig. II.1.3.1) con longitud de enlace, , una longitud de enlace en equilibrio,  y cada
uno con su propia constante de fuerza, .

              Figura II.1.3.1. Potencial de enlace.

El segundo término es la energía de flexión de todos los ángulos de enlaces covalentes de los átomos
vecinos. Hay un término por cada conjunto de tres átomos conectados  y el movimiento se modela
con un potencial  armónico  (ver  fig.  II.1.3.2)  en  el  ángulo  de  flexión,  ,  un  ángulo  de  flexión en
equilibrio,  y cada uno tiene su propia contante de flexión,  .
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2 ∑enlaces

kr(r ij−req)
2

(9)



Figura II.1.3.2. Potencial de ángulos de flexión.

El tercer término es la energía conformacional, asociada con la suma sobre todos los ángulos diedros o
de torsión ( ) entre cuatro átomos conectados , donde  es el ángulo entre los planos  y

[32]. Existen dos tipos de ángulos de torsión: ángulos de torsión “propios”, alrededor de enlaces que
conectan un grupo de átomos (ver fig.  II.1.3.3.a) y ángulos de torsión “impropios”, que involucran
vecinos alrededor de un átomo central (ver fig. II.1.3.3.b). 

Este término es una expansión en funciones trigonométricas (ver fig. II.1.3.3.c) con diferentes valores
para la multiplicidad, , (el número de mínimos en una rotación de   alrededor del enlace - ),  es
el factor de fase que determina los puntos donde el potencial de torsión pasa por un valor mínimo[33] y

 es la constante de torsión en cada término .
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U (θ)=1
2 ∑ángulos

kθ(θijk−θeq)
2

(10)
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Uϕ=∑
diedros
∑

n
kϕ ,n(1+cos (nϕijkl+δn)) (11)

Figura II.1.3.3. (a) Ilustración de ángulo diedro propio, (b) ángulo diedro impropio y (c) potencial de torsiones.

Los  últimos  dos  términos  de  la  ecuación  (8) corresponden  a  interacciones  de  no-enlace
(intermoleculares e intramoleculares). El cuarto término término es la energía debido a interacciones no
polares modeladas por el potencial de Lennard-Jones (LJ), también referido como potencial 12-6 (ver
fig.  II.1.3.4).  La  naturaleza  dinámica  del  movimiento  de  los  electrones  en  moléculas  permite  una
distorsión  temporal  de  la  distribución  electrónica  de  carga,  conllevando  a  momentos  dipolares
temporales distintos de cero para la molécula. Estos dipolos instantáneos temporales pueden polarizar
moléculas vecinas, llevando a la formación de un dipolo inducido en el vecino. Estas distorsiones en la
distribución de carga conllevan a fuerzas y potenciales atractivos llamados fuerzas de dispersión de
London (dipolo inducido-dipolo instantáneo)  y dipolo-dipolo inducido.  En el  potencial  de LJ estas
interacciones son descritas por un término atractivo  cuya magnitud varía con la distancia de la forma

 y depende de la polarizabilidad y energía de ionización de las especies involucradas[27].

De  igual  forma,  el  potencial  de  LJ  incluye  un  término  repulsivo  de  corto  alcance  donde  las
distribuciones electrónicas de moléculas conllevan a fuertes repulsiones estéricas. Estas repulsiones,
también conocidas como repulsiones de Pauli, deben su nombre al principio de exlusión de Pauli en la
mecánica  cuántica,  el  cual  prohibe la presencia de dos o más electrones  con los mismos números
cuánticos dentro de un estado atómico o molecular en un orbital. 

Las repulsiones de Pauli son muy fuertes a distancias pequeñas, pero decaen rápidamente conforme los
átomos se separan y el traslape entre sus nubes electrónicas de probabilidad decrece. Las repulsiones de
Pauli son típicamente expresadas con un término exponencial de rápido decaemiento o, en el caso del
potencial de LJ como   para distancias menores a , donde , conocido como diámetro de
colisión, es la distancia mínima a la cual el potencial de interacción entre dos átomos es cero en un
modelo de esferas rígidas (radio de Van der Waals) y  es la profundidad del potencial en el mínimo y

 es la distancia entre los átomos  y [[27], [34]].
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         Figura II.1.3.4. Potencial de Lennard-Jones. 

Las interacciones cruzadas para los parámetros del potencial de LJ son usualmente obtenidos por medio
de la media aritmética para  y la media geométrica para  en las reglas de combinación de Lorentz-
Berthelot[24], definidas como:

σij=
1
2
(σi+σ j)

ϵij=(ϵi ϵ j)
1 /2

(13)

Las interacciones cruzadas también pueden ser determinadas directamente ajustando por medio de un
experimento  si  son  relevantes  en  el  modelo,  o  mediante  la  fórmula  de  Slater-Kirkwood[28],
dependiendo del campo de fuerzas utilizado.

La repulsión de Pauli, las fuerzas de London, atracciones dipolo-dipolo inducido y dipolo-dipolo son
colectivamente conocidas como interacciones de van der Waals[[27], [34]].

El quinto y último término corresponde a la energía necesaria para separar dos cargas a una distancia
infinita. Esta contribución corresponde a interacciones de largo alcance ya que se esparce a lo largo del
espacio. En campos de fuerza de clase I, este término corresponde al potencial de Coulomb (ver fig.
II.1.3.5) que describe la interacción entre las cargas parciales puntuales   y  , que representan las
interacciones electrostáticas entre las moléculas, donde   es la permitividad en el vacío y   es la
distancia entre ambas cargas.
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r ij )
12

−(σ ij

rij )
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Figura II.1.3.5. Potencial de Coulomb.

Esta  aproximación  permite  describir  el  potencial  electrostático  a  partir  de  un  conjunto  de  cargas
puntuales  y fijas,  asignadas  a  posiciones  nucleares,  ,  en  la  molécula.  Los valores  de las  cargas
puntuales son asignados para dar el mejor ajuste para el potencial electrostático real ( ) en alguna
red de puntos  a  una distancia  mínima de la  molécula  (ver  fig.  II.1.3.6).  Si   es el  potencial
electrostático del núcleo y la función de onda electrónica de la molécula a algún punto  de la molécula,
determinada  por  cálculos  de  mecánica  cuántica,  el  potencial  electrostático  aproximado  para  una
molécula con  átomos con cargas electrostáticas puntuales  es determinado como :

U aprox=q iϕaprox=q i∑
j=1

N q j

4πϵ0

1
rij
≈qiϕ[ρ(r )] (15)

Esta relación solo es válida al aplicarla a distancias mayores al radio de van der Waals de los átomos de
la molécula. Mientras que las cargas nucleares son positivas, las cargas puntuales  incluyen el efecto
neto de las cargas nucleares y electrónicas en la vecindad de un sitio nuclear y pueden ser positivas o
negativas. Estas cargas puntuales parciales no son cantidades físicamente observables. No obstante,
puede asignarse significado físico a sus valores[27].
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U (r )=qiϕ(r )=∑
i< j

átomos q i q j

4 πϵ0 r ij
(14)



Figura II.1.3.6. Comparación entre un potencial electrostático obtenido en (c), por el
                                          modelo de distribución de carga continua en (a) y un potencial electrostático obtenido
                                          en (d), por el modelo de distribución de cargas puntuales en (b).

Dependiendo del campo de fuerzas para la descripción de un fenómeno, pueden incluirse términos
adicionales,  tales  como:  interacciones  entre  multipolos  fijos,  sitios  polarizables  u  otros  términos
específicos.  

Los campos de fuerza tipo II incluyen términos cúbicos al potencial de enlace y definen explícitamente
los elementos fuera de la diagonal en la matriz de la constante de fuerza. Mientras que los campos de
fuerza tipo III incluyen representaciones más adecuadas para describir las interacciones electrostáticas
entre moléculas y la inclusión de polarizabilidad.

 II.1.4  Condiciones periódicas de frontera

Las condiciones periódicas de frontera (PBC, por sus siglas en inglés) permiten una estimación más
precisa para propiedades de bulto en simulaciones de sistemas finitos, esencialmente para sistemas en
nanoescala. En las simulaciones, la limitación del tamaño del sistema o el número de moléculas es
abordada implementando PBC a la celda principal de la simulación. La periodicidad implica que todas
las interacciones a las que esta sometido un átomo en el bulto están presentes en la celda principal de
simulación.

Las PBC también determinan el comportamiento de las moléculas una vez que alcanzan los bordes de
la celda de simulación. Específicamente, determinan si las  moléculas en el sistema permaneceran o no
dentro de los confines de las otras moléculas en la celda de simulación[[27], [35]]. La incorporación de
PBC es equivalente a considerar un arreglo donde la celda de simulación se replica en todo el espacio
para formar una red infinita de celdas imagen periódicas. Hay dos consecuencias de esta periodicidad:

• Primera, durante el trancurso de una simulación, si un átomo se mueve en la celda principal, su
imagen periódica en cada una de las celdas imagen que la rodean se moverá de la misma forma
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(ver fig. II.1.4). O en el caso en que un átomo salga de la celda principal, una de sus imágenes
entrará inmediatamente por la cara opuesta de la celda principal.

A manera  de  ilustración,  la  figura  II.1.4 muestra  el  caso  bidimensional  de  un  celda  central  
(sombreada en gris) con celdas imagen a sus alrededores. Las celdas imagen están etiquetadas  
como A, B, C, etc., con un orden espiral en sentido levógiro desde la celda A, cada una de ellas 
tiene  asociado  un vector  ,  donde  .  Por  ejemplo,  si  las  coordenadas  del  
átomo 5 son , las coordenadas del mismo átomo en la celda imagen serán: 

Por  otro  lado,  los  átomos  cerca  de  los  bordes  de  la  celda  principal  están  completamente  
coordinados; es decir,  interactúan con los átomos vecinos en las celdas imagen.

• Segunda, para evitar que un solo átomo interactúe con imágenes periódicas en el mismo sistema
varias veces, los átomos en la celda principal se encuentran dentro de una distancia (conocida
como radio de corte, , de la que se hablará más adelante) límite para interactuar con átomos de
una celda imagen adyacente[[24], [28], [30]].

Figura II.1.4. Condiciones periódicas de frontera en dos dimensiones en un sistema con el 
origen en la celda central (gris) con celdas imagen a sus alrededores[24].

Al incorporar celdas imágenes, el número total de interacciones por pares parece nuevamente tender a
infinito. Como sería el caso en la simulación de un sistema macroscópico.
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La naturaleza de las fuerzas en sistemas moleculares nos permite limitar el número de cálculos de
fuerzas que tenemos para realizar, con el fin de evaluar adecuadamente las fuerzas en las moléculas.
Las  interacciones  de  corto  alcance  decaen  rápidamente  con  la  distancia  y  son  tratadas  con  la
convención de mínima imagen, mientras que las interacciones electrostáticas de largo alcance en el
sistema, son tratadas de manera separada, por medio de las sumas de Ewald, técnicas de las que se
hablará en las siguientes secciones. La introducción de PBC en un sistema periódico infinito facilita la
evaluación de estas técnicas[[24], [31]]. 

 II.1.4.1  Radio de corte y convención de mínima imagen

En la sección anterior se discutieron las ventajas e importancia de introducir las PBC en un sistema. Sin
embargo,  también  plantea  el  siguiente  problema.  Si  se  consideran  las  contribuciones  a  la  energía
potencial, derivadas del cálculo de las fuerzas por pares que involucren a un átomo , se tendrán  
términos en esta suma. En una celda de simulación de  átomos, si solo se consideran las fuerzas de
interacciones por pares, se tendrá un total de   fuerzas que deben ser evaluadas en cada
tiempo  de  paso.  El  cálculo  de  un  número  infinito  de  interacciones  por  pares  supone  una  tarea
imposible, en la medida en que disminuye el número de interacciones a considerar, los tiempos de
cómputos se reducen[[30], [36]]. 

Para una función de energía potencial de corto alcance, podemos restringir esta suma considerando el
átomo   en  el  centro  de  una  celda  del  tamaño  de  la  celda  principal  de  simulación  como  está
representada por el cuadrado punteado de la figura II.4.1.1, donde el átomo  interactúa con el átomo 
y las imágenes periódicas ( ,  y ) más cercanas de los otros  átomos ubicados dentro de la
celda principal. Este concepto es conocido como  “convención de mínima imagen”. 

El radio de corte, , es introducido dentro de la convención de mínima imagen para reducir el número
total en los cálculos de la energía potencial y la fuerza. En la figura  II.4.1.1 se muestra un círculo
punteado, generado por el radio de corte. Para garantizar que el átomo  solo interactúe con una de las
imágenes de los otros átomos en la simulación, la convención de mínima imagen requiere que el radio
de corte sea como máximo , donde  es la longitud de la dimensión más pequeña de la
celda de simulación (ver fig. II.4.1.1)[[27], [30]].

Figura II.4.1.1. Convención de mínima imagen (cuadrado punteado) en un sistema bidimensional. El círculo punteado representa el radio
de corte.
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Si consideramos la contribución del potencial por pares de corto alcance como: , para ,
en este caso los átomos que se encuentran en el interior de esta región ( ,   y  ) contribuyen a la
fuerza para , mientras que el átomo  no contribuye.

Por ejemplo, en la sección de campos de fuerza se discutieron las interacciones intermoleculares de van
der Waals entre dos átomos, que son comúnmente modeladas por el potencial de Lennard Jones.  

En la figura II.4.1.2 se muestra el comportamiento del potencial LJ, graficado en unidades reducidas, el
potencial  LJ  y la  correspondiente  función de fuerza son de corto alcance  y decaen rápidamente  a
distancias grandes.    

Es  razonable  asumir  que  a  una  distancia  posterior  al  radio  de  corte,  alrededor  de  ,  el
potencial y fuerza se vuelven muy pequeños y no contribuyen apreciablemente.

A  el potencial LJ es  y el potencial se hace más pequeño a distancias más
grandes.  El  despreciar  las  interacciones  entre  átomos más allá  de esta  distancia,  tiene un pequeño
impacto en la energía  potencial  total  de los átomos,  pero reduce drásticamente el  número total  de
interacciones que necesitan ser calculadas.  

El  corte  de  interacciones  entre  dos  átomos   y  ,  separados  por  una  distancia  mayor  a   es
implementado reemplazando el potencial de LJ, , por un potencial truncado, , como:

U LJ
T (r ij)={ULJ (rij) si rij⩽rc

0 si rij>rc

(16)

De manera que el radio de corte debe ser elegido dentro del intervalo:

2.5σij⩽r c⩽Lmin/2 (17)

Figura  II.4.1.2. Potencial intermolecular de LJ en términos de la distancia reducida   y el potencial reducido  . Después de la
distancia de corte, , el valor del potencial puede ser despreciado.
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Al introducir el radio de corte, solo energías potenciales y fuerzas entre átomos separados por   o
menor a él en una celda de simulación de lado  serán consideradas, por lo que el número de vecinos
será  reducido por un factor de aproximadamente  , que representa un ahorro sustancial.

Sin embargo, para determinar si dos átomos están dentro de la distancia de corte, aún es necesario
calcular la distancia entre todos los   pares de átomos en la celda imagen mínima[[24],
[31], [36]].

 II.1.4.2  Sumas de Ewald

Una fuerza de largo alcance es usualmente definida como una en la que la interacción decrece no más
rápido que  , donde  es la dimensionalidad del sistema. Dentro de esta categoría se encuentran las
interacciones carga-carga entre iones que van como  y las interacciones dipolo-dipolo que van
como [24]. 

Una fuerza de largo alcance no es truncable por que se extiende a lo largo de todo el espacio. En
simulaciones  computacionales,  su alcance  es mayor a  la  mitad  de la  longitud del  lado con menor
dimensión en la celda principal de simulación, lo que representa un problema a considerar. La solución
a este problema, consiste en incrementar la longitud de este lado en la celda principal de manera que el
apantallamiento por átomos vecinos disminuya el intervalo efectivo de los potenciales. Sin embargo,
esta solución no es práctica, ya que implica un esfuerzo computacional que escala como [[24],
[31]].

Una eficiente alternativa que permite reducir el costo computacional a  es la aproximación de
las sumas de Ewald.

Para una mejor comprensión de la utilidad de su implementación, consideremos el fluído iónico de la
figura II.1.4.2.1. La convención de mínima imagen correpondería a cortar el potencial en la superficie
de un cubo, alrededor de un ión. La naturaleza eléctrica de este cubo será neutra ( ),  los iones
con  carga  similar  tenderán  a  ocupar  las  esquinas  opuestas  del  cubo  (ver  fig  II.1.4.2.1).  En
consecuencia, la imagen periódica de la estructura se superpondrá directamente, dando como resultado
una distorsión producida por los iones en lo que debería ser un fluído isotrópico.

Figura II.1.4.2.1.  Ilustración de un fluído iónico con su respectiva convención de mínima imagen.  
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La alternativa es considerar la interacción del ión con todos los otros iones dentro de la celda principal
de simulación y con todos los iones en las celdas imagen periódicas. La energía potencial de un arreglo
periódico de   átomos, cada uno con su propia carga, que contiene las contribuciones de todas las
réplicas dado que no se impone truncamiento, puede ser escrita en unidades Gaussianas, para hacer la
notación más compacta, como:

U qq=
1
2 ∑m∈ℤ3

'

∑
i=1

N

∑
j=1

N

( qi q j

|r ij+mL|) (18)

Donde , , son las cargas. La suma sobre , todos los tripletes de enteros, .Para
una caja cúbica,  representa el centro de cada celda imagen en el arreglo periódico. La prima en la
suma indica para  no se incluye  para evitar la auto-interacción.

El término  decae muy lentamente y se requiere de muchos valores  de   (de las celdas imagen) en
la suma para converger a valores del potencial electrostático en el sitio de la molécula  ; es decir, a
potenciales  de  largo  alcance  la  suma  en  la  expresión  (18) es  condicionalmente  convergente  (su
resultado depende del orden en el que se agreguen los términos) como las series armónicas 1. Si se
consideran las celdas imagen en una secuencia con un orden de proximidad desde la celda central. Por
ejemplo,  el  primer  término  tiene  ,  esto  es,   ;  el  segundo  término,  ,
comprende las 6 celdas laterales centradas en: , ,  y  está asociado
con  los  vectores  que  pueden  ser  expresados  como:  ,  ,  ,

,  ,  [36]. De forma que conforme añadimos más términos, nuestro
sistema infinito es construído en capas esféricas conformadas por las celdas imagen de simulación (ver
fig. II.1.4.2.2).

Figura II.1.4.2.2. Ordenamiento de celdas imagen para hacer la suma convergente.

Al  utilizar  esta  aproximación  debe  especificarse  el  medio  que  rodea  a  la  esfera;  es  decir,  la
permitividad dieléctrica relativa ( ).

El potencial en una esfera que rodea un conductor como un metal ( ) y en una rodeada por el
vacío son diferentes:

1 Una serie  es condicionalmente convergente si la suma finita  coverge, pero la serie  diverge. 
También es bien conocido que la suma de una serie condicionalmente convergente depende del orden de la suma.
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U qq(ϵr=∞)=Uqq(ϵr=1)− 2π
3 L3|∑i

q ir i|
2

(19)

Esta ecuación aplica en el límite de una esfera (de celdas) suficientemente grande. En el vacío, la esfera
tiene una capa dipolar en su superficie: el último término en la expresión (19) se cancela. Para la esfera
en un conductor no existe tal capa[24]. 

El método de Ewald transforma la ecuación  (18) en una expresión que involucra una suma de dos
series absolutas y rápidamente convergentes en el espacio real y recíproco(Apéndice). Esta conversión
se logra representando cada carga puntual como la densidad de carga gaussiana en la ecuación  (20),
representada como una función delta en la figura II.1.4.2.3 por cada carga puntual. 

ρGi
(x)=q i( α3

π1 /2 )exp(−α2 x2) (20)

Donde el parámetro   controla el ancho de la distribución y x es la posición relativa al centro de la
distribución.

Esta distribución apantalla la interacción entre cargas vecinas. Las interacciones apantalladas ahora son
de corto alcance. También se agrega una distribución de carga del mismo signo que la carga original y
la misma forma que la de la distribución  (ver fig. II.1.4.2.3). Esta distribución de cancelación
reduce el potencial  general al debido al conjunto original de cargas. La distribución canceladora se
suma en el  espacio  recíproco;  es  decir,  se  suman las  transformadas  de  Fourier  (Apéndice)  de  las
distribuciones canceladoras (una por cada carga original) y el total se vuelve a transformar al espacio
real.

Por lo que el potencial apantallado total se calcula sumando todas las contribuciones de los átomos en
la celda central y todas las de sus imágenes en la red del espacio real de las celdas imagen.

Figura II.1.4.2.3. Distribución de carga en la suma de Ewald. (a) Cargas puntuales originales y distribuciones gaussianas apantalladoras
en el espacio real. (b) Distribuciones de cancelación en el espacio de Fourier.
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Con el fin de reducir el costo computacional de la interacción de largo alcance de Coulomb, solo se
necesita reconocer que cualquier función a caracterizar como de largo alcance en el espacio real se
vuelve de corto alcance en el espacio recíproco (Fourier). Más aún, dado que se trata de un sistema
periódico, la representación de Fourier es totalmente adecuada. 

La suma de Ewald está basada en la reorganización de esta suma de réplicas en caparazones esféricos
concéntricos, asumiendo neutralidad de carga .

Uqq= ∑
1≤i< j≤N

q i q j [∑m
' erfc (α|rij+Lm|)

|rij+ Lm|

+ 1
π L∑m≠0

( 1
m2 )exp (−π

2 m2

α2 L2 +
2πi
L
m⋅rij)]

1
2 [∑m≠0 ( erfc (α L m)

L m
+ 1
π Lm2 exp (−π

2 m2

α2 L2 ))− 2α
π1/2 ]∑j=1

N

q j
2

+2π
3 L3 |∑j=1

N

q j r j|
2

(21)

Donde   es  la  función complementaria  y   es  la  función
error

Si 

La  suma reordenada  incluye  el  parámetro  ,  cuyo  valor  debe  ser  determinado  para  maximizar  la
precisión numérica;  puede ser elegido de modo que los términos  son despreciables. Por
lo que la expresión (21) se convierte en:

Uqq= ∑
1≤i< j≤N

q iq j erfc(α rij)
rij

− α
π1 /2∑

j=1

N

q j
2

+ 1
2πL∑m≠0 [ 1

m2 exp (−π
2 m2

L2α2 )|∑j=1

N

q jexp (2π i
L
m⋅r j)|

2]
(22)

Los primeros dos términos en la expresión (22) corresponden a términos en el espacio real y son ahora
de corto alcance, por lo que un radio de corte esférico, dentro de un intervalo  , puede ser
implementado con PBC. Mientras que el tercer término correspondiente a una suma sobre el espacio de
Fourier , será también truncable después de un determinado número de términos[[24], [36]]. 
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La suma del momento dipolar en el último término de la expresión (21) ha sido eliminado debido a que
el  caparazón  más  externo  está  rodeado  por  un  medio  conductor.  Si  este  término  fuera  incluído,
equivaldría a colocar el sistema en el vacío, como se discutió en la expresión (19). 

Un valor típico en el parámetro  es . Se elige un radio de corte esférico en esta suma de forma
que , donde  suele ser .

Imponiendo un límite en el espacio real de , conlleva a un error del orden de ; truncando
la suma sobre el espacio de Fourier a  produce un error del orden de [36]. Por lo
tanto, para obtener errores de magnitud similar en la contribución en el espacio real y recíproco de ,
hacemos:

mc=
α2 rc L

π
(23)

Para el caso en que  , si  obtenemos: 

En  resumen,  al  reorganizar  las  sumas  de  interacciones  sobre  imágenes  periódicas  del  sistema,  el
método de Ewald es capaz de incorporar fonteras periódicas de una manera que evita la truncación
explícita.

 II.1.5  Minimización de energía

Esta primera etapa de la simulación permite llevar al sistema a una configuración más favorable en
donde la distancia  los átomos es óptima y  los traslapes entre átomos con la misma posición son
eliminados, para evitar el cálculo de fuerzas espurias debido a potenciales infinitos. De esta manera, el
sistema se encontrará en un menor estado energético. Por medio de algoritmos específicos se garantiza
que el sistema se encuentre en un mínimo energético local de la superficie de potencial.

La  minimización  de  una  estructura  ocurre  en  dos  pasos.  Primero,  debe  definirse  la  ecuación  que
describe la energía del sistema en función de sus coordenadas (campo de fuerzas) y evaluarse para una
determinada configuración. Se pueden construir funciones que también incluyan restricciones externas
para sesgar la minimización.

A continuación, la conformación se ajusta para reducir  el  valor de la función de interés.  Se puede
encontrar un mínimo después de un ajuste o puede requerir miles de iteraciones, según la naturaleza del
algoritmo,  la  forma de la  función del  campo de fuerzas  y el  tamaño del  sistema.  Por  lo  tanto,  la
eficiencia de la minimización se mide tanto por el tiempo para evaluar la función, como por el número
de iteraciones de ajustes estructurales de la minimización[37].

De entre los algoritmos disponibles para la minimización de energía, por ser de interés particular, se
ilustrará la implementación del algoritmo “Steepest Descent”.
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En “steepest descent”, la dirección de búsqueda se toma simplemente como la pendiente. Después de
cada dirección de búsqueda, la dirección anterior se reemplaza con el gradiente en el nuevo punto y se
repite la búsqueda. La figura  II.1.5.1.a muestra la ruta de minimización seguida por un enfoque de
descenso más pronunciado en una función cuadrática. Cada búsqueda produce una nueva dirección que
es perpendicular al gradiente anterior. Sin embargo, usar el gradiente actual como la siguiente dirección
conduce a oscilaciones en el camino hacia el mínimo. Aunque cada dirección sucesiva es ortogonal a la
dirección anterior, el camino al mínimo no es particularmente eficiente. 

Para mejorar su eficiencia se elimina la búsqueda y solo se actualiza la posición cada vez que el punto
de prueba a lo largo del gradiente tiene una energía más baja. Con ello, la minimización comienza
desde  el  mismo  punto  que  en  la  figura  II.1.5.1.a,  pero  cada  búsqueda  usa  como  máximo  dos
evaluaciones de función, si el punto de prueba tiene una energía más alta, el tamaño de paso se ajusta
hacia abajo y se genera un nuevo punto de prueba (ver fig. II.1.5.1.b).

En  este  caso  los  pasos  son  más  erráticos,  pero  se  llega  al  mínimo  en  aproximadamente  en  12
iteraciones. La enorme ventaja que esto presenta es el evitar búsquedas exhaustivas y el número total
de evaluaciones de funciones es solo el 10-20% del utilizado por el método inicial.

Steepest descent, es el método más robusto para generar una estructura de menor energía sin importar
cuál sea la función o dónde comience.  Por lo tanto, este algoritmo es comunmente utilizado en un
inicio cuando las configuraciones están lejos del mínimo, en otras palabras, cuando las pendientes son
grandes[37]. 

Figura II.1.5.1. Trayectoria de minimización a traves del algoritmo “steepest descent”. (a) Utilizando solamente busqueda de dirección
con el gradiente, iniciando desde el punto a, requiere de aprox. 8 evaluaciones de la función por cada búsqueda. (b) Sin utilizar búsquedas
de dirección, la minimización total es 5 veces más rápida, en promedio cada iteración requiere de 1.2 evaluaciones de la función.

En GROMACS, la paquetería de DM utilizada de la que se hablará más adelante, permite implementar
este  algoritmo.  Para  ello,  se  define  el  vector   como  el  vector  de  todas  las  3N  coordenadas.
Inicialmente,  debe  ser  dado  un  desplazamiento  máximo  .  De  acuerdo  con  el  manual,  un  valor
comunmente utilizado es  .

Primero se calcula la energía potencial y las fuerzas. Donde las nuevas posiciones son calculadas por:
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rn+1=rn+
Fn

max(|Fn|)
hn (24)

Donde  hn  es el desplazamiento máximo en el paso  n y   es la fuerza o el negativo del
gradiente del potencial . La notación  representa el valor escalar más grande de la fuerza
en cualquier átomo. Posteriormente, las fuerzas y energía son calculadas nuevamente, como:

Si , las nuevas posiciones son aceptadas y 

Si , las nuevas posiciones son rechazadas y 

El algoritmo se detiene cuando el número especificado de evaluaciones de la fuerza ha sido completado
(100), o cuando el máximo de los valores absolutos de los componentes de la fuerza es menor al valor
especificado [32].

 II.1.6  Termodinámica y Física Estadística

La termodinámica es una teoría autoconsistente y una que no hace alusión a la estructura microscópica
de la materia. Un sistema termodinámico es un sistema macroscópico y siempre se divide en el sistema
de estudio y sus alrededores.

En  termodinámica,  los  parámetros  que  definen  un  estado  termodinámico,  como  la  presión  P,  el
volumen V,  la  temperatura  T o la  masa  total  M, son cantidades  medibles  que  se pueden obtener
experimentalmente. Un estado termodinámico se especifica proporcionando los valores de todos los
parámetros termodinámicos necesarios para que la descripción de un sistema sea completa.

En  termodinámica,  la  ecuación  de  estado  de  un  sistema  es  una  relación  entre  parámetros
termodinámicos que describe su variación de un estado de equilibrio a otro.

Por lo que, si P, V y T son los parámetros termodinámicos fundamentales de un sistema, la ecuación de
estado tomará la forma general:

f (P ,V ,T )=0 (25)

Una consecuencia de esta ecuación es que solo existen dos parámetros termodinámicos independientes
en un estado de equilibrio. Además, una función de estado bajo una transformación termodinámica
depende solamente del estado inicial y final de la transformación y no de una trayectoria particular
entre ambos estados. 
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Por otro lado, las leyes de la mecánica clásica establecen que la evolución de un sistema puede ser
totalmente determinada (en ambas direcciones) si se conocen las posiciones y velocidades de todas las
partículas en un solo instante de tiempo. Por lo que la mecánica clásica comprende toda la información
necesaria para predecir las propiedades de un sistema en cualquier instante[31].

La dinámica molecular (MD), permite el tratamiento de sistemas en macroescala, en los que se necesita
de soluciones numéricas y las trayectorias son generadas para extraer observables macroscópicos.

También proporciona un amplio detalle en la visualización de movimientos de átomos individuales en
el sistema, por lo que provee una especie de ventana al mundo microscópico.

Sin embargo; para llegar a ello, primero debió solucionarse la inconsistencia entre la termodinámica y
las leyes microscópicas de movimiento.  

Primero, los sistemas macroscópicos tienen una enorme cantidad de grados de libertad y los sistemas
del mundo real se caracterizan por interacciones no lineales. El carácter no lineal de las fuerzas en
estos sistemas vuelve inviable la solución analítica de las ecuaciones de movimiento. Alternativamente,
se puede proponer una solución numérica para las ecuaciones de Newton en una computadora; sin
embargo, la memoria requerida  para guardar solamente un punto del espacio fase para un sistema del
orden del número de Avogadro ( ), excede la capacidad actual de poder de cómputo, así como
la del futuro cercano.

Por lo que, mientras la mecánica clásica encapsula toda la información necesaria  para predecir  las
propiedades de un sistema, el problema de extraer esa información es aparentemente irresoluble[31]. 

Aunado al  problema del   tamaño de sistemas  macroscópicos,  la  segunda ley de  la  termodinámica
establece una flecha unidireccional hacia adelante en la dirección del tiempo, comunmente conocida
como la dirección en la que la entropía se incrementa.

Esta unicidad en la dirección del tiempo está en desacuerdo con las leyes mecánicas microscópicas, que
debido a su naturaleza matemática, son reversibles en el tiempo. Esta paradójica situación es conocida
como la paradoja de Loschmidt’s[31].

El desarrollo de la física estadística fue justamente el que dio pie al puente entre el mundo clásico
microscópico, descrito por las leyes de movimiento de Newton y los observables macroscópicos. La
contribución más notable de la Física Estadística es el haber permitido comprender que las propiedades
observables macroscópicas de un sistema no dependen significativamente del movimiento detallado de
cada  partícula  en  un  sistema macroscópico,  sino  de  los  promedios  que  no  involucran  los  detalles
microscópicos. Por lo tanto, al aplicar las leyes mecánicas microscópicas de manera estadística, a partir
del  concepto  de  ensamble,  se  puede  proporcionar  un  vínculo  entre  las  teorías  microscópicas  y
macroscópicas de la materia. 

Este  concepto  también  conduce  a  procedimientos  para  calcular  muchos  otros  observables
macroscópicos,  incluyendo propiedades estructurales, dinámicas y termodinámicas.
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 II.1.6.1  Ensambles

La idea de que los observables macroscópicos de un sistema no son sensibles a detalles microscópicos
específicos es la base del concepto de ensamble, originalmente introducido  por Gibbs. Formalmente,
un ensamble es una colección de sistemas que satisfacen un estado termodinámico particular o tienen
un conjunto de propiedades macroscópicas idénticas, de modo que cada sistema se encuentra en un
estado microscópico único, conocido como microestado y definido por un punto en el espacio fase. El
espacio fase consta de todos los posibles microestados disponibles para un sistema de  partículas. El
enfoque del espacio fase considera distribuir la energía entre los estados de los   átomos de todo el
sistema. Los puntos se distribuyen según una distribución de probabilidad  y permiten describir su
evolución en el tiempo. 

La derivación de funciones de distribución de probabilidad para sistemas que interactúan se obtuvo
hasta después del descubrimiento de los principios de la mecánica cuántica. La introducción de estados
discretos  en  la  teoría  de  la  mecánica  cuántica  condujo  a  expresiones  para  las  distribuciones  de
probabilidad  en  sistemas  que  interactúan.  Expresiones  que  en  límite  clásico,  se  tradujeron  en
expresiones de la física estadística que son de utilidad para la MD. 

Existen dos enfoques para calcular la distribución más probable de microestados en el espacio fase. El
primero, desarrollado inicialmente por Boltzmann, se denomina representación en el espacio- [[38],
[39]]. Este enfoque solo es válido para sistemas de átomos no interactuantes.

El  segundo,  denominado  espacio-  (espacio  fase),  basado en  un  sistema de  N átomos,  donde  las
posiciones y momentos pueden considerarse como coordenadas en un espacio multidimensional, este
espacio tiene  dimensiones[[31], [24], [30]].

La energía suele ser obtenida a partir de la formulación Hamiltoniana de la mecańica clásica debido a
su  compatibilidad  con  el  espacio  fase  al  encontrarse  descrita  explícitamente  en  términos  de  las
posiciones y momentos. Adicionalmente, la formulación Hamiltoniana es totalmente equivalente a la
formulación  Newtoniana  de  la  mecánica  clásica,  resultando  de  especial  utilidad  en  la  mecánica
estadística.

Un  ensamble  contiene  solo  aquellos  microestados  que  son  consistentes  con  un  conjunto  dado  de
observables macroscópicos.  En consecuencia,  los microestados de un ensamble son un subconjunto
estricto de todos los posibles puntos del espacio de fase o están agrupados más densamente en ciertas
regiones del espacio de fase y menos densamente en otras[24].

En la  teoría  de  ensambles  clásica,  cada  observable  macroscópico  de  un  sistema está  directamente
conectado a  una función microscópica  de las  coordenadas  y momentos  del  sistema.  Consideremos
alguna propiedad  (podría ser la energía potencial) como una función . Donde denotamos  
como un punto particular en el espacio de fase, que se simula bajo las condiciones de un ensamble
(como volumen  constante  y  temperatura  constante)  especificadas  por  X.  En  cada  momento  de  la
simulación, el valor de esta cantidad es , definida como:
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Aobs=
1
Z∑λ=1

Z

A (Xλ )≡∫d Γρ(Γ , t)A (X )≡⟨A (X)⟩ (26)

Donde Z es el número de miembros en el ensamble y la equivalencia intermedia es una generalización
de la suma discreta en el espacio fase.

Por lo tanto, necesitamos describir cuantitativamente cómo se distribuyen los sistemas en un ensamble
en el  espacio de fase en cualquier  momento.  En general,  una función de distribución de ensamble
(función de distribución de espacio fase) está determinada por las variables termodinámicas elegidas
(NPT, NVT, etc.), denotadas por la notación:  , , o en general, [24].

La evolución temporal de la densidad del espacio de fase  cambiará sin alterar (crear o destruir)
ningún sistema; es decir, los promedios de ensambles se pueden realizar en cualquier momento. Estos
ensambles se conocen como ensambles de equilibrio. Esta afirmación está sostenida por el teorema de
Liouville, que es esencialmente una ley de conservación para la densidad de probabilidad, establece
que la derivada total con respecto al tiempo, puede expresarse como:

d
dt
ρ(Γ(t) , t) = ∂

∂ t
ρ(Γ(t) ,t ) + {ρ(Γ(t) , t) , H (Γ(t) , t )}=0 (27)

La ecuación  (27) asegura que podemos realizar promedios sobre el ensamble en cualquier momento
porque  se  conserva  la  fracción  de  miembros  del  conjunto  en  el  tiempo  como  se  prueba  en  la
referencia[31].

Si   es un observable en equilibrio,  el  ensamble promedio en la  expresión  (26),  el  resultado será
independiente  del  tiempo,  en  cuyo caso,  la  distribución  del  ensamble  de  un sistema en  equilibrio
termodinámico no es temporalmente dependiente; es decir, .

En este caso ( ), la ecuación de Liouville en la expresión (27) se reduce a:

{ρ(Γ(t)), H (Γ(t))}=0 (28)

La solución general a la ecuación (28) es cualquier función del Hamiltoniano, H(Γ(t)):

ρ(Γ)= 1
Z
Ρ(Γ) (29)

Donde  P(Γ)  es  una  función  de  probabilidad  en  el  espacio  fase  y  Z es  la  denominada  función  de
partición. Definida como:

Z=∫ dΓΡ(H (Γ)) (30)
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Esta función es una de las cantidades centrales en la mecánica estadística. Es una medida del número
de estados  microscópicos  accesibles  en el  espacio  fase  dentro  de  un  ensamble  determinado.  Cada
ensamble tiene una función de partición particular que depende de las variables de control que definen
ese ensamble[31].

Otros observables en equilibrio pueden ser obtenidos de acuerdo con:

Aobs = ⟨ A⟩ = 1
Z∫ d Γ A (Γ)Ρ(H (Γ)) (31)

Cada sistema evoluciona bajo leyes microscópicas de movimiento a partir de una condición inicial
diferente,  de  modo  que  en  cualquier  momento,  cada  sistema  tiene  un  estado  microscópico  único
definido  en el  espacio  fase[30].  Cada variable  termodinámica  se ha  incluído  en las  ecuaciones  de
movimiento para las variables mecánicas. Las variables termodinámicas se introducen de forma que
garanticen que el sistema satisfaga la distribución de probabilidad.

En una simulación de MD o en un sistema observado experimentalmente, las mediciones se realizan en
un solo sistema durante un periodo de tiempo. 

Las predicciones de un ensamble permiten conectar  las probabilidades  estadísticas  clásicas con las
observaciones experimentales o de MD si se satisface la llamada hipótesis ergódica (del griego: ergon
[trabajo] + hodos [camino]). La hipótesis ergódica establece que el promedio de un ensamble de una
cantidad ( ) es igual al promedio temporal de esa cantidad ( ) en un solo sistema si la
observación se realiza durante un intervalo de tiempo lo suficientemente largo[30]. 

Matemáticamente, la hipótesis ergódica presenta las siguientes equivalencias:

Aobs≡⟨A (X)⟩=⟨A (Γ(t); X )⟩t=⟨A (X)⟩t

Aobs=∫ A(Γ)P(Γ ; X )d Γ= lim
tobs→∞

1
t obs
∫
0

tobs

A (Γ( t); X)dt= 1
τobs
∑
τ=1

τobs

A (Γ (t); X)
(32)

En otras palabras, la evolución temporal de cualquier sistema individual muestrea la hipersuperficie
constante del ensamble de forma suficientemente representativa para que el promedio temporal y el
promedio del  ensamble  representados  por  la  integral  de espacio  de fase en la  expresión  (32) sean
idénticos [[30],  [40],  [41]]. Por lo que, si los tiempos de simulación de la dinámica molecular son
demasiado cortos para el fenómeno de estudio, el muestreo de la hipersuperficie del espacio de fase no
será suficientemente representativo del comportamiento del sistema y el resultado de la simulación
podría no corresponder a las observaciones experimentales[30].

Al elegir  un ensamble  de interés,  los observables  macroscópicos  se calculan realizando promedios
sobre  los  sistemas  del  ensamble.  Los  ensambles  se  pueden  definir  para  una  amplia  variedad  de
situaciones termodinámicas.

El  ejemplo  más sencillo  es  un sistema aislado de sus  alrededores.  De igual  forma,  los  ensambles
también describen sistemas en contacto con baños de calor, sistemas en contacto con depósitos de
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partículas, sistemas acoplados a mecanismos de control de presión como pistones mecánicos y otras
combinaciones.

Dichos ensambles son útiles para determinar propiedades estáticas como temperatura, presión, energía
libre, estructura promedio, etc[31].

 II.1.6.1.1  Ensamble NVT

El ensamble canónico o ensamble isocórico-isotérmico tiene como variables de control, el número de
partículas N constante, volumen V constante y temperatura T constante, que caracterizan a un sistema
en contacto térmico con una fuente de calor infinito. Cuando un sistema entra en contacto con una
fuente de calor infinita, su energía fluctuará de manera que la temperatura se mantendrá constante.

En este ensamble, el Hamiltoniano no se conserva debido a que un sistema intercambia energía con sus
alrededores, comunmente llamado, baño térmico. En otras palabras, el intercambio de energía cambia
el número de microestados accesibles. En consecuencia, obedece la distribución de Boltzmann como
veremos en la siguiente sección. 

En  termodinámica,  el  potencial  termodinámico  que  a  partir  de  la  ecuación  fundamental  y  las
transformaciones de Legendre describe de manera natural un sistema en función de estas variables de
control es la energía libre de Helmholtz ( ),  definida como:

A (N , V ,T ) = U (N ,V ,S (T ))− T S(N , V ,T )

= U (N ,V ,S (N , V ,T ))− ∂U
∂ S

S (N , V ,T )
(33)

Consideremos un proceso en el que N, V y T cambien en una cantidad infinitesimal definida por: dN,
dV, dT, respectivamente. Dado que  es una función punto1 el cambio en la energía libre de Helmholtz
puede expresarse como una ecuación diferencial excata, , definida como:

dA = (∂ A
∂N )V ,T

dN+(∂ A
∂V )N ,T

dV +(∂ A
∂T )N , V

dT (34)

1 función en la que el valor que toma un punto dado es independiente de la trayectoria para alcanzar dicho punto. Aquellas funciones que 
no son de punto, diferenciales inexactas, no son variables termodinámicas[42].
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Como: 

A = U – TS y dU = TdS – PdV +μdN

dA = dU – d (TS)=dU – SdT – TdS

= TdS – PdV +μdN – SdT – TdS

= −PdV +μdN−SdT

(35)

Por lo  que  al  comparar  las  ecuaciones  (34) y  (35),  las  variables  termodinámicas  obtenidas  de  las
derivadas parciales de A, son:

μ = (∂ A
∂N )V ,T

, P = −(∂ A
∂V )N , T

, S = −(∂ A
∂T )N , V

(36)

Estas relaciones definen la termodinámica básica del ensamble canónico.

Formalmente una diferencial es exacta si su integral de línea a lo largo de una curva en la región donde
se encuentra definida, sea independiente de la elección particular de dicha curva[43].

De acuerdo con su significado físico, una transformación termodinámica de un sistema desde un estado
inicial hasta un estado final, se lleva a cabo a través de una trayectoria reversible. Por lo que el trabajo
necesario para efectuar esta transformación es igual al cambio en la energía libre de Helmholtz, . 

Es importante notar que aunque la termodinámica no brinda información sobre la escala de tiempo en
la que el proceso ocurre, el problema queda resuelto con la introducción de ensambles como se discutió
en la sección pasada. Con base en el concepto de energía libre, la termodinámica permite determinar si
el  proceso  es  favorable  al  haber  un  descenso de  la  energía  libre  o  desfavorable,  indicado  por  un
incremento en la energía libre[31].

Como se mencionó en la sección anterior,  cada ensamble tiene una función de partición particular
definida  en  función  de  sus  variables  de  control.  En  el  ensamble  canónico,  el  número  total  de
microestados accesibles, definidos por su función de partición ( ) tiene la forma:

Q(N ,V ,T ) = 1
N !h3 N∫ d Γe−βH (Γ)

(37)

Donde  y h es la constante de Planck, donde h3N= (Δx)3N(Δp)3N.

Para vincular las relaciones que definen la termodinámica básica del ensamble canónico en la expresión
(36) y los estados microscópicos de un sistema en términos del Hamiltoniano ( ), se emplea la
función de partición de este ensamble en la ecuación (37) a través de la ecuación (33), esta dado por:

35



A (N , V ,T ) = −k B T ln Q(N ,V ,T ) (38)

Lo que puede comprobarse al ver que la expresión (38) es solución de la ecuación .

De las ecuaciones en (36), los observables termodinámicos están dados en términos de la función de
partición como:

μ = −k BT (∂ ln Q
∂N )

V ,T

P = k BT (∂ ln Q
∂V )

N ,T

S = k B ln Q + k BT (∂ ln Q
∂T )

N ,V

U = −( ∂∂β ln Q)N ,V

(39)

Las  variables  de  control  en  el  ensamble  canónico  son particularmente  utiles  en  la  descripción  de
fenómenos de superficie  como la adsorción, motivo por el  cual este fue el  ensamble elegido en el
presente trabajo para la etapa de equilibración durante el protocolo de MD.

 II.1.7  Equilibración en el ensamble NVT

Antes de comenzar una simulación, necesitamos no solo las posiciones sino también las velocidades.
En la sección II.1.5, dicutimos el papel de la etapa de minimización de energía para proveer solamente
un conjunto de posiciones energéticamente favorables con respecto al conjunto de posiciones iniciales,
como punto de partida. Por lo que las velocidades iniciales deben ser asignadas, usualmente esto es
hecho al asignar velocidades iniciales a átomos de forma que se llega a la temperatura deseada a través
de una adecuada distribución como punto de inicio, dicha distribución es la distribución de Maxwell-
Boltzmann (MB) definida como:

Ρ( p)=( β
2πm )

3/2

exp (−β p2/2 m ) (40)

 

El  proceso  de  asignación  de  velocidades  no  es  relevante  dado  que  la  distribución  MB  surge
naturalmente  de  las  ecuaciones  de  movimiento,  una  consecuencia  del  ensamble  canónico  que
discutimos  anteriormente.  La  razón de  ello  es  que  el  momento  del  centro  de  masa  de  la  caja  de
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simulación es conservado por las ecuaciones de movimiento de Newton. Para evitar un desplazamiento
de la caja de simulación de su posición inicial, se suele asignar un valor de cero al centro de masa de la
caja simulación,  removiendo la velocidad del centro de masa de todas las partículas posterior a la
asignación aleatoria de las velocidades. 

Adicionalmente  a  las  velocidades  asignadas  de  acuerdo  con  la  distribución  MB,  en  el  ensamble
canónico se necesita implementar un mecanismo que permita añadir o remover calor del sistema que se
aproxime  a  una  adecuada  equipartición  de  las  energías  cinética  y  potencial.  Dicho  mecanismo se
conoce como termostato[27]. 

De  entre  las  distintas  categorias  en  que  se  han  implementado  los  algoritmos  de  termostato
desarrollados, los deterministas y estocásticos son de los más utilizados. Muchos de los termostatos
globales se pueden convertir en variantes locales acoplando termostatos separados a cada partícula en
el sistema en lugar de tener un solo termostato para todo el  sistema. También hay varios métodos
empleados por los algoritmos de los termostatos para controlar la temperatura. Algunos termostatos
funcionan cambiando la escala de velocidades fuera de las ecuaciones de movimiento de la MD. Otros,
incluyen  colisiones  estocásticas  entre  el  sistema  y  un  baño  térmico  implícito  de  partículas,  o
explícitamente incluyen grados de libertad adicionales en las ecuaciones de movimiento que tienen el
efecto de un baño térmico externo[27].

Un ejemplo de este último caso es el termostato Langevin, que simula el acoplamiento del sistema de
interés a un baño termico. Aquí, las ecuaciones de movimiento se modifican de dos maneras: primero,
se introduce un término de "fuerza aleatoria", este es el elemento estocástico del algoritmo. En segundo
lugar, se agrega una "fuerza de fricción" determinista, proporcional a las velocidades de las partículas.
La fuerza de estos términos y la temperatura prescrita están conectadas por el teorema de fluctuación-
disipación1.

Este  termostato  es particularmente  efectivo  para equilibrar  grados de libertad  fijos,  dado que cada
grado de libertad  es  acoplado a  un  baño térmico  de  manera  independiente,  debido a  que  permite
reemplazar los grados de libertad del baño térmico con una memoria integral y el término de fuerza
estocástica mencionado anteriormente, dejando solamente las coordenadas de interés para ser tratadas
de forma explícita,  por lo que es menos demandante computacionalmente y accesible al estudio de
fenómenos que requieren mayores tiempos de escala[[24], [31]].

En el ensamble   la energía fluctúa de forma que la temperatura se mantiene constante. La
magnitud de estas fluctuaciones es un punto clave durante la etapa de equilibración. Por ello, la fase de
equilibración debe ser monitoreada evaluando la evolución de la temperatura  del sistema, así como de
sus energías cinética y potencial para garantizar que alcancen un valor promedio constante durante la
simulación.   

Una vez que las energías cinética y potencial fluctúan alrededor de valores constantes y alguna otra
propiedad clave se mantiene estable en el tiempo, se dice que la etapa de equilibración ha llegado a su
fin. En general, si una de las propiedades aún presenta fluctuaciones o cambios abruptos durante la
simulación se considera como una señal de que la equilibración no se ha completado aún[27].

1 El teorema de fluctuación-disipación es un resultado general de la física estadística que cuantifica la relación entre las fluctuaciones en 
un sistema en equilibrio termodinámico y la respuesta del sistema a la aplicación de perturbaciones.

37



El principio que guía el acoplamiento de variables externas a variables microscópicas se basa en una
adecuada distribución de las variables microscópicas de acuerdo con la función del ensamble utilizado
posterior a la equilibración.  Por ejemplo, después de la operación de un termostato simulado en un
sistema  con  volumen  constante,  al  llegar  al  equilibrio,  las  variables  microscópicas  tienen  una
distribución que corresponde a la función de distribución del ensamble canónico[30].

Durante la equilibración, la temperatura es acoplada a las ecuaciones de movimiento por medio de las
variables  mecánicas  microscópicas  .  Donde  la  temperatura  se  relaciona  con  la  energía  cinética
promedio de los átomos (velocidad promedio de los átomos) en la simulación por medio del teorema de
equipartición:

3
2

N kB T=⟨ 12∑i=1

N

mi v i
2⟩ (41)

 II.1.8  Producción de datos

La producción de datos es la etapa es la etapa posterior a la etapa de equilibración en la MD, una vez
que el sistema se ha llevado a un estado de equilibrio definido por el ensamble utilizado en la etapa
anterior (temperatura, presión, etc.), comienza la producción de datos. Durante esta etapa se realiza la
captura de datos  para su posterior  análisis.  Dependiendo del  sistema y las  condiciones  elegidas  el
tiempo apropiado para culminar esta etapa estará ligado a un adecuado muestreo de las configuraciones
más probables en el ensamble de equilibrio de interés.

De acuerdo con la literatura, se sugiere que nunca se realice la producción de datos inmediatamente
después de realizar un cambio en las condiciones del sistema fuera de equilibrio[27]. Si se comienza
desde un sistema con una configuración menos estable, será necesario emplear más tiempo en la etapa
de equilibración como se mencionó en la sección de equilibración, para alcanzar las configuraciones
espaciales más relevantes.     

Qué información capturar y con qué frecuencia debe hacerse es otro punto clave en esta etapa. Una
captura muy frecuente de datos podría llevar a problemas de almacenamiento al saturar la memoria.
Para diversas aplicaciones,  lo ideal  es capturar las energías y trayectorias cada cierto tiempo en el
intervalo de la producción, de forma que se pueda ir monitoreando su evolución. Por ejemplo, en el
caso de un análisis estructural, esta estrategia es utilizada junto con un análisis de energías, ya que las
energías típicamente utilizan menos memoria y pueden ser capturadas con mayor frecuencia[27].

 II.2  Programas utilizados

Los programas empleados en el presente trabajo han sido utilizados inumerables veces en el pasado por
otros investigadores en problemas relacionados (molécula-superficie)[44], así como su precisión ha
sido validada a través de su comparación con trabajos experimentales. 
A continuación se hace mención de las características generales de GROMACS, VMD y CHARMM-
GUI.
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 II.2.1  GROMACS

GROMACS es una versatil paquetería para realizar cálculos y simulaciones de dinámica molecular a
partir de la ecuaciones de movimiento de Newton en sistemas con cientos y hasta miles de partículas.

Es una paquetería de licencia libre, disponible bajo la GNU LGPL, por sus siglas en inglés. Está esen-
cialmente diseñada para biomoléculas como proteínas, lípidos y ácidos nucléicos que tienen muchas in-
teracciones de enlace, que usualmente dominan las simulaciones. De acuerdo con su página, distintos
grupos  científicos  utilizan  esta  paquetería  incluso  para  investigar  en  sistemas  no  biológicos  y
polímeros. 

GROMACS  es  compatible  con  todos  los  algoritmos  que  usualmente  son  esperados  en  la  imple-
mentación de algoritmos de MD; sin embargo, también cuenta con características que hacen de esta pa-
quetería una herramienta sobresaliente en su campo[32].

Como dato curioso, aunque algunas fuentes indican que  GROMACS es un acrónimo del lugar donde
fue creado (GROningen Machine for Chemical Simulations), la página oficial indica que GROMACS
es un nombre propio, por lo que no es un acrónimo de nada.

 II.2.2  CHARMM-GUI Input Generator

CHARMM-GUI es una interfaz gráfica de usuarios para CHARMM desarrollada por el  equipo de
investigación del Dr. Im en la Universidad de Lehigh, Bethlehem. El proyecto fue iniciado por dos
asistentes  de  investigación  de  pregrado,  Vidyashankara  G.  Iyer  y  Sunhwan  Jo[45].  Dentro  de  las
diferentes modalidades con las que cuenta, CHARMM-GUI Input Generator facilita la construcción de
sistemas para correr cálculos de MD así como de superficies, principal motivo por el que este software
fue utilizado. 

Un dato interesante de esta herramienta es que la licencia era de paga previo al año 2013, fecha en la
que el Dr. Martin Karplus ganó el premio Nobel de Química, razón por la que el Dr. Im y su equipo
liberaron la licencia para que todo aquél con intereses académicos pudiera utilizarla[46]. 

 II.2.3  VMD

VMD es una herramienta diseñada para modelación, visualización y análisis de sistemas biológicos
como proteínas, ácidos nucléicos, complejos de bicapas lipídicas, entre otros. VMD provee una amplia
gama de métodos para renderizar y colorear moléculas en su representación: puntos simples y líneas,
esferas CPK, VDW, etc. VMD tiene la capacidad de ser utilizado para animar y analizar trayectorias de
simulaciones de MD[47].   

 II.3  RMSD

El parámetro de desviación cuadrática media (RMSD, por sus siglas en inglés), es una cantidad que
permite caracterizar los cambios estructurales en la evolución temporal de una configuración inicial
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tomada  como referencia.  Por  ejemplo,  el  cambio  de  la  estructura  de  una  proteína  a  un  tiempo  t2

respecto a su configuración de referencia al tiempo t1. 

Usualmente se calcula respecto a la cadena principal de la proteína (conocida como “backbone” en
inglés) conformada por los átomos Cα.

En GROMACS, este parámetro se define como:

RMSD(t 1, t 2)=[ 1
M∑i=1

N

mi‖r i(t1)−ri(t2)‖
2]

1 /2

(42)

Donde M=Σmi y ri(t) es la posición del átomo i al tiempo t.

 

 II.4  Radio de giro

El  radio  de  giro  es  un  parámetro  que  permite  medir  el  grado  de  compactación  presente  en  una
estructura[32]. Por ejemplo, en el caso de proteínas permite cuantificar el plegamiento de su estructura
terciaria durante la simulación. En GROMACS el radio de giro se define como:

Rg=(∑i
‖ri‖

2 mi

∑
i

mi )
1/2

(43)

Donde ri es la posición del átomo i y mi es la masa del átomo i. 

 II.5  Perfil de densidad parcial

El perfil  de densidad parcial  permite conocer la composición de la caja de simulación, es decir, la
concentración de las especies involucradas. El perfil de densidad parcial divide la caja de simulación
del sistema en rebanadas de igual tamaño a lo largo de una dirección del marco de referencia.  De
manera que permite conocer la densidad de los componentes en el sistema en cada rebanada de la caja
de simulación. 

En GROMACS, el perfil de densidad parcial se define como:

ρn(z)=
1

Lx LyΔ z∑i=1

N

ni(z ) (44)

Donde Δz es el ancho de la rebanada de la caja de simulación, ni(z) es el número de partículas presentes
en la rebanada n, LX y Ly son las dimensiones en los ejes “x” y “y”, respectivamente.
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 II.6  Función de distribución radial

La función de distribución radial (RDF, por sus siglas en inglés) permite caracterizar las correlaciones
espaciales entre pares de moléculas en simulaciones de sistemas equilibrados.  Dichas correlaciones
pueden ser medidas experimentalmente para proveer detalles acerca del promedio de la organización de
las moleculas. La RDF describe la organización local promediada esféricamente alrededor de cualquier
átomo.
En GROMACS, la RDF se define como:

gAB(r ) =
⟨ρB(r) ⟩
⟨ρB(r )⟩local

= 1
⟨ρB(r)⟩local

1
N A
∑

i

N A

∑
j

N B δ rij−r
V (r )

(45)

 

Donde  ⟨ρB(r) ⟩  es la densidad de las partículas  B a una distancia  r  alrededor de partículas  A y
⟨ρB(r) ⟩local es  la  densidad  de  partículas  B promediadas  sobre  todos  los  caparazones  esféricos

alrededor de partículas A con radio rmax., usualmente rmax= L/2. El término de la suma indica el número
de pares ij que están separados una distancia r. Estos pares son determinados al considerar caparazones
esféricos con volumen  V(r) y normalizando con la densidad promedio local ⟨ρB(r) ⟩local en todo el
volumen y el número total de partículas A (NA).

 II.7  SASA

El análisis del área de la superficie accesible al disolvente (SASA, por sus siglas en inglés) permite
identificar  las  regiones  de  la  proteína  con  mayor  y  menor  exposición  al  disolvente  debida  a  la
naturaleza hidrofóbica o hidrofílica de los residuos presentes. Para ello, se define una esfera de prueba
cuyo radio es igual al radio de la molécula del disolvente (en GROMACS el radio de la molécula del
agua es de 0.14 nm), los átomos de la proteína se definen a partir de esferas con su correspondiente
radio de van der Waals. En la figura II.7.1 se ilustra la base de este análisis. La idea consiste en deslizar
la esfera de prueba sobre la superficie de la proteína generando una envolvente dibujada desde el centro
de la esfera de prueba, aquellas regiones en las que la esfera de prueba pueda acomodarse se consideran
parte del área de la superficie accesible al disolvente.

   Figura II.7.1. Esquema del área de la superficie accesible al disolvente.
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 II.8  Análisis de puentes de hidrógeno

Los puentes de hidrógeno son considerados como un tipo “especial” de interacciones no covalentes, dado
que, por sus características, estos no pueden ser clasificados como interacciones meramente electrostáticas
(interacciones entre momentos n-polares) o de dispersión (efectos cuánticos). 

Puesto que no siempre están involucrados átomos electronegativos  en la  formación de los  puentes de
hidrógeno, una mejor y más moderna definición es aquella propuesta por Weinhold y Klein, donde un
puente  de  hidrógeno  es  “un  enlace  químico  fraccional  entre  ácidos  y  bases  de  Lewis  A-H···B  (que
involucra  hidrógeno),  asociado  a  una  resonancia  parcial  intermolecular  A-H···:B←→A:···H-B
comúnmente  originado en la  interacción entre  un par  libre  nB  de una base de Lewis  y un híbrido de
antienlace σ∗

AH de un ácido de Lewis” [48]. Adicionalmente, a este tipo de interacciones se le suele asociar
una fuerza de interacción de entre 0.6 a 45 kcal/mol [48]. 

 II.9  Línea temporal de las estructuras secundarias

La  línea  temporal  de  las  estructuras  secundarias  es  una  herramienta  que  permite  identificar  la
composición de la estructura terciaria de una proteína durante la simulación de MD.

En VMD este análisis se realiza por medio del algoritmo: STRIDE por sus siglas en inglés (STRucture
IDEntification), que evalúa la información de la energía de los enlaces de H junto con la información
de los ángulos de Ramachandran1 (φ y  ψ)  derivados estadísticamente de la  cadena principal  de la
proteína de acuerdo con sus coordenadas. Durante la asignación de la estructura secundaria el inicio y
fin de cada una es determinado por un factor de peso en el producto de las energía de enlaces de H y de
las probabilidades de los ángulos de torsión que corresponden por ejemplo, a α-hélices u hojas-β.     

La figura II.9.1 muestra el código de colores utilizado en VMD para identificar cada una de las posibles
estructuras  secundarias  presentes.  Los  lazos  (T:  Turn)  se  muestran  en  color  verde,  las  hojas-β
(E:Extended Configuration) en color amarillo, los puentes aislados (B: Isolated Bridge) en color verde
lima, las α-hélices  en color magenta, las 310-hélices  (G) en color azul, las  π-hélices (I) en color rojo,
mientras  que el  resto de estructuras  que no se encuentren  dentro de estas  categorías  pertenecen a
vueltas (C: Coil) en color blanco.

Figura II.9.1. Código de colores de VMD para la línea temporal de estructuras secundarias[47].

1 Ángulos de torsión en los residuos de un polipéptido.
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Una representación  alternativa  de la  línea  temporal  para comprender  la  evolución de la  estructura
terciaria se consigue a través de la compilación de diagramas de Ramachandran de la proteína para
cada tiempo t de la trayectoria.

 II.9.1  Diagramas de Ramachandran

Los  diagramas  de  Ramachandran  son  una  representación  bidimensional  de  la  distribución  de  los
posibles valores de los ángulos de torsión φ y ψ en los residuos de un polipéptido.  Un posible tercer
ángulo  de  torsión  es ω.  En  la  figura  II.9.1.1.a se  muestran  las  rotaciones  alrededor  de  la  cadena
principal de un polipéptido que describen los ángulos:  φ, ψ y  ω en los enlaces:  N-Cα,  Cα-C  y C-N,
respectivamente. Al  conjunto  de  estos  tres  ángulos  también  se  les  conoce  como  ángulos  de
Ramachandran. 
El enlace peptítico es incapaz de rotar debido al enlace parcial doble que presenta, su planaridad es de
180°  en  casi  todos  los  enlaces  peptídicos  de  la  cadena  principal.  En  consecuencia,  cada  enlace
peptídico define un plano con 6 átomos y solo se toman en consideración los ángulos φ y ψ definidos
en el intervalo [- π, π].

En otras palabras, la rotación de la cadena principal de una proteína puede ser descrita como la rotación
de un plano de enlace peptídico relativo a otro.

Los ángulos de torsión proveen la flexibilidad para que la cadena principal de una proteína adopte una
conformación. De forma que, si se conocen los tres ángulos de Ramachandran será posible predecir el
plegamiento de la estructura terciaria de una proteína.

En los diagramas de Ramachandran los átomos son tratados como esferas rígidas  definidas  por el
correspondiente radio de van der Waals. Las combinaciones de los ángulos  φ  y ψ que resulten en
colisiones entre las esferas corresponden a conformaciones impedidas estéricamente o no permitidas.
Por el contrario, aquellas combinaciones que no resultan en colisiones corresponden a conformaciones
permitidas o estructuras secundarias. En la figura II.9.1.1.b se muestra un ejemplo de un diagrama de
Ramachandran donde las regiones blancas  corresponden a conformaciones  donde los átomos en el
polipéptido se aproximan más que la suma de sus radios de van der Waals (son regiones estéricamente
impedidas o conformaciones no permitidas).

Las  regiones  rojas  corresponden  a  conformaciones  donde  no  hay  colisiones  estéricas,  son
conformaciones  permitidas  (α-hélice,  hoja-β)  y  las  regiones  azules  corresponden a conformaciones
permitidas donde el radio de van der Waals utilizado en los cálculos es un poco menor al usual, por lo
que los átomos pueden aproximarse ligeramente.
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Figura  II.9.1.1.  (a)  Representación  de  los  ángulos  de  Ramachandran  en  un  polipéptido.  (b)  Representación  de  un  diagrama  de
Ramachandran.

 II.10  RMSF

El parámetro de fluctuación cuadrática media (RMSF, por sus siglas en inglés), es una cantidad que
permite caracterizar los cambios estructurales de cada residuo (también puede ser átomo o partícula) en
la  evolución  temporal  de  la  posición  de  cada  residuo  en  una  configuración  inicial  tomada  como
referencia.  Esta configuración inicial  de referencia  será la posición promediada en el  tiempo de la
misma partícula i. 

La diferencia con el parámetro RMSD definido anteriormente es que el RMSF es promediado sobre el
tiempo,  asignando un valor (factor de peso) para cada partícula i,  mientras  que el  RMSD toma el
promedio sobre todas las partículas.  

En GROMACS, este parámetro se define como:

RMSFi = [ 1T∑t j=1

T

|ri(t j)−ri
ref|2]

1/2

(46)

Donde T es el tiempo sobre el cual se va a promediar.
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Capítulo 3

III. Metodología

Por medio de MD se estudió la interacción del protómero RBD de la subunidad S1 que corresponde a
la glicoproteína espicular  S y una superficie  metálica de Cu, una superficie  metálica de Au y una
superficie de carbono grafito en SARS-Cov-2. El modelo seleccionado de la glicoproteína espicular S
del SARS-Cov-2 es el  6vsb.pdb, proporcionado por la base de estructuras biológicas:  Protein Data
Bank (PDB). Posteriormente, con la asistencia del software SWISSADD se identificaron los enlaces y
aminoácidos  que conciernen al  fragmento RBD para un adecuado aislamiento de su estructura.  La
dinámica molecular fue ejecutada con el software GROMACS, el software VMD como visualizador.

En materia del protocolo seguido para lograr una ejecución eficiente con dinámica molecular en el
estudio  de  este  fenómeno  de  adsorción,  se  dividió  el  sistema  en  tres  etapas,  la  primera  de  ellas
correspondió a la aplicación del protocolo usual de MD sobre el fragmento RBD con el objetivo de
obtener  la  estructura  energéticamente  favorable  y  mejor  descrita  del  protómero  RBD.  Este
procedimiento se dividió en cinco bloques principales.
El primero de ellos comprendió la elección del campo de fuerzas a utilizar para la descripción de las
interacciones entre los componentes involucrados en el sistema de estudio, en este caso: el protómero
RBD, las superficies y agua, para los cuales el campo de fuerzas CHARMM36 fue el seleccionado.
Aunque este campo de fuerzas no tiene parámetros adecuados para la descripción de interacciones con
Cu y  Au,  existen  artículos  en  la  literatura  en  los  que  con base  en  cálculos  de  DFT se  proponen
parámetros  para  el  Cu  y  Au  que  resultan  en  una  descripción  más  precisa  de  interacciones  entre
superficies de Cu, Au y biomoléculas, así como con agua, por lo que aprovechando estos parámetros el
campo de fuerzas CHARMM36 resulta adecuado para la descripción del fenómeno de estudio. En este
mismo bloque se realizó la construcción de la geometría del sistema, con la asistencia de VMD y su
consola tkl  podemos correr un script que nos permita  rotar la posición del RBD de forma que los
aminoácidos del extremo expuesto se encuentren orientados en la dirección de la superficie para la
futura interacción y guardar esas coordenadas. Para la construcción de la caja de simulación, debido a
que se utilizaron condiciones de frontera periódicas, las dimensiones se definieron de acuerdo con la
convención de mínima imagen para evitar interacciones del protómero con sus imágenes periódicas
virtuales.  Después, se definió la topología del sistema en donde se encuentran las interacciones de
enlace que incluye enlaces, ángulos de enlace, ángulos diedros propios, ángulos diedros impropios, así
como interacciones de antienlace o de van der Waals. Seguido de ello se realizó la solvatación del
sistema en la caja de simulación con el modelo de agua TIP3P para simular el entorno acuoso de las
gotitas de flush, enseguida se realizó la neutralización de la carga eléctrica del sistema por medio de
iones con carga opuesta para evitar el cálculo de fuerzas espureas.
El segundo bloque comprendió una minimización energética del sistema a través del algoritmo steepest
descent  con  la  finalidad  de  eliminar  traslapes  entre  átomos  y  moléculas,  encontrar  posiciones  y
distancias óptimas entre moléculas y obtener una configuración energética más favorable. El tercer
bloque estuvo constituido por la equilibración del sistema; en general, esta etapa se lleva a cabo en
función de una propiedad de interés dentro de un ensamble estadístico a partir  de la configuración
previamente minimizada. En este caso, el fenómeno de estudio es la adsorción del protómero con la
superficie,  por  lo  que  la  implementación  del  ensamble  NVT también  conocido  como  isotérmico-
isocórico resulta adecuada para este trabajo. 
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El  penúltimo  y  cuarto  bloque  comprendió  la  producción  de  resultados  con  la  configuración
previamente minimizada y equilibrada a la temperatura deseada (298 K). Esta configuración final fue la
utilizada como configuración inicial en la tercera etapa para la interacción con la superficie de cobre.
La segunda etapa correspondió a la construcción de la superficie de cobre para la cual fue necesario
determinar el plano para clivar la celda unitaria y de ese modo generar la correspondiente superficie,
cuya cantidad de capas estará definida por el radio de corte del campo de fuerzas utilizado (1.2 nm en
CHARMM36),  para culminar  con la tercera etapa,  nuevamente se aplicó el  protocolo de dinámica
molecular a la interacción entre el protómero RBD y cada superficie con la diferencia de que en este
punto el quinto bloque correspondiente al análisis  de resultados fue desarrollado en función de las
propiedades y características que permitan identificar la pérdida de actividad biológica en el protómero
RBD:  RMSD,  radio  de  giro,  puentes  de  hidrógeno,  SASA,  perfil  de  densidad  parcial,  función  de
distribución radial, número de contactos entre RBD-superficie durante la adsorción y línea de tiempo
de estructuras secundarias y RMSF.

Además de la caracterización descrita, el análisis permitió el estudio de la evolución conformacional de
los residuos más importantes en el vínculo con la célula receptora humana ACE2 (dentro de nuestro
modelo  estaban presentes  6  de  los  12  receptores)  durante  la  interacción  con la  superficie.  Somos
conscientes de que este no era uno de los objetivos propuestos, ni parte de la hipótesis planteada; Sin
embargo, este análisis puede ser relevante para investigaciones futuras que puedan continuar en esta
dirección.
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Capítulo 4
IV. Resultados y análisis 

En la literatura se ha visto que estos materiales son capaces de inhibir el SARS-Cov-2, incluso en qué
medida son capaces de afectar a la proteína S del virus. Además de los ánalisis rutinarios en MD de
este estudio tales  como RMSD, radio de giro,  SASA, entre  otros,  se han incluido RMSF y líneas
temporales de la estructura secundaria del RBD con el objetivo de sacar el mayor provecho posible a
los resultados generados por las simulaciones de MD. A continuación se empezará con el análisis de
los resultados obtenidos en el RMSD.

 IV.1  RMSD

La raíz de la desviación cuadrática media (RMSD: Root Mean Square Deviation) de la diferencia en las
posiciones de la configuración inicial con respecto a la configuración final, es un parámetro que puede
ser usado como un indicador de la estabilidad global de la estructura en la adsorción del protómero
RBD sobre la superficie. Una diferencia grande representa un cambio importante en el esqueleto de la
proteína, cambios grandes podrían llevar a la desestabilización de la proteína.
En la figura IV.1.1 se exhibe el comportamiento del RMSD como función del tiempo, distribuido en
cuatro bloques de 20 ns en orden ascendente de izquierda a derecha, comenzando en el cuadro superior
izquierdo.  Este  parámetro se obtuvo tomando como referencia  la  estructura cristalina  del  RBD; es
decir, posterior a la minimización de energía con respecto a la estructura instantánea del RBD en la
producción de datos  para  cada sistema.  Los tres  fenómenos  analizados  han sido etiquetados  de la
siguiente manera: Complejo RBD aislado (azul marino), complejo RBD y superficie de oro, cobre y
Carbono grafito son, respectivamente: SAu (negro), SCu (rojo) y SC (verde), es importante tomar en
cuenta que a lo largo de toda la tesis usaremos este código de color, para facilitar el análisis.
Incluir el RMSD obtenido tomando como referencia la estructura equilibrada del RBD (azul) permitirá
conocer  la  estabilidad  de su estructura en la interacción con cada una de las superficies,  como se
describirá en el siguiente párrafo.
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Figura IV.1.1 Gráfica del RMSD como función del tiempo de la simulación para la interacción del RBD relativo a la estructura cristalina
en (a) Superficie de SAu (negro), (b) SCu (rojo), (c) SC (verde) y (d) RBD aislado relativo a la estructura cristalina (azul marino). Se
muestra el RMSD de la estructura equilibrada (azul) como referencia.

Incluir el RMSD obtenido tomando como referencia la estructura equilibrada del RBD (azul) permite
conocer  la  estabilidad  de su estructura en la interacción con cada una de las superficies,  como se
describirá en el siguiente párrafo. 

De acuerdo con el comportamiento del RMSD con respecto a las estructuras equilibrada y cristalina
(fig. IV.1.1), existe un traslape de ambas gráficas durante el primer bloque de 20 ns en todos los casos
(ver fig.  IV.1.1 a.1,  b.1,  c.1 y  d.1), esto sugiere que el esqueleto del RBD es muy estable en este
intervalo de la simulación. Esta estabilidad se ve perturbada a partir del segundo bloque en los cuatro
casos (ver fig. IV.1.1 a.2, b.2, c.2 y d.2). Con una diferencia aproximada en la evolución inicial y final
de ambas estructuras de referencia de 0.2 nm a 0.05 nm (ver fig. IV.1.1 a.2), 0.125 nm a 0.1 nm (ver
fig. IV.1.1 b.2), 0.1 nm a  0.047 nm (ver fig. IV.1.1 c.2) y de 0.08 nm a 0.01nm (ver fig. IV.1.1.d.2), de
0.2 nm a 0.15 nm (ver fig. IV.1.1 a.3), 0.2 nm a 0.08 nm (ver fig. IV.1.1 b.3), 0.1 nm a 0.065 nm (ver
fig. IV.1.1 c.3) y de 0.08 nm a 0.01 nm (ver fig IV.1.1.d.3), y de 0.275 nm a 0.15 nm (ver fig. IV.1.1
a.4), 0.15 nm a 0.1 nm (ver fig. IV.1.1 b.4), 0.125 nm a 0.1 nm (ver fig. IV.1.1 c.4) y de 0.124 nm a
0.025 nm (ver fig. IV.1.1.d.4).

El valor de la diferencia en la evolución inicial y final de la discrepancia del RMSD relativo entre
ambas estructuras de referencia disminuyó desde 0.053 nm durante el segundo bloque (ver fig. IV.1.1
c.2) a 0.035 nm  en el  tercer bloque (ver fig. IV.1.1 c.3) y terminó en 0.025 nm en el cuarto bloque (ver
fig. IV.1.1 c.4) a lo largo de la interacción con SC. En la interacción con SCu este valor aumentó de
0.025 nm en el segundo bloque (ver fig. IV.1.1 b.2) a 0.120 nm en el tercer bloque (ver fig. IV.1.1 b.3)
y volvió a disminuir a 0.05 nm en el cuarto bloque (ver fig. IV.1.1 b.4). En la interacción con SAu este
valor fue de 0.15 nm en el segundo bloque (ver fig.  IV.1.1 a.2), disminuyó a 0.05 nm en el tercer
bloque  (ver fig. IV.1.1 a.3) e incrementó a 0.125 nm en el último bloque (ver fig.  IV.1.1 c.4). En el
RBD aislado, este valor fue de 0.07 nm en el segundo bloque (ver fig. IV.1.1.d.2), se mantuvo igual en
el tercer bloque (ver fig. IV.1.1.d.3) e incrementó a 0.09 nm en el último bloque (ver fig. IV.1.1.d.4).
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Dado  que  para  todos  los  casos  los  cambios  son  más  pequeños,  estos  datos  indican  una  mayor
estabilidad en la estructura del protómero en la interacción con SCu en el segundo bloque, y SC en el
tercer y cuarto bloque.
Podemos concluir que sí hay cambios estructurales en el RBD guiados por la interacción con las tres
superficies. En cada caso, conforme la diferencia del RMSD entre ambas gráficas disminuye, aumenta
la estabilidad de la estructura aislada del RBD o en la interacción del RBD con las tres superficies. Por
tanto, la estructura del RBD se mantuvo más estable al estar aislada. En presencia de una superficie la
estructura del RBD se mantuvo más estable al interactuar con SC, seguida de la interacción con SCu y
finalmente la interacción con SAu reflejó una menor estabilidad en la estructura del RBD. 
Es importante analizar el comportamiento del RBD sobre las superficies en forma global y comparar en
cuál de las tres hubo mayores cambios en el esqueleto con respecto a la del RBD asilado, en la figura
IV.1.2 se  muestra  el  RMSD  tomando  como  referencia  la  estructura  cristalina  con  respecto  a  la
instantánea. 

Figura IV.1.2. Gráfica del RMSD como función del tiempo para el RBD aislado (azul marino) y para la interacción del RBD con cada
superficie: SAu (negro), SCu (rojo) y SC (verde).

La figura IV.1.2 muestra el RMSD relativo a la estructura cristalina como función del tiempo para el
caso de la interacción del RBD con cada una de las superficies. Marcando el inicio de la adsorción en
10 ns1 puede observarse que el ΔRMSD entre el RBD aislado y adsorbido es de ~0.2 nm para SAu y
SCu y de ~0.175 nm para SC, indicando pequeños cambios estructurales durante la adsorción. En el
caso de SC, el RMSD permanece constante al inicio de la adsorción, pero crece continuamente  en el
caso de las otras dos superficies. El ΔRMSD>0 es un indicador de la inestabilidad de la estructura en la
interacción con la superficie. En la adsorción, el cambio más abrupto se observa en t~15 ns,  ~17 ns y
~2.5 ns para SAu, SCu y SC, respectivamente. La adsorción del RBD en cada superficie se estabilizó a
tiempos mayores a t~57 ns, este valor permitirá establecer una etapa final de adsorción, como se verá
más adelante. De manera global, se estima un ΔRMSD de 0.275 nm, 0.137 nm, 0.112 nm y 0.095 nm
en la interacción con SAu, SCu, SC y RBD solo, respectivamente. Además, el comportamiento global
del RMSD en el RBD aislado es predominantemente más estable durante la simulación en comparación
con  los  RMSD del  RBD en  interacción  con  las  superficies,  por  lo  que  las  interacciones  con  las
superficies perturban la estabilidad de la cadena principal del RBD y esos cambios conformacionales

1 La justificación de esta elección se explicará en el apartado del número de contactos.
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están siendo realmente inducidos por la interacción con cada superficie, cuya magnitud en los cambios
es totalmente dependiente de la naturaleza de la superficie presente en la interacción. Para facilitar la
apreciación de los cambios estructurales en la figura  IV.1.3 se presenta la estructura del RBD en el
comienzo de la etapa inicial y al culminar la etapa final de la adsorción sobre las tres superficies.

RBD-SAu RBD-SCu

Etapa inicial Etapa final Etapa inicial Etapa final

RBD-SC

Etapa inicial Etapa final

Figura IV.1.3. Imagen de la estructura del RBD al comenzar la etapa inicial y al terminar la etapa final de adsorción sobra cada una de las
tres superficies. Se muestra la configuración del RBD al inicio y al final del proceso de adsorción. a) SCu, b) SAu y c) SC.

Los ΔRMSD encontrados sugieren cambios significativos en la estructura del RBD inducidos por las
superficies metálicas (SAu y SCu), por otra parte, el protómero mostró un comportamiento más rígido
al no verse afectado de manera significativa por los cambios inducidos por SC. Siendo el ΔRMSD de
esta última interacción el más similar al de la estructura aislada del RBD.  Este análisis indica una
interacción más fuerte con las superficies metálicas en comparación con el grafito.

Estos resultados están en sincronía con los hallazgos reportados en los artículos mencionados en la
introducción  [8] donde la estructura del RBD mostró el comportamiento más rígido en comparación
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con otras estructuras en la glicoproteína S al interactuar con grafito. Asímismo, la estabilidad de la
estructura del RBD al interactuar con superficies y la magnitud de los ΔRMSD obtenidos se encuentran
en acuerdo con el RMSD de resultados previos donde nuevamente la estructura del RBD fue la que
menos cambios tuvo en este parámetro en comparación con otras estructuras dentro de la glicoproteína
S[1]. 

 IV.2  Radio de giro

El  radio  de  giro  es  una  medida  de  la  compacidad  en  una  estructura  que  nos  permite  evaluar  su
desplegamiento durante la trayectoria de la simulación [32]. Si la proteína se despliega en mayor grado
en una superficie, podemos decir que la relajación estructural es mayor y esto tiene como consecuencia
una mayor desestabilización de la proteína y por tanto, una posible inhibición de su actividad biológica.

En la figura IV.2.1 se observa la evolución temporal del radio de giro del RBD al interactuar las  tres
superficies  y  del  RBD  aislado.  Los  incrementos  en  el  radio  de  giro  son  otro  indicador  de  la
inestabilidad de la estructura del RBD debidas a la interacción con las superficies. 

Figura IV.2.1. Radio de giro del RBD aislado (azul marino) y del RBD al interactuar con cada superficie: SAu (negro), SCu (rojo) y SC
(verde) como función del tiempo de la simulación.

 
En el caso de SAu, el valor promedio del radio de giro se incrementa en 0.055 nm con respecto a su
valor inicial, mientras que en el caso de SCu el incremento es de tan solo 0.01 nm respecto al valor
observado inicialmente. En SC el valor promedio del radio de giro se mantuvo constante a lo largo del
tiempo, indicando que el RBD no tiene una interacción eficiente con la superficie de carbono. Mientras
que en el RBD aislado, el valor promedio del radio de giro también se incrementó en 0.03 nm respecto
a su valor incial.  En SAu, las fluctuaciones del radio de giro son globalmente crecientes, pero, a t>40
ns las fluctuaciones del radio de giro son más pequeñas, indicando que al principio los cambios en la
compactación de la estructura eran grandes,  pero al final esta compactación disminuyó. En SCu la
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fluctuación más grande se ve alrededor  de t~25 ns y vuelve a presentarse a t~74 ns, mientras que
muestra dos mínimos de similar magnitud en t~15 ns y uno más extenso en el rango t~40-55 ns.
Estos incrementos están relacionados con una relajación en la empaquetación de la configuración 3-D
de las estructuras secundarias que conforman el RBD. 

En la referencia  [49] se ha probado que las  α-hélices actúan como una barrera de plegamiento en
proteínas, por lo que la tasa de plegamiento depende de la longitud efectiva Leff que es la longitud total
de regiones no helicoidales de una cadena de proteínas. 

Un ejemplo de esto se muestra en la figura IV.2.2 donde el RBD está representado por listones con los
colores característicos de las estructuras secundarias existentes en la interacción con SAu ((IV.2.2.a),
(IV.2.2.b)) y con SCu ((IV.2.2.c),(IV.2.2.d)). La figura denota cambios conformacionales de una  α-
hélice y una hoja-2-β en t~18ns (IV.2.2.a) a una loop y un puente aislado β (IV.2.2.b) respectivamente
a t~22 ns  en  la  interacción con SAu donde el  radio  de  giro aumenta.  Aunque la  α-hélice  es  una
estructura que no favorece el plegamiento del RBD, es una estructura que presenta patrones regulares
de puentes de hidrógeno, por lo que presenta una estructura más compacta que un loop (segmento con
conformaciones no regulares), como en el caso de la transformación de la hoja-2-β a puente aislado β
que, en conjunto, incrementan el radio de giro en esta transición.
Otro ejemplo se observa en la interacción con SCu durante el primer mínimo (IV.2.2.c)  en t~15 ns y
durante el primer máximo (IV.2.2.d) en t~25 ns del radio de giro. La figura IV.2.2.c exhibe 2 α-hélices,
2 310-hélices, 1 hoja β-5, 1 hoja β-3 y 1 hoja β-2. Mientras que la figura IV.2.2.d muestra 3 α-hélices, 1
310-hélice, 1 hoja β-5, y una hoja β-2. Por lo que este incremento en las α-hélices y disminución de las
hojas-β es consistente con el incremento del valor del radio de giro, así como de su disminución en el
mínimo mencionado.

Con excepción de la fluctuación en t~5 ns, SC muestra un radio de giro con un comportamiento más
uniforme,  durante  la  simulación.  Esto  significa  que  las  estructuras  secundarias  que  conforman  la
configuración 3-D del RBD no sufrieron un cambio de conformación en el tiempo.

 

Figura IV.2.2. Estructura del RBD en la representación de listones y código de color de estructura secundaria al interactuar con SAu en
(a) t~ 18 ns y después en (b) t~ 22 ns y con SCu en (c) t~15 ns y después en (d) t~25 ns. 
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En el RBD aislado el radio de giro muestra un comportamiento constante durante la mayor parte de la
simulación,  incluso  más  estable  que  con  SC durante  el  último  intervalo  (t~65  ns  a  80  ns)  de  la
simulación, lo que es un indicador de que la estructura terciaria del RBD alcanzó una configuración
más compacta en la parte final. La perturbación en la tendencia del radio de giro es una consecuencia
de  la  relajación  en  el  empaquetamiento  de  la  estructura  terciaria  del  RBD  como  respuesta  a  la
interacción con cada superficie.

El RMSD y el radio de giro son parámetros relacionados con la integridad estructural y la flexibilidad
de la proteína para llevar a cabo su función biólogica. Un valor alto del RMSD indica cambios en su
estructura principal  (esqueleto)  que se traduce  en una baja  estabilidad  debida a la  interacción,  del
mismo modo, el radio de giro nos habla de la evolución temporal de la compactación del protómero
que es dependiente de las transiciones en las estructuras secundarias que lo conforman. Asímismo, la
flexibilidad se define como la capacidad de una proteína para adaptarse (fluctuaciones de átomos) en su
entorno  sin  perder  su  función  principal. En  este  contexto,  la  flexibilidad  y  adaptabilidad  son
sinónimos[50]. Las fluctuaciones en estos parámetros están directamente asociadas con un impacto en
la funcionalidad del protómero.

En este sentido, el RBD aislado, mostró un bajo grado de flexibilidad al presentar un radio de giro que
permaneció muy estable y con un valor bajo durante el intervalo simulado. 
Por otro lado, el encuentro con SAu significó el mayor cambio inducido en la cadena principal del
RBD, y el hecho de que la descompactación de su estructura 3-D haya sido la más notable, sugiere un
mayor grado de flexibilidad en la estructura del RBD, que podría conllevar a la inactivación de su
función biológica principal. 
En contraste, la respuesta observada del RMSD y el radio de giro en la interacción con SC sugieren un
menor grado de flexibilidad por parte del RBD al mostrar un comportamiento más rígido, de acuerdo
con lo observado en otros estudios en el comportamiento del RBD dentro de la proteína S al interactuar
con SC,  lo  que indica  que el  RBD es una sección muy rígida  en comparación con el  resto de la
estructura[2].
De acuerdo con el comportamiento observado en el RMSD y el radio de giro, la interacción con SCu
indica un caso intermedio en el grado de estabilidad presente respecto a SAu y SC, que son opuestos
(cambios muy pronunciados para SAu y cambios poco significativos para SC).  

 
 IV.3  Puentes de Hidrógeno

Los puentes de Hidrógeno contribuyen a definir la estructura terciaria del protómero, las fluctuaciones
en este parámetro indican cambios estructurales en el protómero y como consecuencia, representan una
forma indirecta de analizar su estabilidad frente a una perturbación (presencia de un disolvente, una
superficie, entre otras), que conllevan a cambios conformacionales en el RBD.

Uno de los criterios para contabilizar enlaces de hidrógeno de un cálculo de dinámica molecular se basa
en las siguientes dos condiciones: el ángulo de enlace donador-Hidrógeno-aceptor debe ser menor o
igual a 30° y la distancia al átomo aceptor debe ser menor o igual a 0.35 nm[32].

La dependencia temporal del número total  de puentes de Hidrógeno (NH) dentro de las estructuras
secundarias del protómero RBD aislado y al interactuar con cada superficie es presentada en la figura
IV.3.1.
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Figura IV.3.1. Evolución temporal del número de enlaces de Hidrógeno formados dentro de la estructura del RBD aislado (azul marino) y
dentro de la estructura del RBD en presencia de SAu (negro), SCu (rojo) y SC (verde) con sus correspondientes promedios temporales
para SAu (morado), SCu (café), SC (azul) y RBD aislado (amarillo). 

En la figura IV.3.1 se puede observar que las fluctuaciones para las tres superficies son más o menos
las mismas al inicio del proceso, para SAu el primer mínimo aparece en 0.3 ns, para SCu en 0.2 ns y en
SC en 0.52 ns. Esto pone en evidencia que no es fácil distinguir el inicio de la adsorción con este
parámetro, dado que son muy cercanos. En la última etapa de la adsorción sí se puede distinguir entre
lo que sucede con las superficies metálicas con respecto a lo que sucede sobre la superficie de grafito,
dado que para este último como en el caso del RBD aislado no hay fluctuaciones importantes. En SC,
el número total de enlaces de Hidrógeno (NH) en el interior del prótomero RBD tiene una reducción
alrededor  de t~10 ns,  se incrementa  y mantiene  una tendencia  constante  a partir  de t~20 ns.  Esto
también es consistente  con la estabilidad observada en el  radio de giro al  mantener  una estructura
compacta. En el caso opuesto, la adsorción en SAu indica un comportamiento estable en el NH hasta t~
20 ns donde ocurre una declinación del mismo que visto desde el  punto de vista de la estabilidad
sugiere el desplegamiento del RBD, justificado por el aumento del valor en el radio de giro. Mientras
que  el  resto  de  la  tendencia  decreciente  en  NH empata  con  el  desplegamiento  más  pronunciado
mostrado en el radio de giro. 

El  número  total  de  enlaces  de  hidrógeno  en  SCu  se  incrementa  en  t~10  ns  y  mantiene  un
comportamiento  constante  hasta  t~30  ns  donde  ocurre  una  disminución  de  NH,  conservando  una
tendencia decreciente en el resto de la simulación. Esto explica la disminución en la compactación de la
estructura del RBD reflejada en el radio de giro y que, aunque es decreciente no es tan pronunciada
como en el caso de SAu.
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Por último, en el RBD aislado, el NH disminuye en t~12 ns, se incrementa a partir de t~21 ns y conserva
un incremento constante en el intervalo restante, consistente con la compactación de la estructura del
RBD aislado al final de la simulación mostrada en el radio de giro.   

En esta gráfica podemos observar que se puede distinguir con claridad una tendencia  para el RBD
aislado y al interactuar con cada superficie, y el grafito se distingue claramente de las dos superficies
metálicas, NH es mayor para SC y NH menor para SAu y SCu, SAu presenta el menor NH de todos los
estudiados.

En  comparación  con  la  notable  diferencia  debida  a  la  presencia  de  las  superficies  metálicas,  la
interacción con SC es la que muestra la tendencia más parecida a la del RBD aislado, pudiéndose
apreciar que al interactuar con SC, el NH se ve favorecido con excepción de los últimos 10 ns de la
simulación donde el  promedio  oscila  alrededor  de un promedio  similar  al  del  RBD aislado.  Estas
observaciones sugieren un ligero aumento de la estabilidad en la estructura del RBD al favorecer el NH

dentro de las estructuras secundarias del RBD al interactuar con SC, mientras que exhiben una pérdida
en la integridad estructural del RBD reflejado en la disminución de NH al interactuar con las superficies
metálicas.

La  figura  IV.3.2 muestra  en  detalle  la  descomposición  de  enlaces  de  hidrógeno  en  estructuras
secundarias que también contribuyen en la formación de estructuras helicoidales dentro del RBD al
interactuar con cada superficie: SAu (a), SCu (b) y SCg (c) y dentro del RBD aislado (d). En SAu, la
gráfica  IV.3.2.a revela  las  contribuciones  debidas  a  enlaces  de  hidrógeno entre  residuos n  y n+4,
responsables  de  la  formación  de  α-hélices  y  de  los  enlaces  de  hidrógeno  entre  residuos  n  y  n+3
asociados  con 310-hélices  en  las  que  se  presentan más  fluctuaciones.  Sin embargo,  los  puentes  de
hidrógeno en las 310-hélices tienen un valor final que oscila alrededor del valor inicial. En la interacción
con SCu (figura IV.3.2.b), para las α-hélices la formación de puentes de hidrógeno oscila alrededor del
mismo valor, a partir de t~40 ns se ve un descenso en NH y al final de la dinámica se observa un valor
aún más bajo. En el caso de las 310-hélices se ven favorecida hasta t~50 ns se puede detectar la última
etapa  de  adsorción  y  el  valor  de  NH oscila  alrededor  del  valor  incial,  indicando que  la  adsorción
tampoco  tiene  efecto  sobre  los  residuos  n-n+3. Para SC (figura  IV.3.2.c),  la  tendencia  denota  un
comportamiento  estable  de  ambos  tipos  de  estructuras  secundarias.  En  el  RBD  aislado  (figura
IV.3.2.d), también se observa un comportamiento estable en los dos tipos de estructuras secundarias
durante la simulación. Con esto, se comprueba que la interacción con el carbono no es suficientemente
fuerte para provocar cambios notables en estructurales helicoidales.
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Figura  IV.3.2. Evolución temporal de la descomposición en las contribuciones de enlaces de H que surgen de las interacciones entre
residuos separados por 2 (azul) y 3 (magenta) residuos del RBD al interactuar con cada superficie: SAu (a), SCu (b) y SC (c) y en el RBD
aislado (d).

La evolución temporal del NH entre el RBD aislado y el RBD al interactuar con cada superficie y las
moléculas de agua en el disolvente (H2O)dis también representan un factor relevante en la estabilización
de la estructura del RBD. Este NH también es afectado por el proceso de adsorción, como se muestra en
la figura IV.3.3.  

Figura  IV.3.3.  Evolución temporal  del  número de enlaces de Hidrógeno formados entre  las  moléculas  de agua del  disolvente  y la
estructura aislada del RBD (azul marino) y entre las moléculas de agua del disolvente y la estructura del RBD en presencia de SAu
(negro),  SCu (rojo)  y  SC (verde)  y  sus  correspondientes  promedios para  SAu (morado),  SCu (café),  SC (azul)  y  el  RBD aislado
(amarillo).
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En la figura IV.3.3 se distingue la predominante tendencia creciente en el caso de la interacción con las
superficies metálicas y la tendencia decreciente en la interacción con la superficie de grafito así como
en el del RBD aislado. En SC, el NH entre el RBD y (H2O)dis tiene una reducción alrededor de t~15 ns,
se incrementa y mantiene una tendencia decreciente a partir de t~20 ns hasta t~65 ns donde vuelve a
incrementarse  y  termina  oscilando  alrededor  de  un  promedio  constante.  En  SAu,  el  NH indica  un
comportamiento estable durante el intervalo de t~22 ns a t~44 ns, posterior a ello ocurre un incremento
y el resto de la gráfica permanece constante. El NH en SCu se reduce en el intervalo a partir de t~ 8ns
hasta t~12 ns,  mantiene una tendencia creciente  en su mayor parte  hasta t~72 ns donde ocurre un
descenso y converge alrededor de un promedio similar al de SC.

En todos  lo  casos  se  observa  la  influencia  de la  interacción  con una  superficie  y  una  consistente
proporcionalidad inversa entre el incremento de NH entre RBD-(H2O)dis y el incremento de NH en el
interior del RBD. En el caso de la interacción con las superficies metálicas explica la disminución de
NH intramoleculares  del  RBD al  estar  siendo reemplazados  por  enlaces  de  hidrógeno entre  RBD-
(H2O)dis, favorecidos  por  los  residuos polares  en las  cadenas  laterales  del  RBD y la  configuración
extendida del RBD adquirida durante la adsorción. La interacción con la SC explica la configuración
compacta del RBD adquirida durante la adsorción. La disminución de NH entre RBD-(H2O)dis favorece
el  incremento  de NH intramoleculares  del  RBD debido a  los  residuos hidrofóbicos  en  las  cadenas
laterales y estructuras secundarias del RBD que tienden a empaquetarse entre sí. 

El reemplazo de enlaces de hidrógeno entre RBD-(H2O)dis con enlaces de hidrógeno intramoleculares
del RBD es más determinante dependiendo de la superficie sobre la que el RBD es adsorbido.

 IV.4  Área de la superficie accesible al disolvente (SASA)

El área de la superficie accesible al disolvente permite conocer el grado de estabilidad o compacidad de
una proteína al interactuar con un disolvente. Como ya se mencionó antes, si el disolvente es agua,
SASA permite además conocer la naturaleza hidrofóbica o hidrofílica de la proteína: Un valor creciente
de SASA indica una tendencia hidrofílica por parte de la proteína, lo que se traduce como una pérdida
en su estabilidad estructural o un incremento en el desplegamiento de la proteína. Por el contrario, un
comportamiento decreciente en SASA indica una tendencia hidrofóbica por parte de la proteína, lo que
significa mayor estabilidad en su estructura o un plegamiento constante en la estructura de la proteína.

  
En la figura  IV.4.1 se muestra el SASA como función del tiempo para cada uno de los sistemas de
interés, RBD-SAu (negro), RBD-SCu (rojo), RBD-SC (verde) y RBD aislado (azul marino). 
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Figura IV.4.1. Área de disolvente accesible como función del tiempo en el RBD al interactuar con la superficie: SAu (negro), SCu (rojo)
y SC (verde) y del RBD aislado (azul marino).

En el intervalo 0-10 ns el comportamiento de SASA oscila alrededor de un valor similar en los cuatro
casos. En el  intervalo de 15-20 ns, el  comportamiento de SASA es parecido en SCu y SC (oscila
alrededor del mismo valor), mientras que la tendencia es la misma, pero las oscilaciones ocurren a un
valor mayor para el RBD aislado en ese mismo intervalo. Para SAu en 15 ns inicia el incremento cuya
tendencia oscila alrededor de un valor constante en el intervalo de 20-40 ns como en el caso del RBD
aislado y SCu no muestra cambios  en este intervalo.  El  intervalo de 40-50 ns muestra su mínimo
absoluto en el valor de SASA para SCu, permanece constante en SC así como para el RBD aislado y en
SAu no hay cambios respecto al intervalo anterior. En el intervalo final (60 -80 ns), el valor promedio
final  de SASA fluctúa alrededor  del  valor  promedio  inicial  para SCu y SC, en contraste,  el  valor
promedio final aumentó respecto al inicial para SAu y disminuyó para el RBD aislado.

De acuerdo con la descripción anterior, el aumento en el valor de SASA para SAu, está asociado con
regiones  hidrofílicas  predominantes  del  protómero  que  favorecieron  la  descompactación  de  la
estructura  terciaria  del  RBD durante  la  simulación.  Este  comportamiento  es  consistente  con aquel
observado en el correspondiente radio de giro (ver fig.  IV.2.1), cuya justificación estaba basada de
entre las razones discutidas, por la pérdida de estructuras secundarias regulares y que a su vez se vio
reflejado en la mayor reducción del número de puentes de hidrógeno intramoleculares del RBD de la
figura  IV.3.1 y del mayor incremento del número de puentes de hidrógeno entre RBD-(H2O)dis de la
figura IV.3.3. De manera complementaria, el conteo del número de puentes de hidrógeno de la figuras
IV.3.1 y IV.3.3 fortalecen este análisis y permite sostener que la interacción RBD-SAu es la más fuerte
y la que afecta más la estabilidad estructural del RBD. 
En SCu, a pesar de que el valor de SASA no presenta cambios tan significativos como los de SAu, la
interacción RBD-SCu también mostró un comportamiento con incrementos y decrementos mayores a
los  mostrados  por  SC.  Los  incrementos  asociados  con  regiones  mayormente  hidrofílicas  que
favorecieron la reducción en la compactación de la estructura del RBD explican el incremento del radio
de  giro.  De  igual  forma,  para  SCu  los  decrementos,  asociados  con  contribuciones  mayormente
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hidrofóbicas, favorecieron la estabilidad de la estructura del RBD en esos intervalos (ver fig. IV.2.1).
Asímismo, el conteo del número de puentes de hidrógeno intramoleculares del RBD en la figura IV.3.1
junto  con  el  conteo  del  número  de  puentes  de  hidrógeno  entre  RBD-(H2O)dis  en  la  figura  IV.3.3
complementa este análisis y permite sostener que la interacción RBD-SCu es la segunda menos intensa
y que afecta en menor medida la estabilidad estructural del RBD. 
En SC el valor de SASA osciló alrededor del mismo valor durante toda la simulación; sin embargo, fue
el comportamiento más estable respecto al observado en las dos superficies metálicas analizadas. Con
este  resultado,  podemos  suponer  contribuciones  hidrofóbicas  asociadas  con  la  permanencia  de  la
compactación de las estructuras secundarias en la estructura terciaria del RBD, esta afirmación también
queda respaldada por el comportamiento menos fluctuante en el radio de giro (ver fig. IV.2.1) y con el
conteo de puentes de hidrógeno intramoleculares del RBD, que se mantuvo constante (ver fig. IV.3.1),
así como en el conteo de puentes de hidrógeno entre RBD-(H2O)dis, con valores más bajos (ver fig.
IV.3.3) durante la simulación de los cuatro casos analizados.

Para el RBD aislado el  parámetro de SASA osciló alrededor del mismo valor durante casi toda la
simulación,  con  excepción  del  tramo  final  (65-80  ns)  dónde  volvió  a  disminuir,  lo  que  deja  en
evidencia la influencia de las tres superficies sobre el RBD y la transición de la estructura del RBD
aislado en el tramo final a un estado más compacto de las estructuras secundarias en la estructura
terciaria del RBD. Afirmación sustentada por la disminución en el comportamiento del radio de giro
(ver fig.  IV.2.1), del conteo de puentes de hidrógeno intramoleculares del RBD, que aumenta en el
tramo final (ver fig. IV.3.1) y que es consistente con la disminución del conteo de puentes de hidrógeno
entre RBD-(H2O)dis en el mismo tramo.

 IV.5  Función de distribución radial

La función de distribución radial (RDF, por sus siglas en inglés) permite conocer la probabilidad de
encontrar una partícula a una determinada distancia de una partícula de referencia. La variación de la
RDF como función de la  distancia  medida desde una partícula  de referencia  tiene una envolvente
característica para cada fase, por lo que esta función brinda información de las fases involucradas en un
sistema. Otra forma de interpretar esta función es a partir de dos grupos distintos constituyentes del
sistema y considerando a uno de ellos como el grupo de referencia. Por ejemplo, si el primer  grupo
estuviese integrado por las moléculas de agua y los átomos de la superficie conformaran el segundo
grupo,  la  RDF mostraría  la  distribución de las  moléculas  de agua en  función de  una determinada
distancia  con respecto a los átomos de la superficie.  Si el  primer grupo estuviese definido por los
átomos de la superficie y el segundo por los átomos de la proteína, la RDF mostraría la distancia a la
cuál están ocurriendo las primeras interacciones superficie-proteína.

En la figura  IV.6.1 se muestra la RDF para dos interacciones distintas, la superficie siempre será el
grupo de referencia y se verá su interacción con moléculas de agua en presencia del RBD (negro), con
moléculas de agua en ausencia del RBD (verde) y con los átomos del RBD (rojo), para SAu (ver fig.
IV.6.1.a), SCu (ver fig. IV.6.1.b) y SC (ver fig. IV.6.1.c), respectivamente. 

59



Figura IV.6.1. Función de distribución radial con el segundo grupo el disolvente sin el RBD (verde), el disolvente con el RBD (rojo) y el
RBD (negro), tomando las superficies (a) SAu, (b) SCu y (c) SC como el grupo de referencia.

En SAu, la RDF (rojo) y la RDF (verde) de la figura IV.6.1.a muestran un primer pico a ~ 0.33nm y un
segundo pico a ~ 0.60 nm. En SCu, la RDF (rojo) y la RDF (verde) de la figura IV.6.1.b muestran la
primera capa de hidratación a ~ 0.32 nm y la segunda, menos prominente a 0.72 ~ nm respecto a la
superficie.  En SC la  contribución de los  otros  átomos de carbono unidos al  átomo de carbono de
referencia están apantallando las correlaciones por pares respecto a los átomos del segundo grupo, por
lo que no es posible apreciar la primera capa de hidratación a partir de su RDF. Tampoco resulta un
parámetro  adecuado  para  caracterizar  sistemas  donde  la  superficie  tiene  átomos  enlazados
covalentemente.  

En  ambos  casos,  estos  dos  picos  corresponden  a  la  primera  de  hidratación,  esta  información  es
consistente con la información descrita en la siguiente sección.
Notemos  que para  la  adsorción  en  SAu,  en la  RDF de la  figura  IV.6.1.a (negro)  se  observan las
primeras interacciones a ~0.225 nm entre el RBD y SAu, esta función presenta un primer hombro en el
rango 0.26-0.30 nm y un pico más alto en el intervalo 0.31-0.37 nm. En SCu, la RDF de la figura
IV.6.1.b (negro) muestra que la primera interacción RBD-superficie ocurre a ~ 0.20 nm, la RDF tiene
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un primer hombro en el rango 0.265-0.28 nm y un pico más pronunciado en el rango 0.31-0.38 nm. En
SC nuevamente no es posible apreciar estas primeras interacciones debido a que la contribución de los
otros átomos de carbono unidos al carbono de referencia están apantallando las correlaciones por pares
respecto  a  los  átomos  del  segundo  grupo,  por  lo  que  no  es  posible  apreciar  la  primera  capa  de
hidratación a partir de su RDF. Por este motivo, en la siguiente sección solo en este caso se utilizará el
perfil  de densidad parcial  para caracterizar  las primeras interacciones  RBD-superficie,  así  como la
primera capa de hidratación.

Para las superficies metálicas, la adsorción del RBD (negro) y la primera capa de hidratación (rojo)
ocurren  en  el  mismo  valor  (ver  fig.  IV.6.1.a y  fig.  IV.6.1.b),  esto  sugiere  una  orientación  u
ordenamiento preferencial de los residuos del RBD en esa región, influenciada tanto por la interacción
con la superficie correspondiente, como por la primera capa de hidratación. 

De acuerdo con este análisis, las interacciones RBD-superficie, se presentan en el intervalo 0-0.35 nm,
en esta región es posible monitorear la adsorción de los residuos del RBD en cada superficie.     

 IV.6  Perfil de densidad parcial

El perfil de densidad parcial proporciona la distribución de moléculas o átomos de interés al dividir la
caja de simulación en rebanadas de un determinado ancho a lo largo de un eje axial  en la caja de
simulación y considerando un punto como el origen. 
Si el arreglo de las moléculas de agua alrededor de una superficie o proteína sigue un patrón regular, el
perfil de densidad exhibirá picos en función de la posición de las moléculas de agua, indicando el
ancho de cada pico que está asociado a regiones con moléculas de agua que presentan una distribución
regular en la caja de simulación, a dichas regiones se les conoce como capas de hidratación/solvatación
o esferas de coordinación.

En el caso presentado en este trabajo, el perfil de densidad parcial  se calculó tomando como origen la
superficie del sistema (RBD-superficie) en la caja de simulación (ver fig. IV.5.1) para las moléculas de
agua  que  conformaron  el  disolvente  en  cada  sistema:  21,775  moléculas  de  agua  para  RBD-SAu
(IV.5.1.a); 22,383 moléculas de agua para RBD-SCu (IV.5.1.b) y 21,439 moléculas de agua para RBD-
SC (IV.5.1c). Así como para los sistemas superficie sin RBD en la caja de simulación y el perfil de
densidad parcial  del RBD en el  sistema RBD-SC. En todos los casos,  la caja fue dividida en 500
rebanadas a lo largo del eje z, cada rebanada tiene un ancho de 0.025 nm debido a sus dimensiones
(8.19 x 8.19 x 12.5 nm).

En los tres casos (RBD-superficie), la densidad del bulto de agua fluctúa alrededor de un valor fijo para
una distancia mayor a 3.8 nm desde la superficie. El primer pico de izquierda a derecha en la figura
IV.5.1 corresponde al cambio de densidad de la superficie con respecto a la del agua, la presencia del
segundo y tercer pico, que corresponden a la primera y segunda capa de hidratación, indican una rápida
reestructuración de las moléculas de agua desde el primer bloque de simulación (md_20) y mantienen
un  ordenamiento  invariable  en  los  bloques  posteriores  (md_20_2,  md_20_3  y  md_20_4)  de  la
correspondiente interfase, comportamiento que también fue observado en los tres sistemas (superficie
sin RBD).
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Figura IV.5.1. Perfil de densidad a lo largo del eje z en la caja de simulación con el RBD solvatado en agua y las superficies: SAu ( a),
SCu (b) y SC (c).
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En la figura IV.5.1.a, la primera y segunda capa de hidratación del sistema RBD-SAu se observan a ~
0.33 nm con un ancho de ~ 0.13 nm y ~ 0.65 nm con un ancho de ~ 0.27 nm de SAu, respectivamente.
En la figura IV.5.1.b, la primera y segunda capa de hidratación del sistema RBD-SCu corresponden en
~ 0.32 nm con un ancho de ~ 0.13 nm y en ~ 0.68 nm, con un ancho de ~ 0.25 nm de SCu, en ese
orden. En la figura IV.5.1.c, las dos capas de hidratación del sistema RBD-SC corresponden a ~ 0.32
nm con un ancho de ~ 0.18 nm y  ~ 0.70 nm con un ancho de ~ 0.22 nm de SC, en el mismo orden.
Existe una separación de ~ 0.39 nm, ~ 0.37 nm y ~ 0.38 nm entre el máximo de ambas capas de
hidratación en SAu, SCu y SC, respectivamente. 
Para la adsorción sobre SC, en el perfil de densidad parcial del RBD de la figura IV.5.2, se observan las
primeras interacciones RBD-SC a ~ 0.23 nm, lo que completa la caracterización de la sección anterior.

Figura IV.5.2. Perfil de densidad del RBD a lo largo del eje z en la caja
de simulación para el sistema RBD-SC. 

Retomando la  descripción  anterior  de la  figura  IV.5.1,  tanto  la  primera  como la  segunda capa  de
hidratación se configuran a distancias estimadas muy similares para los tres casos (RBD-superficie),
pudiendo asumir que la naturaleza de las interacciones superficie-agua son semejantes.

La configuración de las moléculas de agua interfaciales es ligeramente perturbada por la presencia del
protómero RBD, como se muestra en la figura  IV.5.1, donde el perfil de densidad parcial del agua
sobre cada superficie en presencia del RBD en el último bloque (md_20_4) es comparado con el perfil
de densidad parcial del agua sobre cada superficie en ausencia del RBD en el último bloque (md_20_4
sin RBD).
 
De acuerdo con la figura  IV.5.1,  la primera capa de hidratación es más densa para SCu  (ver fig.
IV.5.1.a) con respecto a SAu (ver fig.  IV.5.1.b) y SC (IV.5.1.c) con la menor densidad. En los tres
casos, la segunda capa de hidratación presenta una densidad mucho menor que la primera. Esto se
puede ver más claramente en la figura  IV.5.3.a en SAu, en la figura  IV.5.3.b en SCu y en la figura
IV.5.3.c en SC. 

En términos de hidrofobia o hidrofilia, SC mostró la naturaleza más hidrofóbica al mostrar una mayor
distancia entre la superficie y la primera capa de hidratación, lo que puede interpretarse como mayor
repulsión  superficie-agua, misma que se vio reflejada en el valor más pequeño de la densidad. Por otra
parte, SCu mostró la primera capa de hidratación con la mayor densidad.
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En relación con lo discutido en secciones pasadas, el hecho de que el protómero RBD haya tenido un
mayor desplegamiento y una mayor adsorción sobre SAu que sobre SC, como se verá más adelante,
puede interpretarse como una mejor interacción que los residuos en contacto con la superficie de SC
que tienen una naturaleza con carácter  hidrofílico predominante,  ya que una superficie  hidrofóbica
tiene  más  puntos  accesibles  para  el  adsorbato,  por  lo  que  de  ser  el  adsorbato  de  naturaleza
predominantemente hidrofóbica, esta superficie sería aquella sobre la cuál la adsorción habría sido la
mayor, lo cual está en desacuerdo con lo observado. Estos datos se complementan con la siguiente
sección que también está relacionada con la distribución de átomos en el sistema. 

Figura IV.5.3. Primera y segunda capa de hidratación en la caja de simulación de (a) SAu, (b) SCu y (c) SC.

 IV.7  Frecuencia de residuos en contacto 

El proceso de la adsorción del RBD brinda información de los residuos del RBD más cercanos a la
superficie. Dicho fenómeno estará favorecido cuando exista mayor adherencia por parte del adsorbato,
o menos  favorecido  en  el  caso  de  una  menor  adherencia.  La  adsorción  estará  influenciada  por  la
naturaleza polar de los residuos del protómero más próximos a la superficie con respecto a la naturaleza
polar de la superficie al estar ambos en contacto con las moléculas de agua en el disolvente, por ende,
este  análisis  permite  identificar  los  residuos  del  RBD  con  mayor  frecuencia  de  contactos  en  la
interacción con cada superficie, respectivamente. En el proyecto que aquí se estudia, la adsorción fue
monitoreada para la identificación de contactos directos entre ambos grupos. Se consideró un contacto
directo cuando la distancia entre cualquier residuo del RBD y un átomo de la superficie era menor a
0.35 nm. 

En la figura IV.7.1 se muestra la gráfica del número de contactos entre los residuos del RBD y cada
una  de  las  superficies  analizadas:  SAu  (negro),  SCu  (rojo)  y  SC  (verde)  dentro  de  los  0.35  nm
mencionados anteriormente. 
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Figura IV.7.1.  Gráfica de contactos RBD-superficie dentro de 0.35 nm para SAu (negro), SCu (rojo) y SC (verde).

Para SAu, en t~ 5 ns el número de contactos se incrementa drásticamente hasta 55 contactos y continúa
creciendo hasta t~ 20 ns donde el  número de contactos comienza a estabilizarse,  manteniendo esa
tendencia hasta t~ 40 ns, a partir de este punto ocurre una ligera reducción en el número de contactos
en el intervalo de t~ 40-50 ns, alcanzando un valor de 130 contactos en t ~ 60 ns y oscilando alrededor
del mismo valor hasta t~75 ns donde finalmente el número de contactos fluctúa de forma constante el
resto de la simulación.
En SCu,  la tendencia exhibe un crecimiento escalonado desde t~ 3 ns hasta t~ 20 ns con ~38 contactos,
mostrando una  menor  cantidad  de  contactos  respecto  a  las  otras  dos  superficies  hasta  este  punto.
Después, se observa una meseta desde t~ 20 ns hasta t~ 44 ns con ~40 contactos, punto en donde se
observa un incremento hasta t~ 55 ns con un valor ~ 95 contactos que continúa en el intervalo de t~ 55-
65 ns. Por último, la gráfica oscila en torno a un valor estable de 110 contactos en el intervalo (t~ 70-80
ns).
En SC, a diferencia del caso de las superficies metálicas, la gráfica reporta un incremento hasta t~ 5ns
con ~ 38 contactos, en el intervalo t~20-42 ns el número de contactos fluctúa alrededor del mismo
valor que en SCu y se mantiene hasta t~ 55ns donde ocurre un ligero incremento a ~ 40 contactos,
oscilando alrededor de ese valor el resto de la simulación.
De acuerdo con la descripción de la adsorción del RBD sobre SAu en el párrafo anterior, los residuos
del RBD interactuaron con mayor frecuencia durante la adsorción. Para entender mejor la razón de
esto, recordemos los análisis discutidos en la sección de perfil de densidad parcial y en la sección de la
función de distribución radial de pares para los últimos 20 ns de la simulación, en donde vimos que las
primeras interacciones entre RBD-SAu ocurrían alrededor de ~0.225 nm y que la primera capa de
hidratación tenía una densidad intermedia que también se interpretaba como un grado intermedio de
hidrofobicidad  respecto  al  observado  en  las  otras  dos  superficies.  Además,  la  primera  capa  de
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hidratación se encontraba en el mismo intervalo que el pico en la RDF de los grupos RBD-SAu, que
sugería un ordenamiento preferencial de los residuos del RBD influenciado por las moléculas de agua.  

Análogamente, la descripción de la adsorción del RBD sobre SCu mostró ser menor que la encontrada
en SAu, aunque con incrementos  más abruptos que los observados en SAu, cuya explicación  está
asociada con la orientación horizontal del RBD adquirida durante el intervalo de t~ 40-60 ns.
Como en la adsorción de SAu, los análisis discutidos en la sección de perfil de densidad parcial y en la
sección de la función de distribución radial para los últimos 20 ns, permiten justificar la adsorción del
RBD sobre esta superficie. Las primeras interacciones entre RBD-SCu ocurrían alrededor de ~0.20 nm,
la primera capa de hidratación tenía la mayor densidad, lo que se traducía como la superficie con menor
carácter hidrofóbico en comparación con las otras dos superficies. Por lo que al haber más moléculas
de agua en la primera capa de hidratación, ubicada en el mismo intervalo que el pico en la RDF de los
grupos  RBD-SCu,  el  ordenamiento  de  los  residuos  del  RBD  que  conllevaran  a  una  orientación
geométrica preferencial fue menos favorecida, razón por la cual el número de contactos en la figura
IV.7.1 fue menor durante la adsorción. 

En el tercer caso, la descripción de la adsorción sobre SC mostró un comportamiento monótono en el
número  de  contactos  entre  RBD-SC,  así  como  la  superficie  con  menor  número  de  contactos  al
interactuar con los residuos del RBD. La justificación de este comportamiento está asociada con la
orientación vertical del RBD que predominó durante la simulación.
Como en los casos anteriores, el correspondiente perfil de densidad parcial permite complementar la
información sobre la adsorción para comprender mejor la interacción del RBD con la SC. Las primeras
interacciones entre RBD-SC ocurrían alrededor de ~ 0.23 nm (ver fig.  IV.5.2), la primera capa de
hidratación  tenía  la menor densidad, lo que se interpretaba  como la  superficie  con mayor carácter
hidrofóbico en comparación con las otras dos superficies. En consecuencia, al haber un menor número
de moléculas de agua en la primera capa de hidratación, (ubicada en el mismo intervalo que el perfil de
densidad parcial del RBD-SC) la superficie tendría disponible un mayor número de sitios accesibles
para su adsorción; sin embargo, el hecho de que el número de contactos en la figura IV.7.1 haya sido el
menor de los tres estudiados, sugiere que la escasa orientación geométrica por parte de los residuos del
RBD es debido a la naturaleza polar de los mismos, como se verá más adelante.

Con la finalidad de discutir estos resultados en mayor detalle, el proceso de adsorción se dividió en dos
etapas,  definidas  en  intervalos  que  mostraran  un  comportamiento  estable.  La  etapa  inicial
correspondiente al contacto del RBD con cada superficie, quedó definida en el intervalo t~ 20-30 ns y
la  etapa  final  quedó  definida  en  el  intervalo  t~  70-80  ns,  posterior  a  los  cambios  estructurales
observados en el RBD sobre cada superficie, como se indica en la figura IV.7.1. 

En la  figura  IV.7.2 se  muestra  la  gráfica  de barras  de  la  frecuencia  de  contactos  de  los  residuos
involucrados  durante  la  etapa  inicial  (ver  fig.  IV.7.2.a)  y  final  (ver  fig.  IV.7.2.b)  del  proceso  de
adsorción para SAu. Clasificados según su naturaleza polar en: hidrofílicos (rosa), hidrofóbicos (azul
marino)  y  anfipáticos  (naranja)[50].  El  color  del  fondo en  cada  residuo corresponde al  código de
colores  discutido  anteriormente  para  clasificar  las  estructuras  secundarias  a  las  que  los  residuos
pertenecen.  El  análisis  de  la  estructura  secundaria  de  los  residuos  se  presentará  en  una  sección
posterior.  Las  barras  resaltadas  con  un  borde  verde  en  la  etapa  final  representan  los  residuos
encontrados también en la etapa inicial del proceso y aquellas barras con un patrón rayado pertenecen a
residuos relevantes en el vínculo con la célula humana receptora ACE2, que se encuentran presentes en
nuestro modelo del RBD. Estos residuos son de especial interés en la inhibición de la función principal
del RBD, por lo que se analizarán más adelante.
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 Lazo  Hoja-β Puente aislado α-hélice 310-hélice π-hélice Vuelta

Figura IV.7.2. Gráfica de barra de la frecuencia de contactos de los residuos: hidrofóbicos (azul marino), hidrofílicos (rosa) y anfipáticos
(naranja) con SAu dentro de 0.35 nm en la etapa inicial (a) y final (b) del proceso de adsorción.

En SAu, la adsorción en la etapa inicial (ver fig. IV.7.2.a) mostró 17 residuos en contacto, mayormente
dominada por aminoácidos de naturaleza hidrofílica (8 aminoácidos) y los aminoácidos Lys 417, Ile
418 y Tyr 495, como los tres con mayor frecuencia de contactos. En la etapa final (IV.7.2.b) el número
de residuos en contacto se incrementó en cuatro y continuó la tendencia mayoritaria de aminoácidos
hidrofílicos  (9  aminoácidos),  con  Arg408,  Gln414  y  Lys417  aquellos  con  mayor  frecuencia  de
contactos.

En la  figura  IV.7.3 se  muestra  la  gráfica  de barras  de  la  frecuencia  de  contactos  de  los  residuos
involucrados durante la etapa inicial y final del proceso de adsorción para SCu, utilizando la misma
clasificación que en la figura anterior.

 Lazo  Hoja-β Puente aislado α-hélice 310-hélice π-hélice Vuelta

Figura IV.7.3. Gráfica de barra de la frecuencia de contactos de los residuos: hidrofóbicos (azul marino), hidrofílicos (rosa) y anfipáticos
(naranja) con SCu dentro de 0.35 nm en la etapa inicial (a) y final (b) del proceso de adsorción.
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En SCu, la adsorción en la etapa inicial (ver fig. IV.7.3.a) tuvo menor contribución respecto a la etapa
inicial de SAu, registrando 8 residuos en contacto, de los cuales 1 fue hidrofóbico y 5 hidrofílicos
(Arg454, Arg408, Gln498, Gln409, Asp405). En la etapa final (ver fig.  IV.7.3.b) se encontraron 19
residuos en contacto de los cuales 6 de ellos estuvieron en la etapa inicial y a diferencia de la etapa
final en SAu, en este caso se presentó una menor diferencia entre la predominancia de aminoácidos de
naturaleza hidrofóbica (7 aminoácidos) con respecto a los de naturaleza hidrofílica (6 aminoácidos),
permaneciendo presentes los residuos Thr500 y Tyr505 del RBD-ACE2 encontrados en la etapa inicial.

En la  figura  IV.7.4 se  muestra  la  gráfica  de barras  de  la  frecuencia  de  contactos  de  los  residuos
involucrados  durante  la  etapa  inicial  y  final  del  proceso  de  adsorción  para  SC,  utilizando  la
clasificación previamente descrita.

 Lazo  Hoja-β Puente aislado α-hélice 310-hélice π-hélice Vuelta

Figura IV.7.4. Gráfica de barra de la frecuencia de contactos de los residuos: hidrofóbicos (azul marino), hidrofílicos (rosa) y anfipáticos
(naranja) con SC dentro de 0.35 nm en la etapa inicial (a) y final (b) del proceso de adsorción. 

En SC, la adsorción en la etapa inicial (ver fig. IV.7.4.a) tuvo mayor contribución respecto a SCu pero
menor  contribución  respecto  a  SAu,  registrando  15  residuos  en  contacto,  de  los  cuales  4  fueron
hidrofóbicos, 6 hidrofílicos y los residuos clave (Tyr453, Tyr505, Thr500 y Lys417)1. En la etapa final
(ver fig. IV.7.4.b) se encontraron 13 residuos en contacto, de los cuales 11 estuvieron en la etapa inicial
y predominaron los residuos anfipáticos (6 residuos) y tan solo 3 residuos hidrofílicos, dejando el resto
dentro de la categoría hidrofóbica (4 residuos).

Estos resultados  confirman las aseveraciones  descritas  en el  párrafo final  del análisis  del  perfil  de
densidad y aquellas realizadas al final del análisis de frecuencia de contactos de la figura IV.7.1, pues
justifican el ordenamiento originado por la orientación preferencial de los residuos del RBD. 
Por ejemplo, en SC explica la razón de la escasa orientación geométrica por parte de los residuos del
RBD debido a la naturaleza hidrofílica en los residuos de contacto, así como por las predominantes
contribuciones de aquellos residuos anfipáticos cuyo carácter hidrofílico podría estar contribuyendo a
que no ocurra la adsorción, mientras que el carácter hidrofóbico del mismo podría estar contribuyendo
a la adsorción como se había venido sospechando. De igual manera,  la presencia predominante de
residuos hidrofóbicos y anfipáticos es la responsable de desfavorecer la adsorción del RBD en la SCu.
Eso también explica el balance entre residuos hidrofílicos e hidrofóbicos presentes durante la adsorción

1 Estos cuatro presentes en el vínculo RBD-ACE2.
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sobre SAu permitió que la orientación geométrica fuera favorecida y que el RBD se adsorbiera en
mayor medida que en las otras dos superficies. 

La  adsorción  de  proteínas  en  superficies  sólidas  es  irreversible  y  por  lo  tanto  conduce  a  la
inmobilización de proteínas en la fase de la superficie dado que ya no son libres de difundirse[51]. Esto
es muy importante en este trabajo, dado que un cambio estructural podría conllevar a la pérdida en el
funcionamiento biológico del RBD para el vínculo con la célula receptora humana ACE2.

De acuerdo con la figura  IV.7.2 en RBD-SAu hay abundancia de arginina (3 residuos), al ser de los
residuos que más se repiten. La frecuencia de contactos también es un indicador de la fuerte adsorción
de los residuos sobre la  SAu.  Los residuos Lys e  Ile  fueron aquellos  con la  mayor frecuencia  de
contactos y que, junto con Arg fueron los que se conservaron en ambas etapas de la adsorción. En
estudios teóricos de simulaciones de MD de polipéptidos en SAu, la adsorción más fuerte sobre SAu ha
sido encontrada en los residuos: arginina (Arg), treonina (Thr), serina (Ser), prolina (Pro) e isoleucina
(Ile)[52]. Por otra parte, la glicina (Gly) ha mostrado tener una débil adsorción sobre SAu[53]. 

Este resultado es consistente con lo encontrado en estudios relacionados donde una respuesta que se ha
observado anteriormente para polipéptidos,  es que la principal  contribución de residuos adsorbidos
sobre SAu proviene de aminoácidos polares más que de aminoácidos hidrofóbicos, donde aún con una
composición balanceada entre residuos polares e hidrofóbicos, los átomos en contacto cercano con SAu
han sido principalmente aquellos polares de las cadenas laterales, como ocurriría también con aquellos
de naturaleza anfipática (Lys)[54]. 

Algunos de los residuos que presentan la adsorción más fuerte  sobre la  SAu en el  RBD no están
presentes  en  nuestro  modelo,  por  este  motivo,  no  se  percibe  su  presencia  en  la  adsorción.  Otra
explicación para esta ausencia, está asociada con los residuos de los alrededores que previenen, a los
residuos de fuerte adsorción generar contactos con la SAu.  
Además, los residuos: Tyr453, Gly496, Thr500, Tyr505 y Lys417 del RBD se hicieron presentes en
ambas etapas de adsorción. Como se mencionó en la introducción, son residuos que participan en las
interacciones específicas entre el RBD y el receptor ACE2 durante la fase inicial de infección de la
célula humana[5].

Algunos estudios de simulaciones de MD sugieren que diversas proteínas no se adsorben facilmente
sobre una SCu[53]. En otros, sus resultados indican que la adsorción de un péptido (conformado por 14
residuos, incluyendo seis glicinas (Gly), dos lisinas (Lys) y seis histidinas (Hys) al final del mismo)
sobre una SCu es fuerte para histidina (Hys) y presenta una débil adsorción para los residuos glicina
(Gly) y lisina (Lys)[55]. Experimentalmente y en simulaciones computacionales de DFT la Arg ha
presentado una fuerte adsorción sobre SCu[56].
En acuerdo con las observaciones anteriores, la figura IV.7.3 muestra que Arg fue uno de los residuos
más repetidos y con mayor frecuencia de contactos durante ambas etapas de adsorción. De igual forma,
los aminoácidos Gly y Lys tuvieron un número similar que los correspondientes a Arg, aunque solo
durante  la  etapa  final  de adsorción y cuya reducida  frecuencia  de contactos  confirma  su reducida
capacidad para adsorberse sobre SCu. 

Como se mencionó anteriormente sobre SC, los residuos hidrofóbicos estuvieron más presentes durante
la etapa final,  mientras que los residuos hidrofílicos predominaron durante la etapa inicial  (ver fig.
IV.7.4).  Algunos  trabajos  resaltan  la  importancia  de  efectos  cooperativos  para  conducir  residuos
hidrofílicos  hacia  SC  como  ocurre  con  aquellos  hidrofóbicos.  En  general  estos  últimos  muestran
interacciones más fuertes con la superficie hidrofóbica[57]. En conformidad con esto y aunque residuos
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hidrofóbicos como Pro e Ile fueron dos de los más repetidos durante ambas etapas de adsorción, la
dominante presencia de residuos anfipáticos (Lys,  Tyr,  Thr),  en conjunto con residuos hidrofílicos
(Gln,  Arg)  que  presentaron  una  alta  frecuencia  de  contactos  impidieron  que  la  adsorción  fuera
favorecida. 
Otros trabajos indican que la adsorción sobre SC es más fuerte en presencia de triptófano (Trp)[57]. 

 IV.8  Línea temporal de la estructura secundaria

El cambio en la estructura secundaria del RBD es un indicador relevante en el proceso de plegamiento
o desplegamiento del RBD. La asistencia de la línea temporal en VMD permitió analizar el cambio en
las  estructuras  secundarias  del  RBD,  una  herramienta  que  se  encuentra  basada  en  el  agoritmo
STRIDE[47], que combina la información de la energía de los enlaces de hidrógeno con información
derivada de los ángulos de torsión de la cadena principal del protómero. 

En la figura IV.8.1 se presenta la variación de la estructura secundaria en el tiempo para el protómero
RBD  sobre  SAu  y  para  el  RBD  sobre  SCu  durante  la  etapa  inicial  y  final  de  adsorción,
respectivamente. La figura IV.8.2 presenta la variación de la estructura secundaria en el tiempo para el
protómero  RBD  sobre  SC  y  para  el  RBD  aislado  durante  la  etapa  inicial  y  final  de  adsorción,
respectivamente. Durante las dos etapas de adsorción en las tres superficies, las figuras IV.7.2, IV.7.3 y
IV.7.4 muestran que los residuos involucrados en la adsorción que fueron en su mayoría asociados a
estructuras secundarias de tipo lazo y vueltas (con excepción de Tyr453 mayormente ubicado en hoja-β
y Lys417 mayormente ubicado en una α-hélice). Los dos primeros residuos (Tyr 453 y Lys417) tienen
posiciones  más  restringidas  en  comparación  con  el  resto  de  los  residuos  ubicados  en   estructuras
secundarias de tipo lazo y vueltas que tienen posiciones sin restricciones y que consecuentemente son
de  las  partes  más  flexibles  en  la  estructura  de  una  proteína  como  se  verá  en  la  última  sección.
Dependiendo  de  esta  fexibilidad  intrínseca  la  trancisión  entre  estructuras  secundarias  permitirá
convertir  a  las  estructuras  como  las  α-hélices  y  310-hélices.  Es  ampliamente  aceptado  que  las
trancisiones de  α-hélices a 310-hélices son pasos importantes en el plegamiento y desplegamiento de
hélices[58]. Este tipo de estructuras secundarias son comunes de encontrar en la superficie de proteínas
y típicamente sobresalen en el disolvente. En consecuencia, proporcionan sitios convenientes para el
reconocimiento de proteínas o para la unión de ligandos[50]. Un hecho que se puede corroborar al
observar que casi en su totalidad los residuos involucrados en las interacciones con el receptor humano
ACE2 se encuentran en este tipo de estructuras secundarias.
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RBD-SAu

RBD-SCu

 Lazo  Hoja-β Puente aislado α-hélice 310-hélice π-hélice Vuelta

Figura IV.8.1. Evolución temporal de la estructura secundaria del RBD sobre SAu y del RBD sobre SCu durante la etapa inicial (a) y final
(b) de adsorción, respectivamente. El eje horizontal representa el tiempo y el eje vertical representa la secuencia de residuos.
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RBD-SC 

RBD

 Lazo  Hoja-β Puente aislado α-hélice 310-hélice π-hélice Vuelta

Figura IV.8.2. Evolución temporal de la estructura secundaria del RBD sobre SC y del RBD aislado durante la etapa inicial (a) y final (b)
de adsorción, respectivamente. El eje horizontal representa el tiempo y el eje vertical representa la secuencia de residuos.
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La estructura secundaria del RBD denota abundantes cambios como puede apreciarse en las figuras
IV.8.1 y  IV.8.2, no solo durante su relajación en agua sino también durante el proceso de adsorción
sobre las tres superficies. Esto se ha observado anteriormente en estudios teóricos de la adsorción del
RBD sobre superficies como: grafito, celulosa y grafeno[[8], [2]].

En la tabla IV.8.1 se compara el contenido y composición de las estructuras secundarias de tipo hélices
y hojas-β del RBD en su conformación inicial con las correspondientes estructuras en la conformación
final del RBD aislado y del RBD al interactuar con las tres superficies.  
La estructura terciaria del RBD en su conformación inicial está principalmente integrada por dos  α-
hélices, tres 310-hélices, una hoja-β de 3 hebras, una hoja-β de 2 hebras y una hoja-β de 5 hebras.   
Durante la adsorción sobre las tres superficies, la α-hélice (2: Lys417-Ile418-Ala419-Asp420-Tyr421-
Asn422) desaparece y se convierte en un lazo, mientras que una nueva  α-hélice (3: Tyr365-Ser366-
Val367-Leu368-Tyr369-Asn370-Ser371-Ala372) aparece. La adsorción sobre la superficies metálicas
produce  la  creación  de  una  nueva  α-hélice  (4:  Pro384-Thr385-Lys386-Leu387-Asn388-Asp389),
estructura que aparece nuevamente en la adsorción sobre SCu pero con un residuo menos de diferencia
(Pro384-Thr385-Lys386-Leu387-Asn388).

La situación es distinta con el RBD aislado relajado en agua. En concordancia con el RBD adsorbido
sobre las tres superficies, se origina la  α-hélice (3: Tyr365-Ser366-Val367-Leu368-Tyr369-Asn370)
también  y se  conservan las  dos  α-hélices  (1:  Phe338-Gly339-Glu340-Val341-Phe342-Asn343 y  2:
Lys417-Ile418-Ala419-Asp420-Tyr421-Asn422) presentes en la conformación inicial de RBD. 
Por lo que de la comparación del RBD adsorbido sobre las tres superficies con su análogo relajado en
agua, se puede concluir que la adsorción sobre las tres superficies es la responsable de la desaparición
de  la  α-hélice  (2:  Lys417-Ile418-Ala419-Asp420-Tyr421-Asn422)  y  que  la  adsorción  sobre  las
superficies: SCu y SC es la causante de la estabilización de la  α-hélice (1: Phe338-Gly339-Glu340-
Val341-Phe342-Asn343),  estructura que también  aparece  en la  conformación del  RBD relajado en
agua.  La  nueva  α-hélice  (3:  Tyr365-Ser366-Val367-Leu368-Tyr369-Asn370)  se  origina  de  la
relajación en el agua más que por la adsorción sobre las superficies, aunque sufre un ligero incremento
de  dos  residuos   en  la  longitud  de  su  extensión  (Tyr365-Ser366-Val367-Leu368-Tyr369-Asn370-
Ser371-Ala372).
La hoja-β  principal  de  5  hebras  es  estabilizada  tras  la  adsorción  porque  es  preservada  durante  la
relajación del RBD y la adsorción del RBD sobre las tres superficies.
En la conformación inicial del RBD, la hoja-β de 2 hebras (1: Gln493-Ser494 y Leu452-Tyr453) y la
hoja-β de 3 hebras (1: Cys361-Val362, Cys391-Phe392 y Val524-Cys525) no son alteradas durante la
relajación del RBD y la adsorción sobre SCu, mientras que se ven afectadas por la adsorción sobre las
otras dos superficies, pasando de hoja-β de 2 hebras a puentes aislados (Gln493 y Tyr453) y de hoja-β
de  3  hebras  a  puentes  aislados  (Val524  y  Phe392)  en  la  adsorción  sobre  SAu  e  incrementando
levemente su longitud en la hoja-β de 2 hebras (1: Gln493-Ser494-Tyr495 y Tyr451-Leu452-Tyr453) y
cambiando de hoja-β de 3 hebras a puentes aislados (Phe392) en la adsorción sobre SC.

Notemos  que  las  310-hélices  aparecen  como  subestructuras  transitorias  durante  las  simulaciones,
tranformándose en lazos, vueltas o fragmentos extremales de α-hélices. Un ejemplo de esto fue la α-
hélice (2: Lys417-Ile418-Ala419-Asp420-Tyr421-Asn422) en la conformación inicial del RBD que se
mantuvo durante la relajación del RBD en agua pero que mostró este comportamiento transitorio a la
310-hélice (4: Ile418-Ala419-Asp420-Tyr421) durante su adsorción sobre SC. Otro ejemplo se observa
en la 310-hélice (2: Leu387-Asn388-Asp389) en la conformación inicial del RBD y que se conserva
durante la  relajación en agua del  RBD, pero que se transforma en la  α-hélice (4: Pro384-Thr385-
Lys386-Leu387-Asn388-Asp389 y  4:  Pro384-Thr385-Lys386-Leu387-Asn388) durante  la  adsorción
sobre SAu y SCu, respectivamente.
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Una excepción es la 310-hélice (3: Val407-Arg408-Gln409) en la conformación inicial del RBD cuya
estabilización es debida a la adsorción sobre SC como se aprecia en la tabla IV.8.1.

RBD inicial RBD final RBD-SAu RBD-SCu RBD-SC

α-hélices

1: Phe338-Gly339-
Glu340-Val341-Phe342-
Asn343

2: Lys417-Ile418-Ala419-
Asp420-Tyr421-Asn422

1:  Phe338-Gly339-
Glu340-Val341-Phe342-
Asn343

3:  Tyr365-Ser366-Val367-
Leu368-Tyr369-Asn370

2:  Lys417-Ile418-Ala419-
Asp420-Tyr421-Asn422

3:  Tyr365-Ser366-Val367-
Leu368-Tyr369-Asn370-
Ser371-Ala372

4: Pro384-Thr385-Lys386-
Leu387-Asn388-Asp389

1:  Phe338-Gly339-
Glu340-Val341-Phe342-
Asn343

3:  Tyr365-Ser366-Val367-
Leu368-Tyr369-Asn370-
Ser371-Ala372

4: Pro384-Thr385-Lys386-
Leu387-Asn388

1: Phe338-Gly339-Glu340-
Val341-Phe342-Asn343

3:  Tyr365-Ser366-Val367-
Leu368-Tyr369-Asn370-
Ser371-Ala372

310-hélices

1: Val350-Tyr351-Ala352

2: Leu387-Asn388-
Asp389

3: Val407-Arg408-Gln409

2:  Leu387-Asn388-
Asp389

3: Val407-Arg408-Gln409

1: Val350-Tyr351-Ala352 4: Ala419-Asp420-Tyr421

1: Leu425 (Puente aislado)
1: Pro412 (Puente aislado)

3:  Gly404-Asp405-
Glu406-Val407-Arg408-
Gln409

4:  Ile418-Ala419-Asp420-
Tyr421

Hoja-β 
(3 hebras)

1: Cys361-Val362,
Cys391-Phe392,
Val524-Cys525

1: Cys361-Val362,
Cys391-Phe392,
Val524-Cys525

1: Val524 (Puente asilado)
1: Phe392 (Puente aislado)

1: Cys361-Val362,
Cys391-Phe392,
Val524-Cys525

Phe392(Puente aislado)

Hoja-β 
(2 hebras)

1: Gln493-Ser494,
Leu452-Tyr453

1: Gln493-Ser494,
Leu452-Tyr453

Leu335 (Puente aislado)

1: Gln493 (Puente aislado)
1: Tyr453 (Puente aislado)

1: Gln493-Ser494,
Leu452-Tyr453

2: Cys361-Val362,
Val524-Cys525

1: Tyr451-Leu452-Tyr453,
Gln493-Ser494-Tyr495

Hoja-β
(5 hebras)

1: Asn354-Arg355-Lys356-
Arg357-Ile358-Ser359,
Thr376-Phe377-Lys378-
Cys379,
Asn394-Val395-Tyr396-
Ala397-Asp398-Ser399-
Phe400-Val401-Ile402,
Cys432-Val433-Ile434-
Ala435-Trp436-Asn437,
Tyr508-Arg509-Val510-
Val511-Val512-Leu513-
Ser514-Phe515-Glu516

1:  Asn354-Arg355-Lys356-
Arg357-Ile358,
Thr376-Phe377-Lys378,
Asn394-Val395-Tyr396-
Ala397-Asp398-Ser399-
Phe400-Val401-Ile402-
Arg403,
Cys432-Val433-Ile434-
Ala435-Trp436-Asn437,
Pro507-Tyr508-Arg509-
Val510-Val511-Val512-
Leu513-Ser514-Phe515-
Glu516

1:  Asn354-Arg355-Lys356-
Arg357-Ile358,
Thr376-Phe377-Lys378-
Cys379,
Asn394-Val395-Tyr396-
Ala397-Asp398-Ser399-
Phe400-Val401-Ile402,
Gly431-Cys432-Val433-
Ile434-Ala435-Trp436-
Asn437,
Tyr508-Arg509-Val510-
Val511-Val512-Leu513-
Ser514-Phe515-Glu516

1:  Asn354-Arg355-Lys356-
Arg357-Ile358,
Thr376-Phe377-Lys378,
Asn394-Val395-Tyr396-
Ala397-Asp398-Ser399-
Phe400-Val401-Ile402-
Arg403,
Cys432-Val433-Ile434-
Ala435-Trp436-Asn437,
Pro507-Tyr508-Arg509-
Val510-Val511-Val512-
Leu513-Ser514-Phe515-
Glu516

1:  Asn354-Arg355-Lys356-
Arg357-Ile358,
Thr376-Phe377-Lys378-
Cys379,
Asn394-Val395-Tyr396-
Ala397-Asp398-Ser399-
Phe400-Val401-Ile402-
Arg403,
Cys432-Val433-Ile434-
Ala435-Trp436-Asn437,
Pro507-Tyr508-Arg509-
Val510-Val511-Val512-
Leu513-Ser514-Phe515-
Glu516

Ilustración

Tabla IV.8.1. Estructuras secundarias presentes del RBD en su conformación inicial, del RBD aislado relajado en agua y del RBD en su
configuración final posterior a su adsorción sobre las tres superficies.
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 IV.9  RMSF

La raíz de la fluctuación cuadrática media (RMSF: Root Mean Square Fluctuation) de la diferencia en
las  posiciones  de cada residuo  i de una configuración final  con respecto a las  posiciones  de cada
residuo  i de  una  configuración  inicial  de  referencia,  es  un  parámetro  que  permite  cuantificar  los
cambios en la flexibilidad de los residuos del RBD y que puede ser utilizado como un indicador de las
regiones con los residuos más flexibles dentro del prótomero RBD como consecuencia de su relajación
en un disolvente,  o en un disolvente  al  interactuar  con una superficie.  Una fluctuación grande del
RMSF en un residuo representa una alta flexibilidad en su estructura, mientras que una fluctuación
pequeña del RMSF en un residuo representa una alta rigidez.
En la figura IV.9.1 se muestra el RMSF para la interacción del RBD con las tres superficies y del RBD
aislado durante los intervalos mismos intervalos definidos para la etapa inicial y final de adsorción,
correspondientemente.

En el RBD aislado, la figura IV.9.1 muestra que durante el intervalo de la etapa inicial de adsorción
(ver fig.  IV.9.2.1), la región con mayor flexibilidad pertenece al intervalo de residuos de 343 a 348
(pico a de color azul) que corresponden a  la vuelta (Asn343-Ala344-Thr345-Arg346-Phe347-Ala348),
mientras que en la etapa final de adsorción (ver fig. IV.9.2.2) en la figura IV.9.1, el dominio entre los
residuos 443 y 451 (pico  b de  color  azul)  que  corresponden a  la  vuelta  (Ser443-Tyr449-Asn450-
Tyr451) fue aquella con la mayor flexibilidad exhibida. La gráfica del RMSF del RBD al adsorberse
sobre las tres superficies indica que la flexibilidad del RBD se vio alterada al interactuar sobre las tres
superficies. En la etapa inicial de adsorción sobre SAu (ver fig. IV.9.2.3), la región del RBD con mayor
flexibilidad fue en el intervalo de los residuos de 406 a 410 (pico a de color negro) contenidos en la 310-
hélice (Glu406-Val407-Arg408) y el inicio de la vuelta (Gln409-Ile410), entre el intervalo de residuos
de 336 a 338 (pico a de color rojo) en el final de la vuelta (Cys336-Pro337) y el inicio de un lazo en
Phe338 (ver fig. IV.9.2.5) en la etapa inicial de adsorción sobre SCu y en el intervalo de los residuos de
343 a 348 (pico a de color verde), con Asn343 el residuo final de la  α-hélice, perteneciente al lazo
(Ala344-Thr345-Arg346-Phe347) y Ala348 en el inicio de un puente aislado (ver fig. IV.9.2.7), en la
etapa inicial de adsorción sobre SC. Correspondientemente, en la etapa final de adsorción sobre SAu, la
región del  RBD con mayor flexibilidad  fue entre  los  residuos 338 y 341 (pico b de color  negro)
pertenecientes al lazo (Phe338-Gly339-Glu340-Val341: ver fig. IV.9.2.4), entre los residuos de 336 a
341 (pico b de color rojo) que corresponden  al final de la vuelta (Cys336-Pro337) y el inicio de la α-
hélice (Phe338-Gly339-Glu340-Val341), en la etapa final de adsorción sobre SCu (ver fig. IV.9.2.6) y
entre  los residuos de 355 a 358 (pico b de color verde)  contenidos  en la  hoja-β (Arg355-Lys356-
Arg357-Ile358), en la etapa final de adsorción sobre SC (ver fig. IV.9.2.6.8). 
Todas las gráficas del RMSF muestran un comportamiento anómalo en el intervalo de los residuos  de
455 a 490 debido a que nuestro modelo de la estructura del RBD no tiene residuos en ese intervalo.
Además, todas las gráficas del RMSF sugieren que la flexibilidad de los residuos en el RBD se ve
alterada de forma no uniforme, con particular énfasis en los prominentes picos descritos anteriormente
que en su mayoría pertenecen a estructuras secundarias de tipo lazos y vueltas. En la literatura se ha
visto  que  estructuras  secundarias  como las  vueltas  y  lazos  tienen  una  mayor  flexibilidad  que  las
estructuras secundarias que presentan un orden regular tales como hélices y hojas-β[59]. Por otro lado,
la pérdida en la flexibilidad de la estructura del RBD aislado es más notoria en la etapa  final de
adsorción sobre las tres superficies, donde las gráficas muestran valores más pequeños del RMSF.
Simultáneamente, algunas regiones flexibles manifiestan cambios en la estructura secundaria y por lo
tanto, contribuyen al RMSD global de la proteína, así como el incremento o disminución del radio de
giro. 
Los resultados proveen evidencia de que la interacción del RBD con estas superficies en este intervalo
de simulación modifica la flexibilidad de los segmentos críticos para la interacción del RBD con la
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célula receptora humana ACE2 y por tanto, irrumpe en la organización espacial atómica del esqueleto y
la cadena lateral en los residuos clave, así como en su capacidad para adaptarse a su entorno, lo que
podría conllevar a la pérdida de su función biológica principal.

Figura IV.9.1. Gráfica del RMSF como función de los residuos del RBD de la simulación en las etapas inicial y final de adsorción del
RBD sobre SAu (negro), del RBD sobre SCu (rojo), del RBD con SC (verde) y para el RBD aislado (azul). 
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Figura IV.9.2. Estructuras secundarias de los residuos con las regiones más flexibles en el RBD aislado ((1) y (2)) y del RBD sobre las
tres superficies en la etapa inicial y final de adsorción sobre SAu ((3) y (4)), sobre SCu ((5) y (6)) y sobre SC ((7) y (8)).
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V. Conclusiones

El presente trabajo representa la etapa final de adsorción del virus con una superficie,  en donde el
elemento más externo de la proteína con mayor exposición al entorno (glicoproteína S) interactua con
cada superficie y provee una aproximación de la afinidad del virion con cada una de las superficies
estudiadas. Se describió mediante MD el efecto de la adsorción del RBD sobre tres superficies, en
comparación con el RBD aislado. 
En orden descendente, el RMSD mostró cambios más grandes en la estructura del RBD al adsorberse
sobre SAu, que sobre SCu y sobre SC en contraste con el RMSD del RBD aislado. De acuerdo con el
radio de giro, el plegamiento del RBD fue favorecido en la adsorción sobre SC, se mantuvo de manera
compacta al estar aislada, mientras que su estructura sufrió un desplegamiento al adsorberse sobre las
superficies metálicas. En orden descendente, la descompactación fue más grande en presencia de SAu,
que de SCu y que de SC. En orden descendente, el conteo de puentes de hidrógeno determinó que la
participación más importante de puentes de hidrógeno intramoleculares del RBD ocurrió en presencia
de SC, que del RBD aislado, que sbre SCu y que sobre SAu. Por otro lado, la participación de puentes
de  hidrógeno  entre  RBD-(H2O)dis  fue  mayor  en  la  adsorción  sobre  SAu,  SCu y  SC.  En conjunto,
explican  la  estabilidad  observada  y  favorecida  del  radio  de  giro  en  la  adsorción  sobre  las  tres
superficies. El SASA permitió determinar que el RBD tuvo un mayor grado de exposición al disolvente
al interactuar  con SAu y SCu en comparación con SC donde la  exposición al  disolvente fue muy
similar a la del RBD aislado. La RDF permitió definir la distancia entre las primeras interacciones
RBD-superficie,  así como identificar la distancia a  la que se encontraban las capas de hidratación
sobre SAu y SCu. El perfil de densidad parcial permitió identificar la primera capa de hidratación, así
como las  primeras  interacciones  RBD-SC y  corroboró  la  información  obtenida  en  la  RDF de  las
superfices metálicas.
 Este parámetro también determinó a la SC como la superficie más hidrofóbica, seguida de SAu y SCu,
con el valor más grande en la densidad de la primera capa de hidratación. La frecuencia de residuos en
contacto mostró que la adsorción del RBD sobre SAu fue la más favorecida, seguida de SCu y SC,
debido a la naturaleza polar de los residuos involucrados durante la etapa inicial y final de adsorción.
La línea  temporal  de la  estructura  secundaria  exhibió  cambios  conformacionales  específicos  en  la
estructura inicial del RBD como consecuencia de la interacción con las tres superficies y no solamente
por efecto de la relajación de la estructura del RBD aislado en su configuración final. En conjunto con
la  frecuencia  de  contactos,  la  línea  temporal  de  estructura  secundaria  mostró  que  los  residuos
involucrados  en  la  interacción  RBD-ACE2  permanecieron  predominantemente  en  estructuras
secundarias de tipo lazo y tipo vuelta, en ambas etapas de adsorción. Finalmente, en orden descendente,
el RMSF mostró que la flexibilidad de los residuos del RBD fue más afectada durante la etapa final de
adsorción sobre SAu, que sobre SCu y SC, en comparación con la flexibilidad de los residuos del RBD
aislado, incluyendo los residuos de la interacción RBD-ACE2.   
Estos resultados proveen evidencia de que la interacción del RBD con las superficies estudiadas en el
intervalo propuesto de simulación modifica la flexibilidad del RBD y de los segmentos críticos para la
interacción RBD-ACE2 y por tanto, irrumpe en la organización espacial atómica del esqueleto y la
cadena lateral  en el  RBD y en los residuos clave para la interacción RBD-ACE2, así  como en su
capacidad para adaptarse a su entorno, lo que podría conllevar a la pérdida de su función biológica
principal.

En lo que concierne a las posibles implicaciones prácticas de estos resultados, es importante remarcar
que este trabajo es una simplificación de un escenario real, dado que no se consideran los efectos de
adsorción de todo el virus sobre las superficies, interacciones dominadas por fuerzas de largo alcance.
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Además, dado que el disolvente juega un papel fundamental en las interacciones, usar como modelo de
disolvente medios biológicos como la saliva, así como sus interacciones con las superficies resultarían
de gran interés.

VI. Perspectivas a futuro

La pandemia puso en evidencia la importancia de estudiar y entender todo lo relacionado con el virus
SARS-Cov-2, existen mucha vías de ataque para entender un problema tan complicado y complejo.
Una de los posibles caminos para abordar este problema mediante la físicoquímica teórica es la MD,
así  como la  química  computacional.  En este  trabajo  se eligió  la  MD como herramienta  debido al
tamaño de los sistemas a estudiar, dentro de las posibilidades de abordaje en esta misma corriente se
proponen las siguientes líneas de ataque:

• Utilizar MD fuera de equilibrio para estudiar la desorción del RBD sobre las distintas 
superficies.

• Utilizar otro campo de fuerzas y comparar los resultados con el campo de fuerzas utilizado 
(CHARMM36).

• Utilizar métodos de QM/MM para el estudio de regiones específicas (residuos presentes en el 
vínculo RBD-ACE2) en la adsorción del RBD sobre las superficies.

• Realizar la caracterización cuantitativa de la adsorción del RBD sobre las superficies utilizadas.

• Realizar la caracterización en la adsorción sobre otras superficies.

• Utilizar un modelo que contenga la estructura completa de la glicoproteína S.
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VII. Apéndice

Espacio recíproco y transformada de Fourier

El espacio recíproco es un espacio generado a partir de vectores, digamos a*, b* y c* relacionados con
los vectores a, b y c que generan el espacio real. El espacio recíproco asociado al espacio recíproco es
el espacio real. En otras palabras, ambos espacios son uno recíproco del otro. Están relacionados por la
transformada de Fourier,  de forma que el  espacio recíproco es también conocido como espacio de
Fourier.

La transformada de Fourier es una técnica matemática que mapea una función f(r) en el espacio real en
una  función  conjugada  g(k)  donde  r y  k están  definidas  en  los  espacios  real  y  recíproco,
respectivamente.  Las  variables  en  el  espacio  de  Fourier  tienen  dimensiones  recíprocas  a  las
dimensiones de las variables en el espacio real.

La transformada de Fourier de una función f(r), denotada como F[f(r)], está definida como:

F [ f (r )] = g (k ) = 1
(2π)3/2

∫ f (r)e−i k⋅r dr (47)

Donde la integral está definida sobre el intervalo de las tres dimensiones cartesianas.

La transformada de fourier recíproca mapea g(k) de regreso a f(r), técnica particularmente útil cuando 
f(r) no se puede obtener directamente, pero sí es posible determinar g(k). Una vez obtenida g(k), es 
transformada de regreso al espacio real para obtener la función f(r).

El concepto del espacio recíproco es clave en el entendimiento de los patrones de difracción de rayos X
generados por un haz incidente de rayos X sobre un cristal. Dicho patrón está compuesto por puntos
generados por un conjunto de planos en el cristal, donde cada punto representa un vector en el espacio
recíproco. De forma que el espacio recíproco permite explicar fenómenos dentro de la Cristalografía
que dentro del espacio real no sería posible explicarlos adecuadamente. 

RMSF

Se muestran las gráficas individuales de la sección del RMSF como función de los residuos del RBD
de la simulación en las etapas inicial (a) y final (b) de adsorción del RBD sobre SAu (negro), para las
etapas inicial (c) y final (d) de adsorción del RBD sobre SCu (rojo), para las etapas inicial (e) y final (f)
de adsorción del RBD con SC (verde) y en el mismo intervalo definido para las etapas inicial (g) y final
(h) de adsorción sobre las tres superficies para el RBD aislado (azul). 
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