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RESUMEN 
 

El objetivo de este trabajo fue investigar péptidos catiónicos cortos con el fin de 

identificar características estructurales comunes que podrían ser útiles para el 

diseño de péptidos-miméticos con propiedades farmacológicas mejoradas y con 

actividad contra bacterias. 

Esta búsqueda se enfocó en los péptidos antimicrobianos (PAMs) Css54 y La47, 

aislados de los venenos de Centruroides suffusus suffusus (escorpión endémico de 

México) y Lashesana sp. (araña), respectivamente. Estos péptidos y sus variantes 

cortas, que hemos llamado péptidos antimicrobianos cortos (PAMCs) han mostrado 

diferencias importantes en sus actividades antibacterianas y hemolíticas 

(información no publicada). Para conocer como estos PAMCs interactúan con 

modelos de membrana bacteriana (POPG) y de eritrocito (POPC), se llevaron a 

cabo simulaciones de dinámica molecular por 200 ns utilizando Gromacs 5.1.4. Para 

establecer correlaciones entre su estructura y función, se determinaron algunas 

propiedades, tales como: su estructura secundaria y su conformación cuando están 

unidos a la membrana, así como aquellas relacionadas con la estructura de la 

membrana, como son el área por lípido, los puentes de hidrógeno, interacciones 

electrostáticas, hidrofóbicas, π-catión y las energías de unión. El análisis de los 

resultados indicó que estos PAMCs interactúan con las membranas, principalmente, 

a través de su extremo N-terminal, con la ayuda de los residuos cercanos al extremo 

(hidrofóbicos y cargados positivamente). En general se observó mayor estabilidad 

en la interacción con membranas de POPG que con aquellas de POPC.  Sin 

embargo, esto no indicó que los péptidos interactuaran con la región no polar (de 

ácidos grasos de POPG), algo que sucede con POPC; fenómeno relacionado a la 

adecuada orientación del PAM que permite interactuar a residuos hidrofóbicos.  

También que el Glu no favorece la interacción con membranas de POPG pero la 

Arg  sí lo hace con este tipo de bicapas.
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1. INTRODUCCIÓN 
 

En 2017, la Organización Mundial de la Salud publicó por primera vez una lista de 

bacterias patógenas resistentes a múltiples antibióticos para las cuales se requieren 

nuevos tratamientos de manera urgente. La lista incluye Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, etc), Staphylococcus 

aureus, Helicobacter pylori y Neisseria gonorrhoeae, sólo por mencionar algunas 

[1]. Infecciones con este tipo de bacterias pueden ser serias y los tratamientos 

actuales son poco efectivos o nulos, poniendo en riesgo la vida de las personas.  

La búsqueda de nuevos agentes antibacterianos efectivos contra las bacterias 

patógenas resistentes a todos los antibióticos disponibles ha llevado a prestar 

atención a los Péptidos Antimicrobianos (PAMs). Los PAMs son parte del sistema 

inmune innato de muchas especies y han demostrado actividad antimicrobiana 

contra una amplia gama de microorganismos, incluidos las bacterias 

multirresistentes, levaduras, hongos y virus [2]. A pesar de ser considerados como 

nuevos antibióticos se ha identificado que se puede adquirir resistencia a estos [3]. 

Además, existen algunos obstáculos en el uso de PAMs como candidatos 

terapéuticos, como la generación hemólisis, la falta de estabilidad y los altos 

presupuestos necesarios para la fabricación (desde 50 hasta 400 dólares por 

gramo) [4] [5]. Sin embargo, presentan algunas ventajas en comparación con el uso 

tradicional de moléculas pequeñas, tales como, los productos de degradación son 

aminoácidos, los cuales tiene un tiempo de vida media corto, evitando una gran 

acumulación en tejidos y aumentado la seguridad. También, son menos 

inmunogénicos que las proteínas recombinantes y los anticuerpos [6]. Hasta el 

2018, 70 PAMs se encontraban en fase de desarrollo como candidatos a fármacos, 

la Daptomicina es el único PAM aprobado por la FDA (Federal Drug Administration) 

y se utiliza para infecciones contra bacterias Gram (+) multirresistentes [4]. En la 

literatura se pueden encontrar diferentes enfoques para mejorar la actividad 

antibacteriana de los péptidos antimicrobianos cortos (PAMCs) cuyo número de 

amino ácidos no es mayor a 15 [7] [8] . Los PAMCs tienen algunas ventajas 
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económicas y clínicas ya que se pueden sintetizar rápida y fácilmente, modificarse 

y optimizarse.  

Los PAMs se han estudiado durante tres décadas, y aún falta una comprensión 

molecular clara de su mecanismo de acción. Se sabe que su actividad está 

relacionada a su unión con la membrana microbiana, aunque ésta no siempre es el 

único sito de interacción [9]. Características como su carga neta, anfipaticidad, 

hidrofobicidad y estructura secundaria también definen su actividad. 

La aplicación de la dinámica molecular (DM) a modelos de sistemas donde se 

permita que los PAMCs y membranas de fosfolípidos tengan algún tipo de contacto 

fisicoquímico en su interfaz puede ayudar a comprender mejor el tipo de 

interacciones que favorecen la inhibición del crecimiento bacteriano y que 

disminuyan el efecto hemolítico [10]; y así desarrollar un diseño racional que permita 

disminuir costos y tiempo. 
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2. ANTECEDENTES  

2.1 Resistencia antimicrobiana 

La resistencia a antibióticos se hace notoria cuando un fármaco pierde su capacidad 

para inhibir de manera efectiva el crecimiento de una bacteria. Las bacterias se 

vuelven resistentes y continúan multiplicándose en presencia de niveles 

terapéuticos de antibióticos. Además, el fenómeno se ve favorecido por el uso 

innecesario, dosis incorrectas, la interrupción prematura del tratamiento, la mala 

calidad de éstos, una pobre prevención de las infecciones y por el consumo de 

animales de granja a los cuales se les administraron antibióticos [11]. 

Desde una perspectiva evolutiva, las bacterias pueden usar dos estrategias 

genéticas para adaptarse al ataque del antibiótico: 1) mutaciones en genes que 

afectan la actividad del fármaco, y 2) adquisición de ácido desoxirribonucleico (ADN) 

foráneo que genere resistencia [12]. 

Respecto al primer tipo de estrategia existen diferentes mecanismos como los son 

(Figura 1): a) modificaciones del fármaco (alteraciones químicas del antibiótico o su 

destrucción), b) decremento de la entrada del fármaco (disminución de la 

permeabilidad o bombas de eflujo que excluyan el antibiótico de la célula), c) 

cambios en los sitios blanco (protección o modificación del blanco molecular), o 

bien, d) modificaciones generales de las vías metabólicas. En cuanto a la segunda 

estrategia, la bacteria puede obtener ADN foráneo mediante transferencia horizontal 

de genes: conjugación, apareamiento bacteriano y el más común; transformación, 

incorporación de ADN libre; o transducción, mediada por fagos [12]. 

Debido a la alta adaptación de los microorganismos que les permiten sobrevivir a 

diferentes tipos de antibióticos, se han buscado nuevas alternativas terapéuticas 

que favorezcan su eliminación. Una de ellas son los péptidos antimicrobianos 

(PAMs).  
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Figura 1. Mecanismos de resistencia antimicrobiana. Mutaciones en genes que afectan la actividad 
del fármaco (a, b, c y d) y adquisición de ADN foráneo (e.g. conjugación). Obtenido de Kadam Swati, 
2016.  

 

2.2  Péptidos antimicrobianos 

Los PAMs se encuentran, ampliamente, distribuidos en la naturaleza: en bacterias, 

protozoarios, hongos, plantas y animales. Dentro del reino animal algunas de las 

fuentes son: insectos, peces, anfibios, reptiles, pájaros y mamíferos [13]. 

Estos péptidos forman parte de la respuesta inmune innata, la cual es una estrategia 

de protección de los organismos para defenderse del ataque de patógenos. La 

mayoría de los PAMs están constituidos de entre 12 a 50 aminoácidos [10]. Se han 

encontrado determinantes fisicoquímicos y estructurales basados en estudios de 

relación estructura-actividad que indican características esenciales para que estos 

péptidos lleven a cabo su actividad, tales como (Figura 2) la carga, la anfipaticidad, 

la hidrofobicidad y la conformación  [14] [15]. 

Los PAMs por lo regular presentan cargas desde +2 hasta +9. Su anfipaticidad 

refleja la separación de grupos hidrofóbicos y polares; una manera de cuantificarla 

es por medio del momento hidrofóbico (que se define como la suma promedio de 

hidrofobicidad y permite conocer el grado con el cual residuos polares y no polares 
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son segregados a lo largo del eje de una hélice [16]). La hidrofobicidad representa 

el porcentaje de residuos hidrofóbicos dentro del péptido, aproximadamente, es 50 

% en la mayoría de los PAMs. En cuanto a la conformación, varios PAMs adquieren 

una estructura secundaria de tipo α-hélice al entrar en contacto con la membrana 

de fosfolípidos (Figura 2); las estructuras tipo beta son poco comunes [14] [17]. De 

acuerdo con datos experimentales y simulaciones moleculares, varios PAMs 

adoptan una conformación aleatoria (random coil) en agua y sólo adquieren una 

forma α-hélice hasta que interactúan con la membrana [18] [19]. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 2. Determinantes fisicoquímicos y estructurales de los PAMs. Proyección de rueda de La47; 
carga neta, % de hidrofobicidad, carácter anfipático y configuración alfa. La tonalidad verde decrece 
proporcionalmente a la hidrofobicidad, siendo amarillo una hidrofobicidad de cero. La tonalidad roja 
disminuye con el decremento de la hidrofilicidad de los residuos sin carga. Los residuos con carga 
se encuentran en azul claro. Obtenido de rzlab.ucr.edu, Armstrong D. & Zidovetzki R. 23/ene/18 
15:34 h. 

 
Los PAMs inician su mecanismo de acción mediante interacciones electrostáticas 

con la membrana (cargada negativamente en microorganismos); también se ha 

sugerido que los péptidos pueden interactuar con estructuras que funcionen como 

receptores. No existe un mecanismo único por el cual el péptido pueda llevar a cabo 

su actividad y depende de factores como la composición de la membrana  [17].  
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En la Figura 3a se muestran algunos de los mecanismos como: el de duela de barril, 

donde se forma un canal constituido por PAMs, en el cual los residuos hidrófobos 

se orientan hacia las cadenas de los grupos acilo de la membrana mientras que los 

hidrófilos forman el poro acuoso. En el mecanismo de poro toroidal, a diferencia del 

anterior, los lípidos están intercalados con los péptidos en el canal transmembranal; 

los residuos hidrofóbicos de los péptidos desplazan las cabezas polares de la 

membrana induciendo la curvatura de la misma. El mecanismo de alfombra, es un 

modelo no específico de permeabilización que se compara con el efecto detergente, 

depende de la acumulación de PAMs sobre la superficie de membrana y no 

involucra la formación de un poro. Cada uno de estos mecanismos afecta la 

integridad de la membrana, definida como el estado en el cual la membrana se 

encuentra completa y sin alteraciones [20]. Una vez que la integridad de la 

membrana se interrumpe, la célula puede morir por alguna(s) de las siguientes 

causas: despolarización de la membrana, pérdida del gradiente iónico y/o 

metabólico y cese de la respiración, inhibición de la síntesis de biopolímeros 

extracelulares (peptidoglicano o quitina) o interrupción de procesos intracelulares 

(inhibición de síntesis de ARN o ADN) [17].  

 

a) 
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Figura 3. Mecanismos de acción de los PAMs y composición membranal. a) Interacción del PAM 
con la membrana por distintos mecanismos: Barril-duela, poro toroidal y alfombra. b) Diferencias 
entre membranas Gram (-) y Gram (+). Modificado de Li, j., et al., 2017 y Ageitos, J.M., et al., 2017.  

 

En la Figura 3b se muestra la composición general de la membrana la cual varía 

entre bacterias Gram (-) y Gram (+). En la imagen se observa que la diferencia más 

notoria es el mayor tamaño de la capa de peptidoglicano presente en bacterias 

Gram (+) en comparación con las Gram (-); otra diferencia, se encuentra en la doble 

membrana de las bacterias Gram (-) [21]. Además, la composición lipídica entre 

bacterias Gram (+) y Gram (-), y entre células eucariontes (eritrocitos) confiere 

diferentes características a la membrana que afectan la actividad de los PAMs. 

2.3  Composición lipídica de membranas 

Existen diferencias fundamentales entre células microbianas y de mamíferos; una 

muy importante es la composición de membrana. La carga de las biomembranas es 

importante en la interacción inicial de los PAMs y depende principalmente del tipo 

de fosfolípidos (Figura 4). La fosfatidilcolina (PC) y la fosfatidiletanolamina (PE) 

carecen de carga neta ya que son zwitteriones. La esfingomielina (SM), un análogo 

a la PC, es neutra. El colesterol y ergosterol, encontrados en membranas 

eucarióticas, pero raramente en las de procariotas, son neutros. Por otra parte, los 

fosfolípidos hidroxilados fosfatidilglicerol (PG), cardiolipina (CL) y fosfatidilserina 

(PS), contienen una carga neta negativa [17]. 

b) 
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Figura 4. Fosfolípidos y otros componentes de membranas. La PC y PE son zwitteriones, el PG, PS 
y CL presentan carga negativa, y el colesterol, ergosterol y la SM son neutros. 
 

Los eritrocitos presentan membranas externas ricas en PC, PE, SM, colesterol y 

ácidos grasos saturados; en la membrana interna aumenta la cantidad de PE y 

disminuye la de PC [22]. En las bacterias depende de cada especie. En Sa (una 

bacteria Gram positiva) existen PG y CL mayoritariamente, mientras que para Ec 

(una bacteria Gram negativa) están presentes PE, PG y CL con porcentajes de 75%, 

20% y <5%, respectivamente [23].  

Además de los diferentes tipos de fosfolípidos las membranas bacterianas 

contienen otros componentes que le confieren carga negativa adicional. Las 

bacterias Gram (-) contienen lipopolisacárido (LPS) mientras que las Gram (+) 

presentan ácidos lipoteicoicos (ALT); los LPS y ALT confieren carga negativa. Los 

eritrocitos deben su carga negativa a su elevado contenido de ácido siálico [17] [24]. 

Todas estas características afectan la actividad y modo de acción de los PAMs 

respecto a diferentes tipos de bacterias y células como los eritrocitos. Para mejorar 

la selectividad hacia algún tipo de célula se pueden generar variantes cuya actividad 

dependerá de la secuencia de aminoácidos y del tipo de membrana donde se una. 
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2.4 Péptidos antimicrobianos cortos (variantes) 

Para que un PAM pueda ser utilizado como agente terapéutico necesita poseer 

varias propiedades como: i) alta actividad antimicrobiana (baja concentración 

mínima inhibitoria, CMI), ii) baja toxicidad en membranas de mamíferos (bajo efecto 

hemolítico), iii) alta estabilidad proteolítica y iv) bajo costo [21]. 

Una manera de resolver varios de estos problemas es generando mutantes o 

variantes de manera racional basados en las características fisicoquímicas y 

estructurales, explicadas anteriormente [25]. Además, la generación de péptidos de 

menor tamaño (péptidos antimicrobianos cortos, PAMCs) puede reducir los costos 

de fabricación [8]. Se considera que un péptido antimicrobiano es corto si el número 

de residuos no sobrepasa los 15 aminoácidos [7]. 

Garcia et al. [26] reportaron dos PAMs, Css54 y La47, aislados del veneno del 

alacrán Centruroides suffusus suffusus (C.s. suffusus) y de la araña Lachesana sp. 

Ambos PAMs presentaron actividad contra Escherichia coli (Ec) ATCC (American 

Type Culture Collection) 25922 y Staphylococcus aureus (Sa) ATCC 25923 (Tabla 

1). Estas mismas cepas frente a antibióticos comerciales como la ampicilina y 

estreptomicina presentaron una CMI de 7.2 μM vs Ec y 28.6 μM vs Sa con 

ampicilina, y 357.8 μM (contra ambas bacterias) con estreptomicina [26]. 

Tabla 1. Secuencia y actividad antimicrobiana y hemolítica de Css54, La47 y variantes. 

CMI (μM) 

Nombre # aa % H Secuencia Ec  Sa % 

Hemólisis 

Css54 25 44 FFGSLLSLGSKLLPSVFKLFQRKKE 3.1 6.3 100 

Css54[15E]
+4

 
15 60 FWRKLLELLFKFLKK 12.5 25 100 

Css54[14]
+5

 
14 64 FWRLLKLLFKFLKK 25 12.5 70 

La47 20 40 SWKSMAKKLKEYMEKLKQRA 40 34 NA 

La47[15E]
+6

 
15 53 FWKKLYEKLKKMARK 12.5 25 15 

La47[15]
+7

 
15 48 FWKMLKKMYKKLKRA 12.5 12.5 25 

H= aa hidrofóbicos; Ec= Escherichia coli; Sa= Staphylococcus aureus; CMI= Concentración Mínima Inhibitoria 
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El grupo del Dr. Gerardo Corzo (IBt, UNAM) en colaboración con el grupo del Dr. 

Alexis Rodríguez Solís (Centro de Investigación en Biotecnología, UAEMor) 

diseñaron, sintetizaron y evaluaron una serie de variantes cortas. Las actividades 

antimicrobianas y hemolíticas se reportan en la Tabla 1. El diseño de las variantes 

se basó en la eliminación de residuos poco relacionados con la actividad 

antimicrobiana (Gly, Ser, Gln, Pro y Val), en la adición en la segunda posición 

(partiendo del extremo N-terminal) de un Trp para su cuantificación a 280 nm y de 

la reorganización de algunos residuos para propiciar una estructura helicoidal. 

Para poder ver cómo los PAMs interactúan con la membrana a nivel atomístico es 

necesario tener la estructura tridimensional del péptido la cual puede ser resuelta 

mediante varios métodos (cristalografía de rayos x o resonancia magnética nuclear 

[27]). Cuando no se cuenta con este tipo de información se pueden generar modelos 

basados en la homología del PAM a partir de estructuras ya resueltas. 

2.5 Modelado por homología 

El modelado por homología o comparativo es una metodología para predecir la 

estructura de una proteína, que se basa en la observación general de que las 

proteínas con secuencias similares tienen estructuras similares. A partir de la 

estructura de una proteína determinada experimentalmente (plantilla) es posible 

generar modelos con una secuencia homóloga (blanco) que comparta por lo menos 

un 30% de la secuencia de la plantilla [27]. El proceso consta de (Figura 5): i) la 

identificación de una estructura 3D conocida que sirva como plantilla, ii) el 

alineamiento de la secuencia blanco con la plantilla, iii) la construcción del modelo 

y iv) el refinamiento, validación o evaluación del modelo [28].  

Con modelos construidos con más del 30% de identidad, es probable que se 

comparta un ancestro en común y por lo tanto que la estructura 3D se encuentre 

relacionada evolutivamente (las construcciones son confiables). Si la secuencia es 

menor al 15% de identidad, el modelo es especulativo y puede generar conclusiones 
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erróneas. Entre el 15% y el 30% de identidad el modelo es insuficiente y requiere 

de métodos adicionales como el hilvanado (en donde se conserva la forma de 

plegamiento) [29]. 

Figura 5.  Diagrama del modelado por homología. El objetivo es generar un modelo 3D de una 
secuencia (blanco), mediante estructuras ya conocidas (plantilla). Modificado de Cavasotto, C.N. & 
S.S. Phatak., 2009. 
 

Debido a que la interacción del PAM con la membrana es un fenómeno temporal es 

necesario utilizar técnicas como la Dinámica Molecular (DM) que nos permita ver el 

movimiento y posible interacción de los péptidos con la membrana durante un 

periodo de tiempo definido.  

 

2.6  Dinámica molecular 

La dinámica molecular es un tipo de experimentación in silico que permite analizar 

el comportamiento o evolución de un sistema (físico, químico o biológico) a través 

del tiempo, calculando las fuerzas entre los átomos que lo conforman, mediante la 

resolución de la ecuación del movimiento de Newton. Por medio de la DM se pueden 

calcular diferentes propiedades fisicoquímicas del sistema como la energía libre, la 



ANTECEDENTES 

 

12 

 

entropía, la solubilidad, la viscosidad, la presión, las temperaturas de cambio de 

fase, y en sistemas biológicos, permite medir la fuerza de interacción entre posibles 

fármacos y sus dianas biomoleculares o receptores, e incluso, describir el 

comportamiento de una proteína y moléculas complejas bajo ciertas condiciones, 

por mencionar algunas de sus capacidades. Si bien, las ecuaciones del movimiento 

no describen el sistema a nivel cuántico (lo cual requeriría una capacidad de cálculo, 

extremadamente, grande), este tipo de estudios han mostrado buena correlación 

con resultados experimentales [30] [31] [32]. 

Un ejemplo de DM aplicada a la interacción de biomembranas y PAMs fue publicado 

por Velasco et al. [10] en 2017, quienes realizaron estudios con PAMs aislados del 

veneno del alacrán Pandinus imperator, Pin2 y su análogo Pin2GVG, para explorar 

su mecanismo de adsorción y el papel de sus aminoácidos cuando interactúan con 

modelos de bicapa lipídica de POPC (en membrana de eritrocitos) y POPG (en 

membranas de bacterias como E coli). El tiempo de simulación fue de 12 μs y se 

colocaron las conformaciones α-hélice de ambos PAMs cerca de las membranas. 

Los autores encontraron que los residuos aromáticos del extremo N-terminal de 

Pin2 son los que inician la inserción sobre ambas membranas y que Pin2GVG lo 

hace con sus residuos C-terminal en POPC; sobre POPG el proceso es lento debido 

a la fuerte atracción electrostática que mantiene al péptido en la región de los 

fosfatos retardando su inserción en la membrana.  

Este estudió permitió conocer cómo cambios en la secuencia (entre Pin2 y 

Pin2GVG) propician diferentes modos de interacción y que según sea la 

composición lipídica de la membrana el comportamiento es distinto.  Es por ello que 

la DM nos puede orientar, a nivel de átomos, cómo es que los distintos residuos (de 

Css54, La47 y las variantes) llevan a cabo su interacción con diferentes modelos de 

membrana; POPC para representar a los eritrocitos (hemólisis) y POPG para 

representar a las bacterias (actividad antimicrobiana).
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3. HIPÓTESIS  

 

Modificaciones en la secuencia de los residuos de aminoácidos en variantes de 

Css54 y La47 interactúan de manera distinta con las bicapas lipídicas, propiciando 

cambios en las actividades antimicrobianas y hemolíticas. 

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Identificar las interacciones que permiten a las variantes de Css54 y/o de La47 

modificar la integridad de los modelos de bicapa lipídica. 

 

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 Generar modelos de membranas lipídicas de POPC (membrana de 

eritrocitos) y POPG (membrana de bacterias). 

 

 Realizar modelado por homología de las estructuras secundarias de los 

análogos de Css54 y/o de La47. 

 

 Llevar a cabo simulaciones mediante dinámica molecular, con todos los 

átomos, de las bicapas lipídicas con las variantes de Css54 y/o de La47. 

 

 Identificar los aminoácidos de los análogos de Css54 y/o de La47 que son 

clave en la alteración de la integridad de las bicapas lipídicas. 

 

 Relacionar el modo en que interactúan los análogos de Css54 y/o de La47 

con membranas, con sus respectivas actividades antimicrobianas y 

hemolíticas. 
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5. METODOLOGÍA 
 
5.1 Modelado estructural de los PAMs 

Es importante mencionar que, en el análisis, algunas variantes fueron abreviadas 

de la siguiente manera: Css54[14]
+5 

como Css5414, Css54[15E]
+4 

como 

Css5415E, La47[15]
+7 

como La4715 y La47[15E]
+6 

como La4715E. 

5.1.1   Búsqueda de plantillas y alineamientos 

Con la secuencia de cada uno de los PAMs, Css54 y La47, se realizó la búsqueda 

y alineamiento a partir de estructuras definidas y similares (plantillas). Las 

estructuras fueron seleccionadas de aquellas depositadas en la base de datos del 

PDB. El programa utilizado para la exploración fue GLSEARCH 

(http://nebc.nerc.ac.uk/bioinformatics/docs/glsearch.html) y el alineamiento de 

secuencias se llevó a cabo con FASTA 

(http://nebc.nerc.ac.uk/bioinformatics/docs/fasta.html). Ambos programas están 

incluidos en la plataforma de búsqueda de similitud de proteínas del Instituto 

Europeo de Bioinformática (EBI, European Bioinformatics Institute) 

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/sss/fasta) [33]. Cada una de las búsquedas 

proporcionó un total de 50 candidatos ordenados de acuerdo con su porcentaje de 

identidad y provenientes de estructuras determinadas con distintas técnicas como 

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Cristalografía de rayos X (CX). 

5.1.2   Selección de la plantilla 

La selección de las plantillas (estructuras cristalográficas) se basó en: el porcentaje 

de identidad, pH cercano a 7.2 y temperatura cercana a 298 K (ambos de acuerdo 

a las condiciones experimentales de cristalización) y un modo de acción igual o 

similar al de los PAMs en general (interrupción de la integridad membranal) [34]. 

Para las plantillas provenientes de CX se revisaron los parámetros de calidad del 

cristal, la congruencia con los gráficos de Ramachandran y que la densidad 

https://www.ebi.ac.uk/Tools/sss/fasta


METODOLOGÍA 

 

15 

 

electrónica del modelo estuviera justificada con la experimental, esto con ayuda de 

Coot 0.8.9 [35]. Respecto a las plantillas de RMN se optó por escoger el modelo 

que mejor representara a todos los confórmeros analizando la distribución de las 

comparaciones entre el RMSD (Root Mean Square Deviation) de la cadena principal 

de las estructuras usando ProFIT 3.1 [36]. Lo cual se muestra en la Figura 6. 

La Figura 6 es un ejemplo de los diagramas de caja-bigotes. La línea en el centro 

de la caja representa la mediana (50 % de los datos), los límites de la misma (25 y 

75 %, Q1 y Q3, respectivamente) y los bigotes se colocaron a 1.5 veces el valor 

intercuartil (Q3 – Q1) [37]. Cada uno de los confórmeros se comparó consigo y con 

los demás para calcular el RMSD. La selección del confórmero se basó en omitir las 

representaciones con valores fuera de los bigotes (modelos 1, 4, 6, 7, 11, 13, 14, 

15, 16, 18 y 20) y eliminar aquellos con grandes distribuciones en el RMSD (modelos 

2, 5, 8, 9, 10, 12, 17 y 19), ya que con ello se aseguraría que las estructuras fueran 

lo más similares respecto al modelo seleccionado como plantilla (modelo 3). 

Figura 6.  Diagrama de caja-bigote para Css5414. Utilizado en la selección del confórmero más 
representativo proveniente de modelos de RMN. 
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5.1.3   Construcción de los modelos 

De acuerdo, con la doceava versión del concurso CASP (Critical Assessment of 

Techniques for Protein Structure Prediction) las dos mejores suites para la 

construcción de modelos de proteínas a partir de su secuencias son: I-Tasser [38] 

y Rosetta [39]. Se utilizaron tanto la suite como el servidor en el caso de I-Tasser 

mientras que con Rosetta sólo se usó la suite ya que el servidor no acepta 

secuencias menores a 27 residuos. 

La manera en que se llevó a cabo la construcción de los modelos se basó en el % 

identidad de la secuencia problema respecto a las plantillas. Con porcentajes de 

identidad superiores al 30 % la construcción se realizó mediante modelado 

comparativo (Rosetta) utilizando las mejores plantillas, ya sean provenientes de 

RMN o de CX; con porcentajes entre 15 y 30% de similitud, el modelado se llevó a 

cabo por hilvanado (I-Tasser). El número de modelos generados con I-Tasser fue 

de cinco y con Rosetta de 1000. Si bien el modelado 3D de la estructura pudo 

realizarse con herramientas como Pep-Fold3, diseñadas para péptidos, se optó por 

programas que permitieran el manejo de estructuras de PAMs ya resueltas. 

5.1.4   Selección de los modelos 

La selección del modelo, con I-Tasser, es automatizada y depende de parámetros 

como C-score, TM-score, RMSD, la densidad y número de compuestos del clúster 

más poblado (ANEXO II). El RMSD, se utiliza para medir la similitud entre las 

coordenadas atómicas (e.g. carbonos alfa) de dos estructuras superpuestas [40]. 

Con Rosetta, la selección se realizó de dos maneras. En la primera se buscó el 

clúster más poblado basado en el RMSD de Cα (calculado con Calibur [41], un 

programa interno de Rosetta) y dentro de éste se seleccionó la estructura con el 

valor más pequeño de puntuación (Score). En la segunda sólo se identificó el 

modelo con el valor de puntación global más pequeño. Ambos métodos tienen el 

objetivo de identificar el mejor modelo. 
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5.1.5   Evaluación de los modelos 

Con aquellos modelos que resultaron los mejores de acuerdo a los criterios de 

selección (sección 5.1.4) para cada PAM se evaluó la geometría estructural con 

ayuda de Molprobity [42] y PROCHECK [43]. Los factores que se analizaron fueron: 

cantidad de outliers (valores atípicos) de los gráficos de Ramachandran, ángulos 

adecuados, choques estéricos y rotámeros favorecidos (ANEXO II). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Diagrama de flujo para el modelado estructural de los PAMs. 
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5.1.6   Minimización energética 

Una vez realizada la evaluación de la geometría todas las estructuras fueron 

sometidas a una minimización con disolvente explicito (modelo de agua TIP3P) 

utilizando el método de steepest descent por 1000 pasos, seguido por otros 1000 

pasos de gradiente conjugado, utilizando Gromacs 5.1.4. La modificación del 

archivo de .pdb a .gro se llevó a cabo con el campo de fuerza charmm36-jul2017, el 

cual está validado para lípidos y proteínas [44] [45], modificado por el Dr. Alex 

MacKerell de la Universidad de Maryland para su implementación en Gromacs. 

5.2 Membrana lipídica 

La construcción de la membrana se realizó con Membrane Builder de CHARMM-

GUI [46], programa que prepara la topología de las bicapas utilizando el campo de 

fuerzas de CHARMM36, compatible con Gromacs 5.1.4. Se construyeron dos 

membranas de 64 lípidos en cada cara, una de POPC y otra de POPG, la primera 

para representar membranas de eritrocitos [22] y la segunda de bacterias [23]. 

Para la simulación de los péptidos se utilizó el campo de fuerza de CHARMM36m, 

modelo de agua TIP3P y como programa de simulación Gromacs 5.1.4. El sistema 

de POPG contuvo un total de moléculas de agua de 8965 y el de POPC fue de 9420. 

La cantidad de NaCl fue de 29 para POPC, con POPG fue de 156 Na+ y 28 Cl-. El 

tamaño de ambas cajas fue de aproximadamente 6 x 6 x 12 nm. 

Las dos membranas fueron minimizadas con steepest descent (sin valor de 

convergencia energética) y gradiente conjugado para eliminar posibles choques 

estéricos. Se realizó una simulación por 1000 ps bajo el ensamble NVT, con una 

temperatura de referencia para el acoplamiento de 303.15 K utilizando el termostato 

de Nosé-Hoover, y un tiempo de integración de 2 fs con ayuda de LINCS. Para las 

interacciones de largo alcance se utilizó PME y una distancia de corte de 1.2 nm 

para las interacciones de Van der Waals [47]. 
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La temperatura para la relajación (303.15 K) fue seleccionada para que estuviera 

por encima de la de transición de fase gel-líquido, 271.15 K tanto para POPC como 

POPG [48], y con ello contar con una membrana en fase de cristal líquido [10]. 

Durante el equilibrio se restringió el movimiento de los fósforos en el plano z con 

una energía de 1000 kJ/mol nm2. Se realizó el equilibrio bajo el ensamble NPT con 

ayuda del baróstato de Parrinello-Rahman y el tipo de acoplamiento semi-isotrópico 

a una presión de 1.0 bar, por 50 ns. El tiempo fue mayor en comparación al equilibrio 

NVT, ya que la presión deseada no era alcanzada. La producción de la DM fue de 

200 ns, y a diferencia del equilibrio bajo ensamble NPT no se utilizaron restricciones. 

A partir de la trayectoria se obtuvieron el área por lípido (APL), la distancia entre los 

fósforos de ambas caras, el orden del parámetro de deuterio, la densidad de las 

fases, temperatura y presión (mayor información en el ANEXO I).   

5.3 Sistemas PAM-Membrana 

Con las membranas y los péptidos modelados se generaron seis sistemas, los 

PAMs fueron colocados a una distancia promedio de 1.5 nm de la membrana y 

orientados de tal forma que las cadenas laterales de residuos cargados 

positivamente se encontraran paralelas a la capa de lípidos (Figura 8). Cada sistema 

fue solvatado, y llevado a una concentración de 0.1 M de NaCl para simular 

condiciones fisiológicas. En la Tabla 2 se resumen la composición de cada sistema. 

Tabla 2. Composición de cada sistema simulado. 

 

 

 

 

 

PAM Lípido Aguas Na+ Cl- Lípido Aguas Na+ Cl- 

Css54+4 

P
O

P
G

 

9278 29 33 

P
O

P
C

 

8822 152 28 

Css54[15E]
+4

 
9334 29 33 8874 152 28 

Css54[14]
+5

 
9341 29 34 8891 151 28 

La47+5 9305 29 34 9258 152 29 

La47[15E]
+6

 
9341 29 35 9287 151 29 

La47[15]
+7

 
9331 29 36 9289 150 29 
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Los sistemas se sometieron a las mismas condiciones de minimización y equilibrio 

que se comentan en la sección anterior. El tiempo de simulación de cada sistema 

fue de 200 ns (tiempo utilizado en algunas referencias para asegurar la interacción 

con la membrana [49] [50]) y se llevaron a cabo en la supercomputadora HP Cluster 

Platform 3000SL “Miztli”.  

A partir de las trayectorias de los sistemas se obtuvo la siguiente información: con 

ayuda de los plugins “VMD Timeline” la estructura secundaria a lo largo de los 200 

ns, con gmx distance la distancia promedio de los fósforos entre las dos caras de la 

membrana (el grosor), con “Membrane Analysis Tool” el área por lípido promedio de 

los últimos 50 ns (intervalos de 100 ps) [51], con gmx traj la evolución temporal de 

los centros de masa (COM, center of mass) del PAM y de las cadenas laterales 

sobre el eje z [10].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Sistemas generados para la simulación. a) Css54 con POPC y b) La47 con POPC, de color 
rojo se representan los residuos cargados positivamente y de azul negativamente. Se observa que 
las cadenas de estos residuos se encuentran paralelas a la capa de fosfolípidos

a)                                                          b) 
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Utilizando gmx hbond se calculó la cantidad de puentes de hidrógeno entre el PAM 

y la membrana (distancia 0.35 nm y ángulo 30° entre D-H y A); gmx bundle para el 

cálculo del ángulo de inclinación respecto al eje z y considerando el vector formado 

por los extremos C y N terminal, y gmx rms para determinar la fluctuación de los 

átomos pesados (N, C y Cα).  

Para conocer las energías de unión de los sistemas simulados se usó g_mmpbsa 

[52], una paquetería que permite utilizar las trayectorias generadas por Gromacs y 

calcular diferentes contribuciones energéticas (fuerzas de Van der Waals, 

electrostáticas, energía de solvatación con su sección polar y apolar), el cálculo se 

realizó a lo largo de los 200 ns cada 400 ps.  

Con scripts generados en Python 2.7 se analizaron las distancias de los residuos 

para identificar posibles interacciones electrostáticas (< 0.4 nm), hidrofóbicas (< 0.4 

nm) y catión-π (< 0.4 nm) [53]. Las gráficas presentadas en este trabajo fueron 

realizadas utilizando los módulos seaborn y matplotlib de Python 2.7 y las imágenes 

se generaron con ayuda Pymol 2.0.7 y VMD 1.9.1. 

Mayor descripción de los métodos en el ANEXO I.
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

6.1 Modelado estructural de los PAMs 

En la Tabla 3 se muestran las plantillas que fueron seleccionadas para la 

construcción de los modelos de Css54 y sus variantes. En ésta se encuentra una 

breve descripción del péptido, su porcentaje de identidad, el E value (reporta la 

significancia estadística del alineamiento, es decir, el número de veces que se 

esperaría encontrar una secuencia no relacionada por casualidad; valores menores 

a 0.001 pueden ser utilizados para inferir homología [54]), la resolución en caso de 

CX o el número de confórmeros para RMN, el ambiente en el que fueron 

determinadas y su secuencia. 

Tabla 3. Plantillas seleccionadas para Css54 y sus variantes. De color verde están aquellas que 
fueron utilizadas y de color rojo aquellas que fueron candidatas, pero descartadas. 

PDB ID Descripción % 
Iden 

E value Res o conf Ambiente Secuencia 

Css54 FFGSLLSLGSKLLPSVFKLFQRKKE 

3QRX-
B 

Chlamydomonas 
reinhardtii, centrina 

unida a melitina 

24.0 0.0010 2.2 93 K 
pH 7.5 

-IGAVLKVLTTGLPALISWIK----- 

2MLT Melitina 24.0 0.0013 2.0 pH 7.2 GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQ 

1BH1 Estudio estructural 
de la D-Pro melitina 

24.0 0.0013 20/1000 
 

277 K 
pH 5.2 
MeOH 

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQ 
 

2MW6 Melitina con 
[(C5H5)RU]+ 

24.0 0.0013 10/10  298 K 
pH 7.0 

CD3OH 

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQ 
 

Css5414 FWRLLKLLFKFLKK 

1D9M Estructura de 
cecropina A(1-8)-
magainina 2(1-12) 

42.9 7.6E-5 
 

20/50 298 K 
pH 4.0 

TFE-H2O 

KWKLFKKIPKFLHS 
[Modelo 3] 

1F0E Cecropina A(1-8)-
magainina 2(1-12) 

en DPC 

42.9 7.6E-5 20/50 298 K 
pH 4.0 

DPC-d38 

KWKLFKKIPKFLHS 
 

Css5415E FWRKLLELLFKFLKK 

2PCO Latarcina-1, 
Lachesana 
tarabaevi 

46.7 3.4E-4 
 

20/200 318 K 
pH 7.1 
SDS  

MWRRKLKKLRNALKK 
[Modelo 18] 

 

En el caso de Css54 (Tabla 3) se descartó 3QRX-B dado que parte de la secuencia 

de interés no se encontraba en el modelo, es decir, carecía de información en las 
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coordenadas para ciertos residuos. 1BH1 fue omitido ya que, el modelo contenía 

una D-Pro (la gramicidina es un ejemplo de PAM con D aminoácidos [55]) cuando 

por lo general son los de configuración L los más comunes en la naturaleza. 2MW6 

fue descartado ya que utilizaron como referencia estructural a 2MLT. 

Para la variante Css5414 las plantillas encontradas, 1D9M y 1F0E, se resolvieron 

en ambientes similares por lo que sólo se usó a una de ellas, 1D9M. Es importante 

mencionar que a pesar de que el pH en el que se obtuvo la estructura de 1D9M fue 

de 4.0 se puede utilizar la estructura ya que el único residuo que puede verse 

afectado es la His; sin embargo, a dicho pH los residuos básicos (K, R e H) se 

encuentran protonados. En Css5415E se encontró a un único candidato según los 

criterios de selección. 

Tabla 4. Plantillas seleccionadas para La47 y sus variantes. De color verde están aquellas que fueron 
utilizadas y de color rojo aquellas que fueron candidatas, pero descartadas. 

PDB ID Descripción % 
Iden 

E value Res o conf Ambiente Secuencia 

La47      SWKSMAKKLKEYMEKLKQRA 

3VU6-B Inhibidor de HIV, 
MT-SC22EK 

30.0 9.2E-5 2.3 100K 
pH 8.5 

TWEEWDKKIEEYTKKIEELI 

La4715      FWKMLKKMYKKLKRA 

1D9M Cecropina A(1-8)-
magainina 2(1-12) 

46.7 0.00031 20/50 298 K 
pH 4.0 

TFE-H2O 

KWKLFKKIPKFLHSA 
[Modelo 3] 

1F0E Cecropina A(1-8)-
magainina 2(1-12) 

en DPC 

46.7 0.00031 20/50 298 K 
pH 4.0 

DPC-d38 

KWKLFKKIPKFLHSA 

1Q2F Péptido MDM-2 de 
P53 con actividad 

citotóxica 

46.7 0.00051 20/200 310 K 
pH 5.7 

DMSO-d6-BPS 

LWKLLKKW--KMRRN 

2KET BMAP-27, 
derivado de 

catelicidina bovina 

46.7 0.0016 20/100 293 K 
pH 4.3 

ETOH-H2O 

FRKKFKKLFKKLSPV 
[Modelo 3] 

2RLH RP-1, derivado de 
kinocidinas (factor 

plaquetario 4) 

46.7 0.0044 10/50 313 K 
pH 5.0 

DPC y D2O 

YKKFKKKLLKSLKRL 
[Modelo 5] 

2IGR CB1a, derivado de 
la cecropina B 

46.7 0.029 20/100 303k 
pH 4.9 

D-HFIP y D2O 

KWKVFKKIEKKWKVF 

La4715E      FWKKLYEKLKKMARK 

1LYP CAP18, leucocitos 
cunículas. Unidos 

a LPS 

53.3 4.3E-5 1 302 K 
pH=3.5 

BPS y TFE-d3 

FRNKIKEKLKKIGQK 

2MWT Crotalicidina de 
serpiente. Similar 
a la catelicidina 

40.0 0.042 20/100 298 K 
pH 3.0 

DPC, D2O 

RFKKFFKKVKKSVKK 
[Modelo 6] 
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En la Tabla 4 se muestran los resultados para La47 y sus variantes. La47 sólo tuvo 

un candidato, 3VU6-B. Para La4715 se encontraron siete candidatos, sin embargo, 

tres de ellos fueron descartados: 1F0E por los mismos motivos que Css5414, 1Q2F 

por la falta de información estructural y 2IGR porque no proporcionaba información 

adicional al de las otras plantillas seleccionadas. Las plantillas seleccionadas fueron 

2KET y 2RLH, las cuales no contenían residuos que variaran su estado de 

protonación en el pH al que fueron resueltas (4.3 y 5.0, respectivamente) y el 

experimental, de 7.2. Para La4715E, se seleccionó a 2MWT ya que a pesar de que 

1LYP tenía mayor porcentaje de identidad, 2MWT no contenía residuos que 

cambiaran su estado de protonación entre 3.0 y 7.2, como el Glu de 1LYP. 

Con las plantillas seleccionadas se generaron los modelos correspondientes con I-

Tasser y Rosetta, de acuerdo al porcentaje de identidad. En el caso de I-Tasser sólo 

un modelo fue elegido como el mejor mientras que con Rosetta es necesario la 

búsqueda del menor Score (puntuación). Como ya se mencionó, un total de 1000 

modelos con Rosetta fueron generados. Para ver el comportamiento de todos los 

modelos se realizaron gráficas de Score vs RMSD (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Gráfica de Score vs RMSD para Css5414. RMSD respecto a la plantilla 1D9M. 
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Como se observa en la Figura 9 la mayoría de modelos se aglomera en un intervalo 

de -10 a -14 del valor de Score y la diferencia de los modelos respecto a la plantilla 

es máximo de 0.5 Å, comportamientos similares se observan para todas las 

variantes en donde Rosetta fue utilizada.  Dado que la mayoría de los modelos se 

encuentran en intervalos definidos, es posible decir que es poco probable que se 

visiten otros modelos de menor valor de Score. En cuanto al RMSD, los valores no 

son mayores a 0.5 Å; entre los distintos modelos, por lo que se considera que las 

estructuras son muy similares. Con todo lo anterior es posible generar sólo 1000 

modelos y encontrar un modelo adecuado. 

Tabla 5. Modelos generados para La47 y Css54. De color amarillo se encuentran los modelos 
seleccionados, de color rojo valores no definidos por el programa utilizado. 
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En la Tabla 5 se muestran los modelos seleccionados para cada PAM. Aquellos 

provenientes de Rosetta incluyen el valor de Score, mientras que los de I-Tasser 

presentan los parámetros de calidad para el mejor modelo. Todos los modelos 

seleccionados para las simulaciones fueron generados con Rosetta, Css54 fue el 

único en el que se utilizó I-Tasser.  

Dado que la plantilla de Css54 tuvo un porcentaje de identidad de 24% se 

seleccionó como programa de modelado a I-Tasser, el cual se basa en hilvanado. 

Con la plantilla (2MLT) se generaron varios modelos, dos con la suite de I-Tasser y 

dos con el servidor, y en cada uno se varió la presencia de la plantilla. La principal 

diferencia entre los modelos con y sin plantilla es en la región del centro, donde se 

encuentra una prolina; otra gran diferencia es el modelado de las cadenas laterales 

(Figura 10). Los resultados mostraron que el modelo mejor evaluado fue el generado 

con el servidor y usando la plantilla. La selección fue guiada, principalmente, por el 

valor del TM-score y C-score (Tabla 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 10. Comparación de estructuras con y sin plantilla. Css54 modelada con el servidor de I-
Tasser con (verde) y sin plantilla (cian); La47 modelada de igual modo con (morada) y sin plantilla 
(amarilla) y con Rosetta (rosa). De azul los átomos de nitrógeno y de rojo los oxígenos. El valor de 
RMSD entre Css54 con y sin plantilla es de 1.475 Å, La47 con y sin plantilla es de 1.701 Å. El RMSD 
de La47-Rosetta y La47-I-Tasser (con plantilla) fue de 0.568 Å y con La47-I-Tasser (sin plantilla) 
0.972 Å. 
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Para la variante Css5414, se obtuvo un porcentaje de identidad de 42.9% por lo que 

el modelado se basó en la homología con la plantilla (1D9M). El modelo 

seleccionado fue el del menor score global ya que también refleja ser el de menor 

energía. Comparando las metodologías del de menor score global y el del clúster 

más poblado se encontró que los valores de RMSD son similares por lo que, 

estructuralmente, no son muy distintos. Lo anterior justificó la selección de los 

mejores modelos para Css5415E y La4715. 

En cuanto a La47, debido a que el porcentaje de identidad fue del 30% se optó por 

utilizar tanto I-Tasser como Rosetta (Figura 10). Con I-Tasser la generación de los 

modelos fue aceptable en tres de las variaciones (server + plantilla, suite + plantilla 

y suite –plantilla). Con Rosetta se seleccionó, como anteriormente se hizo para 

Css5414, el modelo de menor score global. De ambos programas se optó por 

seleccionar el modelo generado por Rosetta ya que la estructura generada con I-

Tasser presentó una gran cantidad de enlaces erróneos (bad bonds, de acuerdo 

con la evaluación de Molprobity, los cuales indican enlaces por arriba de 4σ 

conocidos como outliers). 

Para La4715E se realizó el modelado por homología con Rosetta ya que el 

porcentaje de identidad fue mayor al 30%. Para esta variante se utilizaron dos 

plantillas distintas. En 1LYP sólo había un confórmero proveniente de RMN, lo cual 

generó dudas dada la metodología en donde se espera que se reporten varios 

confórmeros. Para 2MWT, el número de confórmeros fue lógico ya que se 

reportaron 20/100, sin embargo, el porcentaje de identidad fue menor (40.0%) al de 

1LYP (53.3%), por lo cual se construyeron modelos para ambos. Con 1LYP se 

encontró un score global de -16.841 mientras que para 2MWT fue de -19.850; el 

modelo seleccionado fue el de 2MWT por tener el menor valor de entre los dos. 

La validación de todos los modelos generados por Rosetta contenía valores óptimos 

de acuerdo con Molprobity (Figura 11a) y con PROCHECK (Figura 11b). La buena 
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calidad de las estructuras fue producto de haber heredado la estructura de las 

plantillas y del refinamiento del programa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Evaluación del modelo de La47. a) Molprobity y b) PROCHECK. Todos los modelos 

excepto Css54 presentaron comportamientos similares.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Evaluación del modelo de Css54. a) Molprobity y b) PROCHECK.  

a) 

b) 

a) 

b) 
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Sólo en el caso de Css54 generado con I-Tasser el modelo presentó problemas en 

su geometría (Figura 12), principalmente de choques estéricos y de ángulos 

erróneos. El problema de los choques se solucionó con la minimización. En el Anexo 

II se encuentra una descripción de los parámetros evaluados. 

Todas las estructuras fueron minimizadas como se comentó en la metodología; los 

modelos finales se muestran en la Figura 13. 

 

Figura 13. Estructuras de los modelos de Css54, La47 y variantes. 
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6.2 Membranas lipídicas 

Se realizó la simulación de ambas membranas por 200 ns. El promedio alcanzado 

de temperatura durante la simulación (Figura 14a) fue de 303.15 ± 0.01 K y 303.15 

± 0.01 K y de presión (Figura 14b) 1.0 ± 0.5 bar y 1.1 ± 0.1 bar para las membranas 

de POPC y POPG, respectivamente; indicando un correcto equilibrio de presión (1 

bar) y temperatura (303.15 K).                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Comportamiento de a) temperatura y b) presión de las bicapas. En rojo se muestra la 
bicapa de POPC y en azul de POPG, simulación por 200 ns. 

a) 

b) 
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Con las trayectorias de la DM se obtuvo el área por lípido (APL, calculada mediante 

los diagramas de Voronoi, los cuales agrupan a los lípidos de acuerdo a cierta 

distancia en una determinada área [51]) y la distancia promedio entre los átomos de 

fosfatos de las cabezas polares de cada capa de la membrana (grosor de la 

membrana [10]). Para POPC, el APL calculada fue de 64.3 ± 1.3 Å2 y la distancia 

P-P de 38.9 ± 0.7 Å. Los valores obtenidos por la simulación son consistentes con 

los encontrados experimentalmente (por dispersión de rayos X), 64.3 3 ± 1.3 Å2 para 

el APL y 39.1 ± 0.7 Å para el grosor de la membrana [56]. En la Figura 15 se muestra 

el comportamiento de estas propiedades a lo largo de 200 ns de simulación; al inicio 

de la simulación el APL de ambas membranas aumenta debido a las dimensiones 

de la caja cambian (disminuyen) para alcanzar la presión deseada. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Área por lípido (APL) y grosor de la membrana. En rojo se muestra la membrana de 
POPC y en azul de POPG, simulación por 200 ns; el grosor se representa como la distancia entre 
los átomos de P-P de cada cara de la bicapa. 
 

Respecto a la membrana de POPG los resultados de APL y de distancia entre P-P 

fueron 65.5 ± 1.9 Å2 y 38.1 ± 0.9 Å, respectivamente. El valor experimental del APL 

es cercano al obtenido por dispersión de rayos X, 66.0 ± 1.3 Å2 [57]. En cuanto a la 
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distancia P-P el valor se encontró dentro de los considerados por la desviación 

estándar experimental (36.7 ± 0.7 Å [57]).  

El orden de las cadenas de ácidos grasos es otro parámetro que nos indica la 

estructura de la membrana y puede medirse mediante el parámetro de orden, el 

cual se encuentra graficado en la Figura 16; este valor es calculado a partir del 

ángulo del vector CH de las cadenas de ácido graso respecto al eje (Z) normal a la 

membrana [58]. En esta gráfica se observa que los valores de -SCH u orden para la 

cadena sn-1 (palmitoil, 16:0) y sn-2 (oleil, 18:1cΔ9) de POPC presentan valores, 

ligeramente, superiores a los del POPG, es decir, las cadenas presentan un mayor 

orden. Esto podría ser consecuencia de las características de las cabezas polares 

entre los dos fosfolípidos, PC que es zwitterión y PG con carga negativa.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 16. Parámetro de orden para las cadenas alifáticas en las bicapas. En rojo se muestra el 
comportamiento para la bicapa de POPC y en azul para POPG. La línea punteada indica la cadena 
sn-1 de palmitoil (16:0) y la continua sn-2 de oleil (18:1cΔ9 ). 

El comportamiento de ambas bicapas es similar al reportado por experimentos de 

RMN [59], en los cuales el orden disminuye entre los carbonos 9 y 10 de sn-2 en 

donde se encuentra el doble enlace del ácido oleico [44]. La disminución es producto 

Palmitoil    Oleil 
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del decremento del ángulo C-H, generado por la configuración cis en el doble 

enlace, respecto a la normal a la membrana.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Densidad de los componentes de a) POPC y b) POPG. En azul se muestra la densidad 
del disolvente (TIP3P), en rojo de los ácidos grasos (Palmitoil y Oleil) y en verde de las cabezas 
polares (Colina y Glicerol para POPC y POPG, respectivamente). Valores respecto al eje z. 

 
En la Figura 17 se muestran los componentes de POPC (17a) y POPG (17b) 

graficados respecto a su posición sobre el eje Z o normal a la membrana. En ellas 

se observa que las zonas (del disolvente, de las cadenas de ácido graso y de las 

cabezas polares de los fosfolípidos) se encuentran definidas y por lo tanto la 

b) 

a) 
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integridad de la membrana se mantiene a lo largo de la simulación. La densidad de 

cada componente considera el volumen en donde se encuentra y su masa [58]. Es 

de notar que la densidad de las cabezas polares sea mayor en POPC respecto a 

POPG, lo cual se debe a que la colina (MM= 104.2 g/mol) tiene una mayor masa 

molecular (MM) que el glicerol (MM= 92.1 g/mol). 

En la Tabla 6 se muestra un resumen de las propiedades calculadas. La 

temperatura y presión son las utilizadas como referencia durante las simulaciones. 

La tercera columna es una referencia de simulación realizada con la versión 14 de 

AMBER y el campo de fuerzas de C36 por 1 μs y como modelo de agua TIP3P en 

donde se observan valores cercanos a los calculados en nuestras simulaciones para 

el área por lípido, pero no en grosor de la membrana. 

Tabla 6. Parámetros calculados para las membranas de POPC y POPG, simulaciones de 200 ns. 

a Por dispersión de neutrones y dispersión de rayos X de ángulo reducido. 

b Por dispersión de neutrones, dispersión de rayos X de ángulo reducido y dinámica molecular. 

 
 

6.3 Sistemas PAM-Membrana 

Para conocer la manera en que cada PAM interactúa con la membrana, se 

analizaron las siguientes características: su estructura secundaria a lo largo de los 

200 ns, RMSD respecto a la estructura inicial, ángulo de inclinación respecto al eje 

perpendicular a la membrana, interacciones intermoleculares (electrostáticas, 

hidrofóbicas, puentes de hidrógeno y catión- π) y energías de unión de los sistemas 

Propiedad Simulación 200 ns Skjevik. A., 2016 [60] Datos experimentales 

 Bicapa de POPC  

Área por lípido (Å2) 64.3 ± 1.3 63.8 ± 1.2 a 64.3 ± 1.3 [56] 

Distancia P-P (Å) 38.9 ± 0.7 37.4 ± 0.0 a 39.1 ± 0.8 [56] 

Temperatura (K) 303.15 ± 0.01 303.00 303.15 

Presión (bar) 1.0 ± 0.5 1.0 

Densidad (Kg/m3) 1015.6 ± 0.0 1000.0 

Bicapa de POPG 

Área por lípido (Å2) 65.6 ± 1.9 67.2 ± 1.4 b 66.0 ± 1.3 [57] 

Distancia P-P (Å) 38.1 ± 0.9 34.2 ± 0.0 b 36.7 ± 0.7 [57] 

Temperatura (K) 303.15 ± 0.01 303.00 303.15 

Presión (bar) 1.1 ± 0.5 1.0 

Densidad (Kg/m3) 1028.2 ± 0.0 1000.0 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

35 

 

y su contribución por residuo; así como el grosor de la membrana y el APL 

promedios.  

6.3.1 Estructura secundaria 

Como se observa en la Tabla 7 el porcentaje de helicidad de los PAMs fue mayor 

en las membranas de POPG en comparación con las de POPC, comportamiento 

similar al reportado para otros PAMs con los mismo tipos de membranas [61], 

mientras que el de conformación aleatoria (random coil) es mayor en las membranas 

de POPC comparado con las de POPG. El programa STRIDE, incluido en VMD, a 

partir de una función de energía (dependiente de puentes de hidrógeno 

principalmente) asigna la estructura secundaria [62]. La mayor estabilidad de 

estructura secundaria en las membranas de POPG es, posiblemente, generada por 

la formación de interacciones electrostáticas con los fosfolípidos que presentan 

carga neta negativa y las posteriores interacciones de tipo hidrofóbico con la región 

de las cadenas de ácidos grasos. Los PAMs al no establecer interacciones 

adecuadas con POPC permanecen más tiempo en contacto con las moléculas de 

agua y debido a que son péptidos anfipáticos es posible que pierdan estructura 

secundaria al no estar en contacto con la región no polar de la membrana [63].  

Tabla 7. Proporción de estructura secundaria de los PAMs en las tres réplicas. 

 POPC POPG 

PAM Hélice  Coil Otros Hélice Coil Otros 

Css54 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.1 ± 0.1 0.7 ± 0.1 0.3 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

Css5415E 0.8 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.7 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.1 ± 0.1 

Css5414 0.7 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.0 ± 0.0 0.8 ± 0.1 0.2 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

La47 0.7 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.0 ± 0.0 0.8 ± 0.0 0.2 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

La4715E 0.7 ± 0.1 0.3 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.8 ± 0.0 0.2 ±  0.0 0.0 ± 0.0 

La4715 0.6 ± 0.1 0.3 ± 0.0 0.1 ± 0.0 0.9 ± 0.0 0.1 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

 

Las únicas excepciones al comportamiento, anteriormente, mencionado fueron 

Css5415E y Css5414. El primero presentó en las tres réplicas un porcentaje de 
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helicidad superior en POPC (promedio de 0.8 ± 0.0) que en POPG (promedio 0.7 ± 

0.1), producto de la interacción con la membrana. Css5414 tuvo un comportamiento 

similar pero sólo en dos de las réplicas (información no presentada); sin embargo, 

el promedio de helicidad en POPC (0.7 ± 0.1) fue menor que en POPG (0.8 ± 0.1). 

Aunque bien, debido al traslape de las desviaciones estándar podrían tener un 

comportamiento similar al de los demás PAMs. 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Estructura secundaria de Css54 con POPG en 200 ns. En la sección de abajo se 
encuentran las conformaciones al tiempo 0, 100 y 200 ns. El RMSD, calculado con ProFIT 3.1, de 
los átomos pesados (C, Cα, O y N) entre la estructura a 0ns y 100ns es de 8.352 Å, entre 0ns y 
200ns es 8.200 Å y entre la de 100ns y 200ns es de 0.971 Å. 
 

Sin tomar en cuenta el orden en la secuencia entre Css5415E y Css5414 se observó 

que la presencia del ácido glutámico (E) aumentó el porcentaje de helicidad en 

membranas de POPC; lo contrario sucedió con las mismas variantes en membranas 

de POPG. La4715E y La4715, presentaron el mismo comportamiento. 
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Un caso relevante en los sistemas simulados fue el de Css54 tanto con POPC (en 

dos de las réplicas) como con POPG (una réplica) ya que este PAM presentó un 

cambio conformacional importante generado por la Gly-9. En la Figura 18 se 

observa el gráfico de la estructura secundaria de Css54 con POPG por residuo a lo 

largo de los 200 ns para la réplica uno. En ella es de notar que este cambio en la 

conformación se mantiene en gran parte de la simulación. Las conformaciones de 

los demás PAMs no presentaron cambios tan notables en su estructura secundaria. 

De manera general los residuos cercanos al extremo C-terminal se mantienen como 

random coil [64], el extremo N-terminal entre más cercano a la membrana presenta 

un mayor porcentaje de helicidad (principalmente en sistemas con POPG) y 

residuos ubicados en el centro del PAM se comportan como hélice . 

6.3.2 Comportamiento del PAM 

Para conocer la estabilidad del PAM se analizó el RMSD (Figura 19), el cual 

compara la estructura inicial, únicamente de los átomos pesados (N y C) de la 

cadena principal, con cada una de las generadas a lo largo de la simulación, también 

se estudió el ángulo de inclinación.  

 

 

 

 

 

 

 

 

a) 
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Figura 19. RMSD para Css54 y sus variantes con membranas de POPC y POPG para la réplica 
uno. a) Css54 y variantes con POPC y b) Css54 y variantes con POPG. Se muestran las estructuras 
a los 0, 100 y 200 ns. 

 
En estas gráficas se observó que de manera general para las tres réplicas (réplica 

dos y tres en ANEXO III), Css54 con POPC incrementó su RMSD cuando comenzó 

a perder la estructura secundaria por la presencia de G9 lo que generó un cambio 

de entre 0.4 y 0.6 nm a lo largo de la simulación. Css5414 y Css5415E se 

mantuvieron por debajo de 0.4 nm en la mayor parte de la dinámica, Css5415E fue 

el PAM que menos cambios de RMSD presentó (cercano de 0.2 nm en todas las 

réplicas). Con POPG los valores más altos de RMSD se encontraron por debajo de 

0.9 nm; Css54 y Css5414 presentaron valores más pequeños de RMSD (debajo de 

0.4 nm). Sin embargo, Css5415E tuvo valores menos estables que en ocasiones 

fueron superiores a 0.2 nm, como se observó para POPC. 

En la Figura 20 se encuentra el RMSD a lo largo de 200 ns para La47 y variantes 

de la primera réplica (réplicas dos y tres en ANEXO III), en ellas se observa que 

estos PAMs presentaron menos cambios en su RMSD en comparación con los de 

Css54 y variantes. En general todos los péptidos permanecieron por debajo de 0.7 

nm. Con POPG, el cambio fue aún menor manteniéndose por debajo de 0.3 nm 

b) 
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para todos los PAMs (convirtiéndose en los péptidos más estables de todos los 

sistemas). Además, se observó que el aumento de RMSD es consecuencia del 

cambio en la estructura secundaria y no, necesariamente, de la falta de interacción 

con la bicapa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figura 20. RMSD para La47 y sus variantes con membranas de POPC y POPG para la réplica uno. 
a) La47 y variantes con POPC y b) La47 y variantes con POPG. Se muestran las estructuras a los 
0, 100 y 200 ns. 

a) 

b) 
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En la Tabla 8 se muestran los ángulos respecto al eje z para cada uno de los 

sistemas en cada réplica (Figura en ANEXO I), este dato nos indica que tanto puede 

moverse el PAM durante toda la simulación. En ella se observa que todos los 

péptidos tienen menor desviación estándar en POPG respecto a POPC. En POPC, 

los péptidos no encontraron una forma adecuada de interactuar con la membrana y 

adoptaron ángulos que variaron más que en POPG. Con POPG, al interactuar 

rápidamente, los PAMs tuvieron menor grado de movimiento.  

Tabla 8. Promedios de los ángulos de inclinación de POPC y POPG para cada réplica. 

PAM Lípido 
Ángulo (°) 

Réplica 
uno 

σ 
Ángulo (°) 

Réplica 
dos 

σ 
Ángulo (°) 

Réplica 
tres 

σ 
Ángulo (°) 

PAM-
Membrana  

Css54 
POPC 82.2 39.2 85.5 42.3 99.7 37.0 7.6 ± 2.1 

POPG 72.7 19.2 83.4 16.5 105.1 25.5 13.0 ± 4.6 

Css5415E 
POPC 66.5 27.7 81.7 42.1 105.4 37.8 15.7 ± 6.2 

POPG 145.8 14.4 59.2 19.9 125.4 19.2 40.6 ± 10.9 

Css5414 
POPC 61.8 40.1 95.2 35.3 47.4 20.8 25.3 ± 15.4 

POPG 108.7 12.4 111.5 18.6 114.6 13.2 21.6 ± 2.4 

La47+5 
POPC 96.2 42.5 73.9 39.9 95.8 34.3 9.3 ± 4.8 

POPG 127.4 11.3 119.7 19.3 129.2 21.5 35.4 ± 4.1 

La4715E 
POPC 86.4 40.5 88.5 39.9 114.6 34.4 9.9 ± 10.4 

POPG 133.8 21.7 110.2 15.7 117.0 20.4 30.4 ± 9.9 

La4715 
POPC 100.5 33.7 83.4 37.9 97.4 34.9 8.2 ± 1.7 

POPG 61.2 11.0 110.3 11.8 107.3 16.4 22.1 ± 4.9 

Se resaltan con verde las desviaciones estándar de POPG 

El ángulo PAM-Membrana (Figura en ANEXO I) nos permite saber cómo cada PAM 

interactúa con la membrana. De manera general se observa que con membranas 

de POPC los PAMs forman ángulos menores (desde 7° hasta 15°), mientras que 

con POPG se encuentran desde 13° hasta 40° [65]. Si el PAM presenta un ángulo 

de inclinación grande respecto a la membrana y se encuentra interactuando con 

ella, probablemente, existan residuos que la atraviesen (Figura 21). Es importante 
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notar que el ángulo de inclinación sólo representa la orientación general del PAM y 

no si la interacción comienza por alguno de los extremos del péptido. Además, el 

ángulo al depender de los extremos (C- y N-terminal) para formar el vector C-N varía 

según la conformación de la estructura peptídica. En algunos sistemas como Css54 

con POPC este ángulo no es una buena aproximación ya que la perdida de 

estructura secundaria propicia el doblamiento de PAM lo cual hace poco efectivo el 

vector C- a N- terminal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Ángulos respecto a la membrana para La47 y La4715E con POPC y POPG. De color 
verde los átomos de la cabeza polar y de rojo los de las cadenas de ácido graso.  
 

6.3.3 Comportamiento de la Membrana 

Para conocer si el PAM tenía efecto sobre la membrana se calculó el grosor 

(distancia entre fósforos de ambas capas) y el área por lípido (mediante los 

diagramas de Voronoi, explicados en la sección 6.2). En la Tabla 9 se observa que, 

de acuerdo con el grosor de la bicapa a lo largo de toda la simulación, las réplicas 

no presentaron diferencias importantes ya que los valores se encuentran dentro de 
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las desviaciones estándar para las simulaciones sin péptidos (puras); los mismo 

sucedió con el área por lípido de cada sistema. 

Tabla 9. Promedios del grosor de membrana (P-P) y del área por lípido. 

  Grosor (Å) APL (Å2) 

 POPC-pura 38.9 ± 0.7 64.2 ± 1.3 

 POPG-pura 38.1 ± 0.9 65.7 ± 1.2 

Css54 POPC 39.2 ± 0.1 64.1 ± 0.2 

Css54 POPG 38.0 ± 0.1 65.9 ± 0.6 

Css5415E POPC 39.1 ± 0.1 64.3 ± 1.0 

Css5415E POPG 37.9 ± 0.1 66.7 ± 0.1 

Css5414 POPC 39.3 ± 0.0 63.7 ± 0.5 

Css5414 POPG 37.9 ± 0.1 66.4 ± 0.3 

La47 POPC 39.2 ± 0.1 64.0 ± 0.5 

La47 POPG 37.8 ± 0.1 66.3 ± 0.5 

La4715E POPC 39.2 ± 0.2 64.1 ± 0.8 

La4715E POPG 38.0 ± 0.2 65.8 ± 0.2 

La4715 POPC 39.1 ± 0.1 64.0 ± 0.7 

La4715 POPG 38.0 ± 0.1 65.5 ± 0.5 

 

En aquellos péptidos que lograron penetrar la membrana (Css5415E_POPC en la 

Figura 24a, de la réplica uno y La4715E_POPC en el ANEXO IV, de la réplica tres) 

se observó que los residuos hidrofóbicos de los PAMs se posicionaron por debajo 

de los fósforos mientras que los cargados positivamente lo hicieron en la región 

polar de la bicapa. Para poder ver si el fenómeno afectó a la membrana se utilizaron 

los últimos 50 ns de la simulación de Css5415E con POPC de la réplica uno. En la 

Figura 22 se observa que este péptido modificó el grosor de una región de la 

membrana ya que en la zona azul se localizan valores inferiores al promedio menos 

la desviación estándar de la membrana de POPC pura (Tabla 6). La figura se obtuvo 

mediante el comando thickness de Membplugin, el cual mide la distancia entre dos 

picos de densidad a lo largo del eje z e interpola las posiciones de las cabezas 

polares permitiendo observar la deformación local de la membrana [51].  
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Figura 22. Mapa de calor para la distribución del grosor de membrana de Css5415E con POPC. La 

media y σ del sistema puro es 38.9 ± 0.7 (Tabla 6). La región de color verde es el promedio incluyendo 

la desviación estándar, la de color rojo son valores superiores a este y la azul menores. 
 

Otra propiedad que presentó cambios fue el área por lípido. Para los dos sistemas 

mencionados anteriormente, este parámetro mostró los mayores cambios en su 

desviación estándar lo que indica modificaciones importantes en la distribución 

lateral de los lípidos. En la Figura 23a se observa la membrana de POPC en el 

sistema con Css5415E en el ns 10 y en la 21b se observa en el ns 132. Es claro 

que en el área en donde se inserta el PAM los lípidos se desplazan.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 23. Css5415E con POPC para la réplica uno. a) Membrana de POPC al inicio de la 
simulación. b) Membrana en el ns 132. De rojo los oxígenos, de azul los nitrógenos, de amarillo los 
fósforos y de cian los carbonos del glicerol del ácido graso. El PAM se encuentra en color lila. 

a) b) 
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Algo similar sucede con La4715E-POPC de la réplica 3. Es importante notar que los 

cambios sólo se observan de manera local. 

 
6.3.4 Interacciones PAM-Membrana 
 
Una vez descritos los comportamientos del péptido y de la membrana 

individualmente, se analizó el modo de interactuar entre los PAMs y la bicapa; para 

realizar este análisis se estudió la posición sobre el eje z (normal a la membrana) 

del centro de masa de los péptidos respecto a los fosfatos (Figuras 24 y 25), con el 

objetivo de observar el comportamiento del PAM y si su interacción permitía la 

inserción en la bicapa de fosfolípidos. La discontinuidad de las líneas en las figuras 

indican que el PAM sale del sistema y entra en contacto con la capa inferior de la 

membrana y no que el PAM la atraviese; esto es similar a lo reportado en otras 

simulaciones de PAMs con membranas [66] .  

En la Tabla VVV, se reportan el promedio del porcentaje de las tres réplicas, en 

decimales, del tiempo en el que el COM del PAM se encontraba a una distancia 

menor a 0.4nm de ambas capas de fosfolípidos. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a) 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

45 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24. Css54 y sus variantes con POPC y POPG para la réplica uno. Css54 y variantes con a) 
POPC y con b) POPG. La línea verde representa a los fósforos (P) de las capas superior e inferior 
de la membrana. Las distancias son respecto al eje z de la caja de simulación 
 

En la Figura 24a se muestra el comportamiento del centro de masa (COM) de Css54 

y variantes con POPC para la réplica uno (las gráficas de las réplicas dos y tres se 

encuentran en el ANEXO IV). En la Figura 24b se presenta a Css54 y variantes con 

POPG para la réplica uno.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

a) 
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Figura 25. La47 y sus variantes con POPC y POPG para la réplica uno. a) La47 y variantes con 
POPC y b) La47 y variantes con POPG. La línea verde representa a los fósforos (P) de las capas 
superior e inferior de la membrana. Las distancias son respecto al eje z de la caja de simulación 
 

En la Figura 25a se encuentra el comportamiento de La47 y variantes con POPC 

(réplicas dos y tres en ANEXO IV). En la Figura 25b La47 y variantes con POPG.  

 

 

 

 

 

De acuerdo con los datos de la Tabla VVV se observa que los COM de Css54, La47 

y variantes, en promedio, no se encuentran a menos de 0.4 nm de la superficie de 

POPC lo cual indica que no hay interacciones favorables con este tipo de 

membrana; las únicas excepciones fueron Css5415E y La4715E, en algunas 

replicas. Este fenómeno se asocia probablemente con la interacción del ácido 

glutámico y la carga positiva de la colina (Figura 32).  

PAM POPC POPG 

Css54 0.0 ± 0.0  0.1 ± 0.0 

Css5415E 0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.1 

Css5414 0.0 ± 0.0  0.2 ± 0.1 

La47 0.0 ± 0.0  0.0 ± 0.0  

La4715E 0.1 ± 0.1 0.2 ± 0.1 

La4715 0.0 ± 0.0 0.6 ± 0.1 

b) 

Tabla 10. Promedio del porcentaje 

(en decimales) del tiempo en que los 

COM de Css54, La47 y variantes, 

cumplen con el criterio de distancia. 

Criterio de distancia: <0.4 nm. 
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Css54, La47 y variantes, presentaron un mayor porcentaje de COM dentro de los 

criterios de distancia (<0.4nm) lo cual implica que estos PAMs interactuaron 

favorablemente con membranas de POPG. Los mayores porcentajes fueron de 

Css5414 y La4715, ambos característicos porque carecen del Glu en su estructura 

lo cual favorece la interacción de sus residuos positivos con la carga negativa de 

POPG. La4715 presentó el mayor porcentaje de todos los PAMs lo cual pudo ser 

consecuencia de ser el que más carga presentó (+7). En general el comportamiento 

de los PAMs con POPC indica poca selectividad por este tipo de fosfolípido en 

comparación con POPG. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Comportamiento de los residuos de Css5414 con POPG (capa superior) a lo largo de 200 

ns de la primera réplica. Distancias menores a 0.4 nm entre la cadena lateral y los fósforos de la 

bicapa se identifican de morado.  

Para identificar las interacciones de los PAMs con la membrana, se midieron las 

distancias de los centros de masa de las cadenas laterales respecto a los fósforos 

de las capas tanto superior como inferior, todo ello respecto a los 200 ns de 

simulación. Residuos a una distancia menor a 0.4 nm fueron identificados como se 

muestra en la Figura 26, en la cual se encuentra Css5414 con la cara superior de 
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POPG. Las interacciones con la cara inferior son nulas. Las interacciones 

analizadas fueron: electrostáticas, hidrofóbicas, puentes de hidrógeno y catión-π. 

En la Tabla 11 se muestra el promedio de los porcentajes decimales del tiempo (200 

ns) de los residuos, de Css54 y variantes, que cumplieron con el criterio de distancia, 

menores a 0.4 nm de los fosfolípidos. Los residuos que cumplieron con el criterio 

anterior en más de la mitad de la simulación son sobresaltados con rojo y en verde 

aquellos que según su desviación estándar alcanzan valores de 0.5.  Los valores 

indican que, Css54 con POPC no presentó ninguna interacción favorecida. Con 

POPG los residuos que más interactuaron fueron G3, L8, K11, S15, K18 y R22 (en 

su mayoría residuos cargados positivamente); este PAM a diferencia de todos los 

demás está favorecido por interacciones de residuos cercanos al extremo C-

terminal (Figura 27a) lo que se debe la disrupción de la hélice generada por la G9 

que provoca que el PAM se doble. Para Css5415E con POPC, la R3 fue el residuo 

más cercano a la membrana y estableció interacción con los fosfatos (cargados 

negativamente) de la Fosfatidilcolina (Figura 27b); con POPG fueron F1, W2, R3, 

K4, L5 y E7 (Phe1, Arg3 y Lys4 fueron los únicos que pudieron insertarse en la capa 

de fosfolípidos).  

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Interacciones relevantes de Css54 y algunas variantes con POPC y POPG. a) Css54 con 
POPG interactuando por el extremo –C terminal, b) Arg3 de Css5415E en interacción con los fosfatos 
de POPC y c) Css5415E con POPG, los residuos con carga positiva permiten la interacción del Glu7 
con la bicapa. De rojo los átomos de oxígeno, de azul de nitrógeno y de verde de fósforo.    

 a)                                            b)                                    c)     



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

49 

 

Tabla 11. Promedio del porcentaje (en decimales) del tiempo en que los residuos, de Css54 y 
variantes, cumplen con el criterio de distancia. 

 

El Glu, a pesar de ser un residuo cargado negativamente, se encontró cercano a la 

membrana, lo que pudo ser favorecido ya que los primeros cinco residuos cercanos 

al extremo N-terminal tuvieron muy buena interacción (Figura 27c).  

Css54 Css5415E Css5414 

# Res POPC POPG Res  POPC POPG   POPC POPG 

1 F 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.2 F 0.3 ± 0.2 0.8 ± 0.2 F 0.3 ± 0.2 0.4 ± 0.1 

2 F 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.2 W 0.3 ± 0.2 0.4 ± 0.1 W 0.4 ± 0.3 0.7 ± 0.0 

3 G 0.1 ± 0.1 0.3 ± 0.2 R 0.4 ± 0.1 0.8 ± 0.0 R 0.5 ± 0.2 1.0 ± 0.0 

4 S 0.1 ± 0.1 0.2 ± 0.2 K 0.2 ± 0.2 0.8 ± 0.1 L 0.1 ± 0.1 0.3 ± 0.2 

5 L 0.0 ± 0.1 0.2 ± 0.2 L 0.2 ± 0.2 0.4 ± 0.3 L 0.1 ± 0.2 0.2 ± 0.1 

6 L 0.1 ± 0.1 0.2 ± 0.1 L 0.2 ± 0.2 0.1 ± 0.0 K 0.3 ± 0.3 0.8 ± 0.1 

7 S 0.1 ± 0.1 0.3 ± 0.2 E 0.2 ± 0.2 0.5 ± 0.1 L 0.1 ± 0.1 0.7 ± 0.2 

8 L 0.0 ± 0.0 0.3 ± 0.2 L 0.1 ± 0.2 0.4 ± 0.2 L 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

9 G 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.1 L 0.1 ± 0.2 0.0 ± 0.0 F 0.1 ± 0.1 0.2 ± 0.1 

10 S 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.1 F 0.1 ± 0.2 0.0 ± 0.0 K 0.1 ± 0.1 0.6 ± 0.2 

11 K 0.0 ± 0.0 0.5 ± 0.3 K 0.1 ± 0.2 0.2 ± 0.1 F 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.0 

12 L 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.1 F 0.1 ± 0.2 0.0 ± 0.2 L 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.2 

13 L 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 L 0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.1 K 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.0 

14 P 0.0 ± 0.0 0.4 ± 0.1 K 0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.1 K 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.2 

15 S 0.0 ± 0.0 0.6 ± 0.1 K 0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.1  
  

16 V 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0    
 

  
17 F 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.1     

 

 

18 K 0.0 ± 0.0 0.8 ± 0.1       

19 L 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.0       

20 F 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0       

21 Q 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.1       

22 R 0.0 ± 0.0 0.8 ± 0.1       

23 K 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.1       

24 K 0.0 ± 0.0 0.3 ± 0.1       

25 E 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0       

 Hidrofóbico 

 Cargado + 

 Cargado - 

 Polares sin carga 

 Especiales 

 

* Residuos con proporción > 0.5 

* Residuos con proporción cercana a 0.5 
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Css5414 con POPC interactuó mediante F1, W2, R3 y K6; con POPG (Figura 28) 

fueron W2, R3, K6, L7 y K10. En general, Css5415E y Css5414 tienen preferencia 

por interactuar con la membrana mediante el extremo N-terminal ya que se 

encuentra cargado positivamente. 

 

 

 

 

 

En la Tabla 12 se resumen los porcentajes decimales promedio del tiempo para 

La47 y sus variantes. De manera general no se encontraron residuos cercanos a la 

membrana en más de la mitad de la simulación de alguno de estos PAMs con 

POPC. Sin embargo, con POPG (Figura 29), se reconocieron varios residuos para 

La47: S1, W2, K3, S4, M5, K7, K8 y E11 (Ser1, Lys3 y Ser4 pudieron insertarse la 

membrana en las tres réplicas). Para La4715E las interacciones de F1, W2, K3, K4, 

E7, K8, K10, K11 y R14 fueron las que más tiempo permanecieron cercanas a 

POPG (la Lys3 y Lys4 lograron insertarse en la bicapa, en las tres réplicas).  

 

 

 

 

 

Figura 29. Interacciones de La47 y algunas variantes con POPG. a) La47 con POPG, residuos con 
carga positiva favorecen la interacción, b) La4715E con POPG, Glu7 interactúan como consecuencia 
de la interacción de Phe1, Lys3 y Lys4. De rojo los átomos de oxígeno, de azul de nitrógeno y de 
verde de fósforo.  

Figura 28. Interacciones de 
Css5414 con POPG. Los residuos 
del extremo –N terminal favorecen la 
interacción con la membrana 
mediante Trp2, Arg3, Lys6, Lys7 y 
Lys10. De rojo los átomos de 
oxígeno, de azul de nitrógeno y de 
verde de fósforo. 

 a)                                                       b)                                     
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Tabla 12. Promedio del porcentaje (en decimales) del tiempo en que los residuos, de La47 y 

variantes, cumplen con el criterio de distancia. 

La47 La4715E La4715 

# Res POPC POPG  Res POPC POPG  Res POPC POPG 

1 S 0.2 ± 0.2 0.9 ± 0.0 F 0.2 ± 0.2 0.6 ± 0.1 F 0.0 ± 0.0 0.7 ± 0.2 

2 W 0.1 ± 0.1 0.4 ± 0.1 W 0.2 ± 0.2 0.4 ± 0.1 W 0.1 ± 0.1 0.8 ± 0.1 

3 K 0.2  ± 0.2 0.8 ± 0.1 K 0.1 ± 0.1 0.9 ± 0.0 K 0.1  ± 0.1 1.0 ± 0.0 

4 S 0.1 ± 0.1 0.9 ± 0.1 K 0.1 ± 0.2 0.9 ± 0.1 M 0.0 ± 0.0 0.9 ± 0.1 

5 M 0.0 ± 0.0 0.6 ± 0.1 L 0.2 ± 0.2 0.2 ± 0.1 L 0.0 ± 0.0 0.5 ± 0.2 

6 A 0.0 ± 0.0 0.3 ± 0.0 Y 0.2 ± 0.2 0.3 ± 0.1 K 0.0 ± 0.0 0.9 ± 0.0 

7 K 0.1 ± 0.1 0.7 ± 0.1 E 0.1 ± 0.1 0.8 ± 0.1 K 0.1 ± 0.0 1.0 ± 0.0 

8 K 0.0 ± 0.0  0.7 ± 0.2 K 0.2 ± 0.2 0.5 ± 0.1 M 0.0 ± 0.0 0.4 ± 0.2 

9 L 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.0 L 0.2 ± 0.2 0.0 ± 0.0 Y 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.1 

10 K 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.1 K 0.1 ± 0.2 0.4 ± 0.2 K 0.0 ± 0.0 0.9 ± 0.0 

11 E 0.0 ± 0.0 0.5 ± 0.1 K 0.1 ± 0.2 0.6 ± 0.2 K 0.0 ± 0.0 0.7 ± 0.2 

12 Y 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.2 M 0.1 ± 0.1 0.0 ± 0.0 L 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 

13 M 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 A 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.0 K 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.1 

14 E 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 R 0.0 ± 0.0 0.3 ± 0.2 R 0.0 ± 0.0 0.7 ± 0.0 

15 K 0.0 ± 0.0 0.4 ± 0.1 K 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.1 A 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.1 

16 L 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0     
 

 
17 K 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0     

  
18 Q 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0     

  
19 R 0.0 ± 0.0 0.2 ± 0.0     

  
20 A 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0      

  
 

Finalmente, La4715 fue el péptido que más interacciones formó de todos los 

sistemas (F1, W2, K3, M4, L5, K6, K7, M8, K10, K11 y K14); Lys3, Lys6, Lys7, Lys10 

y Arg14 (Figura 30) penetran la membrana en las tres réplicas.  

El ácido glutámico de varios de los PAMs se encontró dentro de los criterios de 

interacción, lo cual es generado como consecuencia de la cercanía de residuos con 

 Hidrofóbico 

 Cargado + 

 Cargado - 

 Polares sin carga 

 

* Residuos con proporción > 0.5 

* Residuos con proporción cercana a 0.5 
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carga positiva a la bicapa. Además, como se discute en la siguiente parte, el Glu es 

un buen aceptor de puente de hidrógeno y el POPG buen donador (Figura 31), lo 

cual favorece la interacción con este tipo de membrana.  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 30. Comportamiento de los residuos de La4715 con POPG. Las líneas rojas representan la 
desviación estándar de la distancia respecto a la membrana (verde) en nm, para la réplica uno. 

 
A diferencia de Css54 y variantes, La47 y sus variantes contienen secuencias en 

donde, prácticamente, todos los residuos, cargados positivamente, cumplen con el 

criterio de interacción. De manera general se observó que la interacción de residuos 

cercanos (en su mayoría hidrofóbicos) a aquellos que presentan carga, se favorece. 

De los residuos cargados positivamente el de mayor porcentaje fue la lisina lo cual 

se favoreció por el alto contenido de este residuo en los PAMs (en promedio 30%), 

la Arg estuvo presente en menor porcentaje (6%) y la His ausente. 

En las siguientes Tablas (13 y 14) se resume la cantidad promedio de puentes de 

hidrógeno por residuo a lo largo de los 200 ns de la simulación, que presentaron 

una distancia entre donador y aceptor máximo 0.35 nm y un ángulo < 30°. Todos 

aquellos residuos que contenían N-H y/o O-H fueron potenciales donadores de 

puentes de hidrógeno mientras que aquellos con átomos como O o N con pares de 

electrones libres, o no compartidos, fueron buenos aceptores (Arg, Gln, Glu y Ser). 
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Tabla 13. Número promedio de puentes de hidrógeno para Css54 y variantes. 

 

Es de notar que en POPG la cantidad de puentes de hidrógeno es mayor que en 

POPC, lo que es consecuencia de la capacidad de POPG de ser aceptor (Figura 

31a) y donador (Figura 31b) de hidrógenos debido a los hidroxilos de su estructura 

(POPC sólo es aceptor, Figura 31c). Cuando POPG o POPC son aceptores los 

átomos involucrados son los oxígenos de los fosfatos [21], en cuanto a POPG los 

oxígenos del glicerol también participan como aceptores, Figura 31. Por lo anterior, 

Css54 Css5415E Css5414 

# Res POPC 
POPG 

Res POPC 
POPG 

Res POPC 
POPG 

Acept. Donad. Acept. Donad. Acept. Donad. 

2 F       W 
23.0 ± 

3.7 
26.0 ± 

4.3 
3.0 ± 
0.8 

W 
26.3 ± 
11.1 

59.7 ± 
9.4 

1.3 ± 
1.2 

3 G       R 
113.0 
± 38.4 

175.0 
± 5.7 

2.3 ± 
1.2 

R 
111.7 
± 23.1 

101.7 
± 30.7 

0.7 ± 
0.5 

4 S 
8.7 ± 
9.0 

30.0 ± 
18.4 

1.7 ± 
2.4 

K 
23.0 ± 

6.7 
71.3 ± 

5.2 
  L       

6 L       L       K 
25.0 ± 
15.1 

50.7 ± 
10.3 

  

7 S 
6.3 ± 
8.3 

28.3 ± 
14.5 

2.3 ± 
2.1 

E     
38.7 ± 

6.9 
L       

10 S 
3.0 ± 
1.6 

19.7 ± 
9.3 

2.3 ± 
0.9 

F       K 
16.0 ± 
13.5 

60.0 ± 
11.2 

  

11 K 
5.0 ± 
4.1 

93.7 ± 
11.0 

  K 
5.0 ± 
5.0 

41.7 ± 
10.5 

  F       

13 L       L       K 
3.7 ± 
2.9 

64.3 ± 
16.0 

  

14 P       K 
15.0 ± 

7.1 
44.3 ± 
27.4 

  K 
4.0 ± 
2.8 

67.0 ± 
11.2 

 

15 S   
34.3 ± 
14.0 

2.3 ± 
1.7 

K 
14.3 ± 
12.7 

72.7 ± 
33.6 

 
    

18 K 
2.7 ± 
1.9 

79.3 ± 
8.3 

     
    

21 Q 
3.3 ± 
2.9 

40.3 ± 
8.8 

10.0 ± 
2.9 

   
 

 

  

22 R 
18.0 ± 

5.7 
172.3 
± 12.7 

2.3 ± 
0.5 

   
    

23 K 
3.7 ± 
2.9 

68.3 ± 
8.3 

    
 

 
    

24 K 
0.7 ± 
0.9 

89.7 ± 
15.8 

    
    

25 E     
20.3 ± 

4.5 
   

    

 Hidrofóbico 

 Cargado + 

 Cargado - 

 Polares sin carga 
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muchos residuos hidrofóbicos no formaron puentes de hidrógeno (sólo Trp y Tyr 

participaron en este tipo de interacción, por el –NH del indol y el –OH del fenol). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. POPG como donador y aceptor y POPC como aceptor de puentes de hidrógeno. a) Arg3 
de Css5414 con POPG como aceptor (PG, Fosfatidilglicerol), b) Arg3 de Css5415 con POPG como 
donador y c) Arg3 de Css5414 con POPC como aceptor (PC, Fosfatidilcolina).  De rojo los átomos 
de oxígeno, de azul de nitrógeno y de blanco los hidrógenos. De lila las distancias del puente de 
hidrógeno y de verde el ángulo.  
 

La Lys sólo puede ser donador de puentes de hidrógeno, pero no aceptarlos ya que 

el nitrógeno de su cadena lateral no tiene pares de electrones libres (Figura 32a).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32. Puentes de hidrógeno de residuos con carga. a) Lys como donadora de puentes y los 
oxígenos de los fosfatos aceptores y b) Glu como aceptor de puente y los hidroxilos de PG 
donadores. En rojo los átomos de oxígeno, azul de nitrógeno y blanco los hidrógenos. De lila las 
distancias del puente de hidrógeno y de verde el ángulo. PC, Fosfatidilcolina y PG Fosfatidilglicerol. 

 a)                                                                     b)                                     

 a)                                                 b)                                    c)     
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Sin embargo, la Arg, sí puede ser aceptor (además de donador) ya que en el grupo 

guanidinio existen nitrógenos que presentan un par de electrones libres [67], Figura 

31b. Respecto al Glu, se observó que permite la formación considerable de puentes 

(20 – 40) ya que es un buen aceptor de hidrógenos del POPG (Figura 32b), algo 

que con POPC no sucede. Es por eso que si bien, su interacción no se favorece en 

membranas de POPG, los puentes de hidrógeno permiten su unión a ella.       

                                    
Tabla 14. Número promedio de puentes de hidrógeno para La47 y variantes. 

La47 La4715E La4715 

# Res POPC 
POPG 

Res POPC 
POPG 

Res  POPC 
POPG  

Acept. Donad. Acept. Donad. Acept. Donad. 

1 S 
34.0 ± 
21.2 

59.3 ± 
6.8 

1.3 ± 
1.2 

F       F       

2 W 
19.3 ± 
16.5 

40.7 ± 
9.3 

1.7 ± 
1.2 

W 
13.7 ± 

7.6  
36.3 ± 

9.6 
2.3 ± 
1.2 

W 
9.7 ± 
6.7 

44.0 ± 
13.9 

1.7 ± 
1.2 

3 K 
46.7 ± 
31.8 

84.0 ± 
17.1 

  K 
12.7 ± 
11.0 

81.7 ± 
10.4 

  K 
11.0 ± 

8.0 
58.3 ± 
20.2 

  

4 S 
12.7 ± 

7.6 
41.0 ± 
11.8 

1.7 ± 
0.9 

K 
6.3 ± 
4.5 

56.0 ± 
4.2 

  M       

6 A       Y 
7.7 ± 
3.9 

34.7 ± 
9.5 

4.0 ± 
2.4 

K 
7.0 ± 
5.0 

46.7 ± 
4.5 

  

7 K 
19.0 ± 
13.6 

84.3 ± 
29.9 

  E     
35.3 ± 

9.3 
K 

10.7 ± 
7.9 

24.3 ± 
17.3 

  

8 K 
10.0 ± 

7.5 
39.7 ± 
29.1 

  K 
13.3 ± 
10.6 

42.7 ± 
6.7 

  M       

9 L       L       Y 
4.0 ± 
0.8 

13.3 ± 
12.7 

1.3 ± 
0.5 

10 K 
3.3 ± 
1.7 

35.0 ± 
15.1 

  K 
11.0 ± 
10.8 

52.3 ± 
0.9 

  K 
12.3 ± 

8.1 
46.3 ± 

5.8 
  

11 E     
43.7 ± 

8.7 
K 

11.3 ± 
11.1 

59.3 ± 
14.8  

  K 
12.0 ± 

5.4 
52.7 ± 

7.6 
  

12 Y 
2.7 ± 
1.9 

23.0 ± 
4.9 

2.7 ± 
2.4 

M       L       

13 M       A       K 
11.7 ± 

4.8 
25.7 ± 
16.5 

  

14 E     
16.0 ± 
12.7 

R 
29.0 ± 
13.9 

135.3 
± 30.3 

0.7 ± 
0.5 

R 
20.3 ± 
20.5 

140.3 
± 32.4 

0.7 ± 
0.5 

15 K 
1.3 ± 
1.9 

47.3 ± 
5.6 

  K 
8.7 ± 
4.1 

67.0 ± 
11.6 

 A      

17 K 
2.3 ± 
3.3 

15.7 ± 
20.0 

  

18 Q 
4.3 ± 
4.0 

36.0 ± 
8.3 

10.0 ± 
0.8 

19 R 
8.7 ± 
6.2 

134.0 
± 12.8 

1.0 ± 
0.8 

 Hidrofóbico 

 Cargado + 

 Cargado - 

 Polares sin carga 
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 El último tipo de interacción analizado fue el tipo catión-π, la cual es considerada 

como electrostática y se basa en que los carbonos del anillo (sp2) son más 

electronegativos que los hidrógenos, generando dipolos locales Cδ- - Hδ+ que 

propician que exista una distribución negativa en el centro del anillo y positiva 

alrededor de éste [68], Figura 33c. Este fenómeno permite que átomos con carga 

positiva como el nitrógeno de la colina en POPC interactúen con Phe, Trp y Tyr [69]. 

 

Tabla 15. Promedio del porcentaje (en decimales) del tiempo en que los residuos cumplen con el 

criterio de distancia para interacciones catión-π. 

 

La47 La4715E La4715 

# Res POPC  POPC  POPC 

1 --- --- F 0.2 ± 0.2 F 0.0 ± 0.0 

2 W 0.1 ± 0.0 W 0.2 ± 0.2 W 0.0 ± 0.0 

6 --- --- Y 0.1 ± 0.1 --- --- 

9 --- --- --- --- Y 0.0 ± 0.0 

12 Y 0.0 ± 0.0 --- --- L --- 

 

 

 
a) Css54 y variantes y b) La47 y variantes, ambas con membranas de POPC. De amarillo los 
residuos hidrofóbicos que participan en este tipo de interacción. 

 

En la Tabla 15, se resumen el porcentaje de tiempo en el cual residuos como Phe, 

Trp y Tyr estuvieron una distancia menor de 0.4 nm de los nitrógenos de la colina 

en POPC. En ella se observa que ninguna interacción fue favorable en promedio. 

Sin embargo, en aquellos sistemas como Css5415E de la réplica uno que logró 

interactuar favorablemente con la membrana se observó que esta interacción 

mejoró (Phe1 0.5 y Trp2 0.5). Algo similar sucede con Css5414 de la réplica tres 

(Phe1 0.5 y Trp2 0.9), Figura 33 a y b. En ambos casos se observó que estas 

interacciones se favorecen en el inicio de la interacción con la bicapa. Tyr es posible 

que no haya tenido interacciones favorables por su posición en la estructura.  

 

Css54 Css5415E Css5414 

# Res POPC  POPC  POPC 

1 F 0.0 ± 0.0  F 0.2 ± 0.2 F 0.3 ± 0.2 

2 F 0.0 ± 0.0 W 0.3 ± 0.2 W 0.4 ± 0.3 

9 --- --- --- --- F 0.1 ± 0.1 

10 --- --- F 0.1 ± 0.2 --- --- 

11 --- --- --- --- F 0.0 ± 0.0 

12 --- --- F 0.1 ± 0.2 L --- 

17 F 0.0 ± 0.0 
    

20 F 0.0 ± 0.0 
    

   a)                                                             b)                                     
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Figura 33. Interacción catión-π para Css5414 con POPC. Los electrones π de anillos aromáticos de 
los residuos Phe1 y Trp2 interactúan con la carga positiva de la colina de POPC. En rojo los átomos 
de oxígeno. En azul de nitrógeno y de blanco los de hidrógeno. a) Interacción de Phe1 con colina, b) 
interacción de Trp2 con colina y 3) Mapa de potencial electrostático para el benceno en donde se 
muestra la densidad electrónica (rojo), tomada de Dougherty DA., 2007. 

 

6.3.5 Energías de Unión 

En la Tabla 16 se resumen las contribuciones energéticas en KJ/mol de Van der 

Waals (VdW), electrostáticas, polares y de SASA (Solvent Accsess Surface Area), 

así como, la suma de todas ellas (Energía de unión). Las contribuciones para la 

réplica dos y tres se encuentran en el ANEXO V. En general se observa que las 

energías de unión en los sistemas con POPG se encuentran favorecidas (energías 

más negativas) respecto a los sistemas con POPC, lo cual se debe a la contribución 

electrostática de la interacción [61] [70]. Css54-POPC y La4715-POPC tuvieron 

valores positivos de energía de unión, en todas las réplicas producto de los valores 

más positivos de la aportación electrostática. 

Aquellos sistemas con energías de VdW más negativas (Css5415E-POPC en la 

réplica uno (Figura 34a), Css5415E-POPC y La4715E-POPC (Figura 34b) en la 

réplica tres) están relacionados con la interacción de residuos hidrofóbicos en la 

región no polar de la membrana, lo cual indica que existe una inserción en la 

membrana. Dado que las interacciones con las membranas de POPG son muy 

 a)                                         b)                                     c)     
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fuertes es poco probable que en estos sistemas todos los residuos hidrofóbicos del 

PAM interactúen con la parte no polar de la membrana (Figura 34c). Es posible tener 

buenos valores de energías de unión, de los PAMs, y que no se inserten en la región 

no polar de la membrana manteniéndose sobre la superficie; esto producto de la 

fuerte interacción electrostática. En sistemas con POPC, algunos PAMs lograron 

interactuar con las cadenas de ácidos grasos, lo cual en parte se debe a que los 

residuos hidrofóbicos del PAM encuentran una conformación adecuada con la cual 

insertarse en la bicapa. 

Tabla 16. Contribuciones energéticas de los sistemas para la réplica uno. 

PAM Membrana 
VdW 

(KJ/mol) 
Electrostática 

(KJ/mol) 
Polar 

(KJ/mol) 
SASA 

(KJ/mol) 

Energía de 
unión 

(KJ/mol) 

Css54 

POPC 
-40.4 ± 

65.1 
-0.2 ± 240.4 

116.7 ± 
106.7 

-5.7 ± 9.5 70.4 ± 192.4 

POPG 
-106.7 ± 

50.2 
-19409.3 ± 

2307.3 
977.6 ± 
481.5 

-18.4 ± 
7.9 

-18556.9 ± 
1982.7 

Css5415E 

POPC 
-155.4 ± 

176.4 
-754.5 ± 938.8 

496.1 ± 
508.4 

-21.4 ± 
23.3 

-435.3 ± 
635.7 

POPG 
-142.9 ± 

49.6 
-20787.4 ± 

2198.4 
1052.7 ± 

347.7 
-22.6 ± 

6.7 
-19900.2 ± 

2004.3 

Css5414 

POPC 
-40.6 ± 

49.9 
-235.7 ± 541.1 

221.9 ± 
258.4 

-6.6 ± 8.4 
-61.0 ± 
364.2 

POPG 
-140.3 ± 

38.7 
-28052.8 ± 

2469.1 
1931.6 ±  

494.5 
-24.8 ± 

5.5 
-26286.3 ± 

2141.6 

La47 

POPC 
-38.9 ± 

34.9 
-541.8 ± 785.5 

362.4 ± 
360.4 

-7.5 ± 6.8 
-225.8 ± 

458.8 

POPG 
-128.0 ± 

58.4 
-26392.5 ±  

3375.9 
1734.6 ± 

693.3 
-24.9 ± 

9.3 
-24810.8 ± 

2852.4 

La4715E 

POPC 
-6.4 ±  
15.4 

127.9 ± 239.7 
56.6 ± 
108.5 

-1.0 ± 3.5 
177.1 ± 
210.3 

POPG 
-95.5 ± 

46.8 
-31315.2 ± 

3847.9 
1672.2 ±  

653.4 
-20.7 ±  

7.8 
-29759.1 ±  

3341.6 

La4715 

POPC 
-20.8 ± 

35.8 
-155.2 ±  756.6 

194.4 ±  
337.8 

-3.6 ±  
6.6 

14.8 ±  
488.3 

POPG 
-139.9 ± 

49.6 
-36818.8 ± 

3223.6 
2167.0 ± 

632.4 
-27.0 ± 

7.6 
-34818.7 ± 

2739.5 
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Las contribuciones de VdW, electrostáticas y SASA favorecen en todos los sistemas 

la interacción con POPG, mientras que la parte polar suele ser más negativa en 

membranas de POPC que en las de POPG.   Este fenómeno es causado por la falta 

de interacción de los PAMs con este tipo de membranas, la contribución polar es 

mayor cuando el PAM se encuentra en el disolvente, si el péptido interactúa con 

POPC la diferencia de la contribución polar disminuye respecto a POPG. La 

contribución no polar obtenida con SASA indica la exposición al disolvente del 

sistema; entre más negativo sea este valor menos expuesto se encuentra al 

disolvente y por lo tanto mayor interacción con la membrana. Por tal motivo los 

valores más negativos se encuentran en los sistemas con POPG. 

 

 

 

 

 

 
Figura 34. Interacción de algunos PAMs con la membrana. a) Css5415E con POPC, b) La4715E 
con POPC y c) La4715 con POPG. En a y b se observa que algunos residuos hidrofóbicos interactúan 
con la región no polar de la membrana de POPC favoreciendo la contribución de VdW, en c las 
interacciones electrostáticas son tan fuertes con POPG que evitan que los residuos hidrofóbicos del 
PAM interactúen con las cadenas de ácido graso. En rojo los residuos con carga (+), de azul con 
carga (-) y de amarillo hidrofóbicos. De verde los fosfatos de la bicapa y de blanco los ácidos grasos. 
 

En la Tabla 17 se resumen los promedios de las energías de unión (suma de 

energías de VdW, electrostática, Polar y SASA) por residuo para Css54 y variantes. 

Los residuos que presentan un mayor aporte energético son los cercanos al extremo 

N-terminal, principalmente el primer residuo (debido a que el extremo se encuentra 

libre, sin ningún tipo de bloqueo) y aquellos con carga positiva. Con Css54 se 

observó que los residuos polares sin carga favorecen la interacción en POPG, con 

Css5415E se notó que el ácido glutámico perjudica la interacción con membranas 

 a)                                         b)                                     c)     
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de POPG y no con las de POPC, algo que se debe a la interacción del Glu con la 

carga positiva del nitrógeno de la colina (Figura 35).  

 

 

 

 

 

 

Las energías en Css5414 son mejores para POPG respecto a las demás variantes 

lo cual se debe a la ausencia del ácido glutámico. La interacción de los residuos con 

carga positiva (como Arg y Lys) en membranas de POPC se ve favorecida 

energéticamente, lo cual es consecuencia de los fosfatos de la membrana (los 

cuales generan regiones con carga negativa) y de la superficie rugosa de la misma 

(producto del espacio entre las cabezas polares de los fosfolípidos), fenómeno que 

se observa en la Figura 36. 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 36. Interacción de la Phe1 y Arg3 de Css5415E con POPC en la réplica uno. De rojo región 
rica en densidad de carga negativa y azul de densidad de carga positiva, mapa de potencial 
electrostático generado con pdb2pqr y Pymol. 

 

Figura 35. Interacción del ácido 
glutámico con POPC. Uno de los 
oxígenos del carboxilo de Glu7 
interactúa con la carga positiva de la 
colina de PC, Fosfatidilcolina. En 
rojo los átomos de oxígeno, en azul 
de nitrógeno y de blanco los 
hidrógenos. De lila la distancia del 
puente de hidrógeno. 
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Tabla 17. Energía de unión promedio por residuos, en KJ/mol, para Css54 y variantes. 

Css54 Css5415E Css5414  

# Res POPC POPG   POPC POPG   POPC POPG 

1 F 9.0 ± 4.1 -2175.2 ± 131.1 F 
-44.8 ± 

18.4 
-2542.8 ± 

56.5 
F 

-53.3 ± 
40.3 

-2550.8 ± 
51.1 

2 F -0.4 ± 0.4 -12.3 ± 3.9 W -13.9 ± 4.4 -26.3 ± 6.0 W 
-15.1 ± 

12.7 
-36.5 ± 0.5 

3 G -0.9 ± 1.1 -10.8 ± 6.9 R 
-45.5 ± 

17.9 
-2500.5 ± 

67.9 
R 

-67.8 ± 
52.1 

-2737.0 ± 
89.6 

4 S -2.1 ± 3.1 -10.3 ± 3.0 K 
-14.6 ± 

13.5 
-2538.7 ± 

55.5 
L -3.3 ± 1.9 -11.6 ± 0.2 

5 L -1.3 ± 1.7 
-8.6 ±  

3.0 
L -3.3 ± 2.2 -18.2 ± 3.7 L -3.5 ± 2.6 -11.7 ± 1.2 

6 L -2.2 ± 2.8 
-4.7 ±  

8.4 
L -3.6 ± 1.2 -19.4 ± 4.4 K 

-43.0 ± 
53.4 

-2622.7 ± 
78.2 

7 S -1.1 ± 1.5 
-6.9 ±  

6.7 
E 6.9 ± 8.7 

2405.0 ± 
32.6 

L -2.6 ± 1.8 -20.5 ± 2.3 

8 L -0.2 ± 0.2 
-0.3 ±  

4.1 
L -2.7 ± 2.8 -21.6 ± 4.0 L -1.4 ± 1.2 

-8.7 ±  
1.3 

9 G 0.1 ± 0.2 
2.1 ±  
6.2 

L -2.4 ± 2.4 -17.4 ± 3.5 F -3.9 ± 4.4 -19.4 ± 2.1 

10 S 0.1 ± 0.1 
1.6 ±  
3.9 

F -2.2 ± 1.3 -14.5 ± 6.3 K 
-14.1 ± 

29.3 
-2599.1 ± 

81.3 

11 K 13.4 ± 1.5 -2334.2 ± 209.1 K 3.7 ± 12.3 
-2288.4 ± 

3.4 
F -0.9 ± 1.0 

-7.8 ±  
8.3 

12 L -0.1 ± 0.0 
6.2 ±  
1.6 

F -2.1 ± 3.2 
-8.0 ±  

7.7 
L -0.7 ± 1.0 

-7.4 ±  
5.9 

13 L -0.2 ± 0.3 
3.0 ±  
4.1 

L -1.2 ± 1.8 
-5.9 ±  

3.7 
K 11.3 ± 5.5 

-2269.3 ± 
76.1 

14 P -0.0 ± 0.0 
 -8.6 ±  

3.8 
K 3.1 ± 14.6 

-2121.5 ± 
29.7 

K 2.6 ± 2.1 -69.7 ± 77.5 

15 S 0.1 ± 0.0 
-0.6 ±  

2.4 
K -1.5 ± 6.1 -44.7 ± 37.5     

16 V -0.1 ± 0.1 
3.6 ±  
2.0 

      
 

17 F -0.3 ± 0.3 
-6.1 ±  

3.6 
       

18 K 14.2 ± 3.0 -2433.2 ± 139.4      
 

 

19 L -0.1 ± 0.1 
-5.3 ±  

2.3 
       

20 F -0.5 ± 0.6 
-0.8 ±  

3.2 
       

21 Q -0.0 ± 0.3 -21.6 ± 5.6        

22 R 14.4 ± 2.4 -2439.8 ± 137.8        

23 K 15.3 ± 1.3 -2241.2 ± 95.7        

24 K 15.7 ± 1.4 -2212.9 ± 164.9        

25 E -31.8 ± 1.2 4112.6 ± 247.8        

 

 Hidrofóbico 

 Cargado + 

 Cargado - 

 Polares sin carga 
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En la Tabla 18 se resumen los promedios de las energías de unión (suma de 

energías de VdW, electrostática, Polar y SASA) por residuo para La47 y variantes. 

La tendencia de los resultados es similar a los datos de la Tabla 15. POPG presentó 

residuos con mejor contribución energética que los de POPC.  

Tabla 18. Energía de unión promedio por residuos, en KJ/mol, para La47 y variantes. 

La47 La4715E La4715 

# Res POPC POPG   POPC POPG   POPC POPG 

1 S 
-24.5 ± 

28.6 
-2522.4 ± 

124.3 
F 

-19.9 ± 
29.8 

-2628.4 ± 
42.0 

F 5.6 ± 9.6 
-2545.4 ± 

201.4 

2 W -7.3 ± 5.2 -12.6 ± 5.4 W -7.1 ± 6.2 -31.0 ± 14.9 W -2.2 ± 1.8 -24.3 ± 13.0 

3 K 
-29.9 ± 

32.5 
-2458.4 ± 

63.6 
K -0.9 ± 9.7 

-2692.1 ± 
32.1 

K 
2.7 ± 
15.2 

-2676.6 ± 
126.2 

4 S -3.1 ± 2.5 -21.3 ± 4.2 K -4.2 ± 18.0 
-2592.8 ± 

63.2 
M -0.4 ± 0.6 -11.6 ± 11.6 

5 M -2.3 ± 1.5 -12.8 ± 7.7 L -2.0 ± 2.2 -13.9 ± 8.7 L -0.3 ± 0.3 -8.0 ± 4.3 

6 A -1.7 ± 1.2 -12.0 ± 5.0 Y -1.7 ± 1.6 -25.6 ± 7.1 K 8.1 ± 5.6 
-2618.4 ± 

158.3 

7 K 
-5.2 ± 
15.5 

-2503.1 ± 
12.5 

E 1.7 ± 14.7 
2560.4 ± 

115.7 
K 

1.3 ± 
11.0 

-2639.9 ± 
143.7 

8 K 7.5 ± 6.1 
-2490.3 ± 

42.2 
K 

-11.7 ± 
29.0 

-2453.6 ± 
80.9 

M -0.2 ± 0.3 -8.1 ± 5.6 

9 L -0.8 ± 0.5 -10.8 ± 6.2 L -1.7 ± 2.1 -15.5 ± 8.0 Y -0.1 ± 0.6 -19.6 ± 4.4 

10 K 10.2 ± 4.8 
-2263.3 ± 

46.4 
K -4.3 ± 24.2 

-2515.0 ± 
125.8 

K 8.9 ± 5.0 
-2629.4 ± 

106.6 

11 E -9.2 ± 4.9 2379.5 ± 47.8 K -4.2 ± 25.2 
-2482.5 ± 

158.2 
K 9.5 ± 5.1 

-2484.8 ± 
154.6 

12 Y -0.2 ± 0.1 -18.5 ± 5.4 M -0.1 ± 0.6 -14.3 ± 4.5 L -0.0 ± 0.3 -12.8 ± 3.4 

13 M -0.4 ± 0.2 -16.5 ± 4.7 A 0.4 ± 0.1 -9.6 ± 3.3 K 9.1 ± 6.4 
-2329.1 ± 

127.3 

14 E 
-12.8 ± 

2.9 
2171.5 ± 82.1 R 7.2 ± 8.2 

-2308.8 ± 
214.1 

R 
12.3 ± 

3.7 
-2505.6 ± 

66.2 

15 K 16.1 ± 1.3 
-2337.1 ± 

56.1 
K -1.4 ± 3.1 -28.7 ± 25.7 A 

-12.0 ± 
5.3 

2246.2 ± 67.9 

16 L 0.0 ± 0.1 -12.5 ± 3.6        

17 L 16.3 ± 0.3 
-2043.6 ± 

109.1 
       

18 Q 0.6 ± 0.2 -23.1 ± 1.1        

19 R 17.3 ± 0.3 
-2183.6 ± 

87.4 
       

20 A 
-14.3 ± 

1.3 
1943.5 ± 

100.4 
       

 

 Hidrofóbico 

 Cargado + 

 Cargado - 

 Polares sin carga 
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Los residuos cercanos al extremo N-terminal favorecieron la interacción, los 

residuos con carga positiva hicieron la diferencia en la aportación de energía con 

membranas de POPG y los residuos polares sin carga favorecieron la interacción 

con POPG. La4715 es el PAM que mejor contribución presentó por residuo. Sin 

embargo, para todos los sistemas con POPC las contribuciones varían. 

6.4 Actividad biológica y energías de unión 

Para poder relacionar las simulaciones con las actividades biológicas de la Tabla 1 

es conveniente recordar que las membranas de POPC representan al lípido 

mayoritario en eritrocitos, mientras que en las de bacteria es el POPG; sin embargo, 

se sabe que según la especie de bacteria cambia la composición lipídica [23]. Este 

trabajo, únicamente, se va a centrar en la relación de actividad antimicrobiana con 

Staphylococcus aureus ya que en membranas de esta bacteria el componente 

principal es el POPG en otras como Escherichia coli la composición favorece a 

POPE (3:1, donde la menor composición es de POPG [71]).  De acuerdo con los 

resultados de la Tabla 16 y al del ANEXO V (réplica dos y tres), las energías de 

unión de siete (Css54 con POPC y POPG; Css5415E, Css5414, La47, La4715 y 

La4715E con POPG) de los doce sistemas fueron consistentes entre todas las 

réplicas. 

En el caso de los sistemas de Css54 no se encuentra una buena correlación entre 

las energías de unión calculadas y sus actividades (Figura 37). Por ejemplo, la 

estimación basada en la simulación indica que Css54 tiene una energía de unión 

con POPC más desfavorable que Css5414, lo que haría que tuviera menor 

actividad, sin embargo, éste péptido presenta 100% de hemólisis. A pesar de que 

Css54 con POPG tiene valores negativos de energía, no representa al valor más 

favorecido energéticamente respecto a las demás variantes (el más negativo). Sin 

embargo, es el PAM que requiere una menor CMI, lo que supondría una mejor 

energía en la interacción. Este problema pudo ser consecuencia de la inadecuada 

orientación del PAM respecto a la membrana, generada por el cambio de estructura 
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secundaria de la Gly9 de este péptido, lo cual no permitió la interacción de otros 

residuos de importancia en el tiempo de simulación analizado, algo que podría 

solucionarse con dinámicas más largas o más réplicas. Algunos autores han 

identificado que la flexibilidad de algunos PAMs (ocasionada por Gly y Pro) está 

relacionada con la mejora en la actividad antimicrobiana de estos péptidos; 

fenómeno que relacionan con el aumento en la resistencia de auto asociarse [72] 

[73]. Sin embargo, el aumento en la actividad antimicrobiana viene en muchos de 

los casos asociado con el aumento en la actividad hemolítica. 

Css5415E con POPC en la réplica uno (Tabla 16) tuvo un valor de energía menor 

que Css5414 de la misma réplica (Figura 37), lo que coincide con los valores 

experimentales ya que el porcentaje de hemólisis del primero es del 100% mientras 

que del segundo es de 70%. En las réplicas dos y tres no se presentó el mismo 

comportamiento y la energía tuvo valores más negativos para Css5414, lo que 

sucedió debido a que Css5415E de la primera réplica logró penetrar la membrana. 

Css5415E con POPG tuvo valores que justifican que la CMI sea mayor (25 μM) que 

Css5414 con la misma membrana (12.5 μM) ya que los valores de energía de unión 

de Css5414 en las tres réplicas fueron menores.  

La actividad de La47 con POPC no puede justificarse ya que, experimentalmente, 

no se detectó actividad y las energías del PAM fueron negativas con este tipo de 

membrana (Figura 37). La47 con POPG presentó los valores menos negativos de 

energía de unión, lo que coincide con su baja actividad antimicrobiana. Para 

La4715E y La4715 con POPC, las actividades sólo se relacionaron con la primera 

réplica; La4715E con POPC presentó un porcentaje de hemólisis del 15% y una 

energía de unión de 177.073 KJ/mol, mientras que con La4715 fue del 25% y la 

energía de 14.777 KJ/mol, ambas justificadas, a mayor porcentaje de hemólisis 

mejor interacción y por lo tanto energías más negativas y viceversa. Finalmente, 

La47 y variantes con POPG, fueron consistentes con las actividades 

antimicrobianas contra S. aureus en las tres réplicas.  En general las diferencias 
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entre cada uno de estos PAMs fueron de 5000 KJ/mol, siendo La4715 el más 

negativo y por lo tanto el que requiere una menor CMI (12.5 μM).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Energías de unión totales para Css54, La47 y variantes. En la imagen se muestran los 
datos con sus respectivas barras para cada réplica. En puntos las barras para aquellos PAMs que 
interactúan con POPC y con líneas diagonales para los que interactúan con POPG. En la parte 
superior se muestran las actividades, en morados las antimicrobianas contra Sa y en rojo el 
porcentaje de hemólisis.  

 
Para Css54 y variantes, es importante notar que la presencia del ácido glutámico 

en la secuencia del PAM perjudica su actividad antimicrobiana [74]; en el caso de 

Css54 al tenerlo en el extremo –C terminal y junto con dos lisinas este fenómeno no 

afecta la actividad. Lo mismo sucede con La47 y sus variantes. Este hecho se 

justifica ya que el ácido glutámico presenta energías de unión positivas respecto a 

la bicapa de POPG (Tablas 17 y 18). La actividad hemolítica varía, 

experimentalmente, según el sistema, para Css5415E y Css5414, la presencia del 

Glu favorece la hemólisis (sólo visto en la réplica uno) y entre La4715E y La4715, 

el Glu disminuye la actividad hemolítica. Este fenómeno es difícil de explicar con las 

energías de unión, por lo cual consideramos que depende de otros factores como 

su interacción con otros PAMs [21] [75], el cambio de su estructura secundaria 

durante la simulación y la falta de heterogeneidad (falta de otros componentes en la 

             6.3 μM             25 μM           12.5 μM           34 μM            25 μM            12.5 μM  

100 %              100 %                70 %                 NA                  15 %                25 % 

Sa (CMI) 

Hemólisis 
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bicapa) en los modelos de bicapa. Además, debido a las diferentes conformaciones, 

disposiciones y al tiempo de simulación del péptido interactuando con la membrana 

es posible que se estén omitiendo modos de interacción mejores a los encontrados 

en este estudio. Una diferencia entre las variantes de Css54 y La47 es su contenido 

de residuos hidrofóbicos el cual es mayor en las primeras (Tabla 1), esto podría 

estar relacionado con el alto porcentaje de hemólisis de Css54 y sus variantes; algo 

similar a lo reportado por Hollmann A., et al. en 2016, quienes demostraron que 

aumentando la hidrofobicidad incrementas la hemolisis [76] [77].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 38. Modificaciones generales a los PAMs. a) La4715E (izquierda) y su proyección de rueda 
(derecha). b) La4715E modificado (izquierda) y su proyección de rueda (derecha). Cambio de Lys3 
por Arg3, eliminación de residuos con carga negativa (Glu7 a Gln7), adición de residuo con carga 
positiva en la región no polar (Leu9 a Lys9) y cambio de Ala13 por Phe13 para incrementar las 
interacciones hidrofóbicas. Estructura obtenida con PEP-FOLD3 [78] y proyección de rueda a través 
de  http://lbqp.unb.br/NetWheels/ [79]; imágenes generadas con ChimeraX 0.91 [80]. 

 a)                                                  

 b)                                                  

http://lbqp.unb.br/NetWheels/


RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

67 

 

Entre las modificaciones que se proponen, se encuentra realizar cambios en los 

residuos cercanos al N-terminal para asegurar la interacción, uno de ellos es 

modificar el primer residuo (Phe) por uno que favorezca la atracción electrostática 

con la membrana (como la Arg). Mantener el Trp en la segunda posición ya que es 

necesario para asegurar la interacción con la región no polar [81] y cambiar la Lys 

por Arg (Figura 38), debido a que puede formar una mayor cantidad de puentes de 

hidrógeno [82] [83]. Para evitar perder estructura secundaria, se puede bloquear el 

extremo C-terminal, amidándolo, ya que de acuerdo con la literatura esto mejoraría 

la estabilidad helicoidal de los PAMs [84]. Algunos residuos hidrofóbicos como Ala 

pueden ser sustituidos por Iso, Leu o Phe para promover el contacto con la 

membrana, ya que son aminoácidos más largos (Figura 38).   

Ya sea para mejorar la actividad antimicrobiana y disminuir la hemólisis, es 

necesario evitar tener residuos con carga negativa (Figura 38). Como se comentó 

en el parrado anterior si se desea disminuir la actividad hemolítica es recomendable 

disminuir el contenido de residuos hidrofóbicos, cuidando el no afectar la actividad 

antimicrobiana. Otra recomendación, se basa en evitar la auto-asociación entre 

PAMs, se ha visto que si esto sucede afecta la actividad antimicrobiana pero en 

ocasiones no a la hemolítica [77]. Este fenómeno está relacionado con la 

hidrofobicidad y se recomienda colocar algún residuo con carga positiva en la cara 

no polar del PAM (Figura 38)  [74] [85] o bien colocar residuos con carga positiva en 

ambos extremos [86]. 
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7. CONCLUSIONES 
 

 Se generaron modelos de los PAM de buena calidad estructural, así como 

de membranas puras con parámetros similares a los experimentales. 

 

 De acuerdo con las simulaciones, las membranas de POPG favorecen la 

interacción de los PAMs en comparación con las de POPC. Sin embargo, 

algunos sistemas logran su interacción con la región no polar de POPC, lo 

cual no sucede en POPG.  

 

 El Glu se encuentra relacionado con la poca actividad antimicrobiana, de 

Css5415E, La47 y La4715E, contra Staphylococcus aureus.  

 

 Los residuos cercanos al extremo N-terminal juegan un rol primordial en la 

interacción de Css54/variantes y La47/variantes con los lípidos de las 

membranas tanto POPC como POPG. 

 

 Los residuos con carga positiva y los hidrofóbicos son importantes para lograr 

interacciones estables con las membranas. 

 
 
 
8. PERSPECTIVAS 
 
 

 Generar sistemas con mezcla de lípidos que se asemejan a la composición 

de las membranas por especie de bacteria y para el eritrocito. 

 

 Correlacionar los parámetros obtenidos por DM mediante relaciones 

estructura actividad (Modelos farmacofóricos o QSAR). 

 

 Utilizar una mayor cantidad de PAMs para ver el efecto de aglomeración y 

formación de poro.  

 

 Utilizar conformaciones distintas, seleccionadas mediante un análisis de 

muestreo, y simular por mayor tiempo. 
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ANEXO I (Parámetros evaluados) 

Temperatura 

Para mantener estable la temperatura se utilizó el termostato Nosé-Hoover. Este 

termostato introduce un término para el depósito térmico y para la fricción 

(relacionado con la velocidad de cada partícula y con el baño térmico) a las 

ecuaciones de movimiento: 

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2 =
𝐹𝑖

𝑚𝑖
−

𝑝𝜉

𝑄

𝑑𝑟𝑖

𝑑𝑡
                  

𝑑𝑝𝜉

𝑑𝑡
= (𝑇 − 𝑇0) 

donde r indica posiciones, t el tiempo, F la fuerza y m la masa de los átomos. El 

término de fricción (ξ) presenta su propio momento (𝑝𝜉) y depende de la diferencia 

entre la temperatura del sistema (T) y la de referencia (T0). La fuerza de 

acoplamiento está determinada por una constante (llamada parámetro de masa del 

depósito (𝑄) y depende de la temperatura de referencia) [87]. 

Presión 

Para mantener la presión estable se utilizó el barostato de Parrinello-Rahman. Este 

barostato escala las coordenadas y los vectores de la caja de simulación en cada 

paso de la simulación [87]: 

𝑑𝑏2

𝑑𝑡2
= 𝑉𝑊−1𝑏𝜏−1(𝑃 − 𝑃𝑟𝑒𝑓) 

donde b es la matriz de los vectores de la caja, V el volumen de la caja, W la fuerza 

de acoplamiento, τ una constante de tiempo para el acoplamiento y P la presión del 

sistema y  𝑃𝑟𝑒𝑓 la de referencia. Al igual que en el termostato las ecuaciones de 

movimiento se modifican: 
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𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2
=

𝐹𝑖

𝑚𝑖
− 𝑀

𝑑𝑟𝑖

𝑑𝑡
 

M es una modificación de la matriz de los vectores de la caja (b). 

Área por lípido (APL) 

Para calcular el APL se utilizó el comando lipidarea del plugin Membrane Analysis 

Tool compatible con VMD 1.9.1, se analizaron los últimos 50 ns con intervalos de 

100 ps. El programa considera las coordenadas en x y y donde se encuentra los 

fósforos de los lípidos y los proyecta en un plano de acuerdo con las dimensiones 

de la caja de simulación, posteriormente el plano es dividido en polígonos de 

generando diagramas de Voronoi. El APL en cada polígono es calculado [51].  

Grosor de la membrana 

Para calcular el grosor de la membrana se utilizó el comando gmx distance para 

conocer la distancia entre los centros de masa de los átomos de fósforo (P) de las 

capas inferior y superior de los fosfolípidos [87]. 

Orden de -SCH 

Para conocer el comportamiento de las cadenas de ácido graso se utilizó el 

comando gmx order, en cual se especificó la enumeración de los átomos de carbono 

de cada cadena. El parámetro de orden se calcula de acuerdo con: 

𝑆𝐶𝐻 =
3

2
〈𝑐𝑜𝑠2𝜃𝑧〉 −

1

2
  

donde θz es el ángulo entre el eje z (eje normal a la membrana) de la caja de 

simulación y un eje de referencia. El cual es definido como el vector de Cn-1 a Cn+1, 

Cn representa a cada uno de los átomos de carbono especificados. Los brackets 
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indican promedio en el tiempo. El orden varía entre 1 (ordenado a lo largo de la 

normal) y −
1

2
 (ordenado, perpendicular a la normal) [87]. 

Densidad de membrana 

Con gmx density se identificaron las diferentes regiones de la membrana (del 

disolvente, de las cadenas de ácido graso y de las cabezas polares de fosfolípidos). 

El programa calcula la densidad de masa por grupos y la gráfica respecto al eje z. 

Para ello, el eje z es dividido en rebanadas, cada rebanada contiene una masa 

relacionada con la región, la cual es promediada según el tiempo de simulación. El 

promedio es dividido en el volumen de la rebanada promediada [87] [58].  

Estructura secundaria 

Por medio de VMD Timeline se identificó el tipo de estructura secundaria de cada 

residuo. El programa utiliza STRIDE, el cual se basa en información verificada de 

estructuras secundarias obtenidas por cristalografía y depositas en el PDB. 

Considera los patrones de puentes de hidrógeno y la geometría de la cadena 

principal (ángulos ψ y φ). La energía de los puentes de hidrógeno depende de la 

distancia entre donador y aceptor y de su ángulo [62] [88] .  

Raíz de la desviación cuadrática media (RMSD, Root Mean Square Deviation) 

Se utilizaron dos programas distintos: 

 ProFIT 

Para el cálculo del RMSD de los átomos pesados (N, C, O y Cα) entre dos 

estructuras proteicas (modelos y plantillas), el programa superpone dos 

conjuntos de coordenadas mediante el ajuste de cuadrados mínimos (de las 

rotaciones y translaciones de los átomos seleccionados) [36]. 
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 Gromacs  

gmx rms para determinar la fluctuación de los átomos pesados (N, C y Cα, 

de la cadena principal) a lo largo de la trayectoria, ocupando como referencia 

la estructura inicial. Para ello el programa utiliza la siguiente ecuación: 

𝑅𝑀𝑆𝐷(𝑡1, 𝑡2) =  [
1

𝑀
∑ 𝑚𝑖 ‖𝑟𝑖(𝑡1 ) − 𝑟𝑖(𝑡2 ) ‖2

𝑁

𝑖=1

]

1
2

 

donde M= ∑ 𝑚𝑖  𝑁
𝑖=1 y ri(t) es la posición de un átomo i en el tiempo t, t2 es la 

estructura de referencia en el tiempo 0. mi indica que hay ponderación de las 

masas [87]. 

Ángulo de inclinación 

gmx bundle se ocupó para calcular el ángulo de inclinación respecto al eje z (a), 

considerando el vector formado entre los centros de masa de los átomos -C y -N 

terminal [58]. Para conocer el ángulo con la membrana (b) se calculó la diferencia 

respecto a un ángulo de 90°.  

 

a)                                                            b) 
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a) ángulo respecto al eje z para cada uno de los sistemas, este dato nos indica 

que tanto puede moverse el PAM durante toda la simulación.  

b) ángulo entre el PAM y la membrana, nos permite saber la inclinación de cada 

PAM respecto a la membrana.  

 

Comportamiento del Centro de Masa 

Con gmx traj se conoció la evolución temporal de los centros de masa (COM, center 

of mass) del PAM, de las cadenas laterales y de los fósforos de cada una de las 

capas de la membrana, todos sobre el eje z. El COM se calcula por medio de la 

siguiente ecuación [87]: 

𝐶𝑂𝑀 =  
1

𝑀
∑ 𝑚𝑖𝑥𝑖

𝑁

𝑖=1

 

donde M= ∑  𝑁
𝑖=1 , m es la masa y x la posición de los átomos seleccionados para 

este cálculo. 

Interacciones  

Con el cálculo del COM de las cadenas laterales y de los fósforos se calculó 

mediante un programa de Python la distancia entre cada residuo con la membrana. 

El radio de corte fue de 0.5nm y el tipo de interacción se clasificó según la distancia: 

 Electrostática 

Consideramos como puente salino si residuos con carga se encontraban a 

una distancia menor de 0.4 nm de la membrana [53]. 

 Hidrofóbicas 

Se consideraron interacciones hidrofóbicas a aquello residuo hidrofóbicos 

que se encontraban a una distancia menor a 0.4 nm de la membrana [53]. 
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 Puentes de hidrógeno 

Utilizando gmx hbond se calculó la cantidad de puentes de hidrógeno entre 

el PAM y la membrana, el programa analiza todos los posibles donadores (D) 

y aceptores (A). Para determinar si existe un puente de hidrógeno, se utiliza 

el siguiente criterio geométrico: 

                                                            𝒓 ≤  𝒓𝑯𝑩 = 𝟎. 𝟑𝟓 𝒏𝒎                                                                                                

                                                            𝜶 ≤  𝜶𝑯𝑩 = 𝟑𝟎 ° 

 

 donde r, indica la distancia entre el donador y aceptor y α el ángulo [87]. 

 Catión-π 

Consideramos interacción catión-π si átomos con carga positiva de la 

membrana (el nitrógeno de la colina en POPC) se encontraban a una 

distancia menor de 0.4 nm [53] de residuos con aromáticos con electrones π 

(Phe, Trp y Tyr). 

Energía de unión 

Para conocer las energías de unión de los sistemas simulados se usó g_mmpbsa 

una paquetería que permite utilizar las trayectorias generadas por Gromacs y 

calcular diferentes contribuciones energéticas (fuerzas de Van der Waals, 

electrostáticas y energía de solvatación polar y apolar) [52], el cálculo se realizó a 

lo largo de los 200 ns cada 400 ps considerando las siguientes ecuaciones: 

𝐺𝑥 =  〈𝐸𝑀𝑀〉 − 𝑇𝑆 + 〈𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛〉 

donde G es la energía libre, E la energía potencial por mecánica molecular al vacío, 

TS es la entropía y la temperatura y Gsolvatación la energía libre de solvatación. 
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𝐸𝑀𝑀 =  𝐸𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑛𝑡𝑒 + 𝐸𝑛𝑜 𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑛𝑡𝑒 =  𝐸𝑒𝑛𝑙𝑎𝑧𝑎𝑛𝑡𝑒 + (𝐸𝑣𝑑𝑊 + 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎)  

La energía enlazante considera enlaces, ángulos, diedros y diedros impropios. La 

energía no enlazante calcula VdW mediante la función de Lennard-Jones y la 

electrostática se calcula con la función del potencial de Coulomb.  

𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 =  𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 + 𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 

donde 𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 y 𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟  son las contribuciones electrostáticas y no electrostáticas 

a la energía libre de solvatación, respectivamente. 

La energía de solvatación polar 𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟  es estimada resolviendo la ecuación de 

Poisson-Boltzmann (PB), la cual considera el potencial electrostático, la constante 

dieléctrica, la densidad de carga y la fuerza iónica de la solución. El programa 

genera una caja considerando 1.5 veces la longitud a partir de los extremos del 

complejo en cada dimensión. Posteriormente, lo suple por una caja de grano fino 

extendiéndola 5Å. 

La energía de solvatación no polar 𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 es el termino no electrostático, incluye 

la fuerza repulsiva y atractiva entre el soluto y el disolvente, generadas por la 

formación de cavidad en el disolvente por el soluto y por las interacciones de van 

der Waals entere solvente y soluto. 

𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 =  𝐺𝑐𝑎𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 + 𝐺𝑣𝑑𝑊 

Estos términos pueden ser calculados utilizando el modelo no polar de SASA 

(Solvent Accesible Surface Area): 

𝐺𝑛𝑜 𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟 =  𝛾𝐴 + 𝑏 

Donde γ es un coeficiente relacionada a la tensión superficial del disolvente, A es 

SASA y b un parámetro de ajuste.
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ANEXO II (Parámetros de calidad de I-Tasser) 
 

Parámetro Valores Definición 

C-score [-5, 2], entre mayor sea 
es más confiable el 

modelo. 

Estima la calidad del modelo predicho. 
Es calculado basado en los alineamiento 

con las plantillas [38]. 

TM-score [0, 1], TM > 0.5 indica 
una topología correcta. 

TM < 0.17 similitud 
aleatoria. 

Mide la similitud estructural entre el 
mejor modelo y las plantillas, de manera 

local. Ponderando con mayor peso 
distancias cortas que grandes [38]. 

RMSD [0, 1] Mide la similitud estructural entre el 
mejor modelo y las plantillas, de manera 

general [38]. 

 
ANEXO II (Parámetros de calidad de Molprobity) 

Parámetro Descripción Valor ideal 

Clashscore Átomos no aceptores ni donadores de H que se 

sobrelapan por más de 0.4 Å. Valor dado por cada 

1000 átomos [42]. 

0 

Poor rotamers Rotámero dentro  del 0.3% de la distribución de la 

biblioteca de rotámeros [89]. 

< 0.3 % 

Ramachandran 

outliers 

Valores fuera del 95 % de la distribución normal de 

los ángulos  φ y ψ de la cadena principal [42]. 

< 0.05 % 

Molprobity 

score 

Proporciona la resolución cristalográfica esperada, 

según los tres parámetros anteriores [42]. 

Entre más 

bajo mejor 

Cβ deviation Valores > 0.25 Å se relacionan con un desajuste 

local [42]. 

0  

Bad bonds Outliers > 4 σ según bases de datos estructural de 

proteínas y ácidos nucleicos [42]. 

0 

Bad angles Outliers > 4 σ según bases de datos estructural de 

proteínas y ácidos nucleicos [42]. 

< 0.1 % 

Cis prolines La configuración cis en prolina es común (5 %). 

0.03 % de residuos no-Pro son cis [90]. 

< 5 %  
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ANEXO III (Segunda réplica) 
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  ANEXO III (Tercera réplica) 
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ANEXO IV (Segunda réplica) 
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ANEXO IV (Tercera réplica) 
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ANEXO V (Segunda réplica) 

 

PAM Membrana 
VdW 

(KJ/mol) 
Electrostática 

(KJ/mol) 
Polar 

(KJ/mol) 
SASA 

(KJ/mol) 

Energía de 
unión 

(KJ/mol) 

Css54 

POPC 
-7.4 ± 
18.3 

71.2 ± 181.5 
63.2 ± 
123.5 

-1.2 ± 3.8 
125.9 ± 
143.9 

POPG 
-169.2 ± 

79.1 
-22552.9 ± 

3203.8 
1452.8 ± 

536.8 
-29.9  ± 

11.4 
-21299.2 ± 

2873.1 

Css5415E 

POPC 
-26.0 ± 

39.4 
-188.3 ± 583.4 

185.5 ± 
288.5 

-4.2  ± 
7.0 

-33.1  ± 
360.8 

POPG 
-87.8 ± 

40.9 
-20169.2 ± 

2753.9 
1063.7 ± 

509.0 
-16.9 ± 

6.7 
-19210.3 ± 

2384.8 

Css5414 

POPC 
-33.2 ± 

41.3 
-243.3 ± 609.0 

214.9  ± 
276.6 

-5.2 ± 6.8 
-66.9 ± 
406.0 

POPG 
-142.8 ± 

44.9 
-28712.7  ± 

2473.4 
1811.1 ± 

497.4 
-25.6 ± 

6.3 
-27070.0  ± 

2156.6 

La47 

POPC 
-33.4 ± 

36.3 
-395.2 ± 774.8 

282.0 ± 
345.9 

-6.2 ± 7.4 
-152.8 ± 

495.1 

POPG 
-112.3 ± 

56.4 
-26355.9 ± 

3442.0 
1463.4 ± 

599.1 
-22.1 ± 

8.9 
-25026.8 ± 

2981.1 

La4715E 

POPC 
-18.9 ± 

29.0 
-80.8 ± 558.6 

152.7 ± 
263.2 

-3.6 ± 6.2 
49.3  ± 
363.4 

POPG 
-156.9 ± 

48.1 
-34089.3 ± 

3005.8 
2317.8 ± 

686.7 
-31.5 ± 

8.7 
-31960.0 ± 

2502.9 

La4715 

POPC 
-9.2 ± 
20.5 

149.2 ± 257.2 
72.9 ± 
136.5 

-1.6 ± 4.5 
211.4 ± 
210.9 

POPG 
-185.5 ± 

59.3 
-42630.5 ± 

3826.4 
3180.5 ± 

885.0 
-34.8 ± 

8.4 
-39670.3 ± 

3095.7 

 

En color salmón energías que no se correlacionan con los datos experimentales. En 

verde, aquellos que sí coinciden y en naranja aquellos que presentan una tendencia. 

Únicamente tomando en cuenta los promedios. 
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ANEXO V (Tercera réplica) 

 

PAM Membrana 
VdW 

(KJ/mol) 
Electrostática 

(KJ/mol) 
Polar 

(KJ/mol) 
SASA 

(KJ/mol) 

Energía de 
unión 

(KJ/mol) 

Css54 

POPC 
-5.9 ± 
13.4 

92.8 ± 167.6 
49.7 ± 
106.8 

-0.8 ± 3.5 
135.7 ± 
154.9 

POPG 
-161.4 ± 

92.5 
-21025.9 ± 

3881.3 
1267.0 ± 

727.1 
-28.3 ± 

14.5 
-19948.7 ± 

3316.1 

Css5415E 

POPC 
-48.5 ± 

42.7 
-493.9 ± 633.5 

334.3 ± 
309.4 

-8.1 ± 7.5 
-216.1 ± 

395.4 

POPG 
-135.4 ± 

57.2 
-21352.9 ± 

1890.1 
1257.0 ± 

457.2 
-22.8 ± 

8.2 
-20254.1 ± 

1593.6 

Css5414 

POPC 
-124.5 ± 

55.1 
-1562.3 ± 800.2 

818.3 ± 
383.2 

-19.7 ± 
8.3 

-888.2 ± 
496.5 

POPG 
-137.5 ± 

52.3 
-27024.8 ± 

2796.7 
1643.6 ± 

620.9 
-24.7 ± 

8.2 
-25543.3 ± 

2320.0 

La47 

POPC 
-6.4 ± 
17.3 

141.8 ± 158.5 
49.8 ± 
86.2 

-0.9 ± 3.6 
184.4 ± 
164.7 

POPG 
-108.6 ± 

48.3 
-27226.1 ± 

3407.0 
1511.4 ± 

566.5 
-21.4 ± 

8.1 
-25844.6 ± 

3007.3 

La4715E 

POPC 
-117.6 ± 

133.9  
-810.3 ± 1193.7 

497.9 ± 
542.3 

-16.4 ± 
18.5 

-446.4 ± 
821.7 

POPG 
-137.7 ± 

59.6 
-32889.6 ± 

4395.7 
1928.1 ± 

843.0 
-25.5 ± 

10.1 
-31124.7 ± 

3714.3 

La4715 

POPC 
-14.5 ± 

30.1 
-18.3 ± 799.4 

134.9 ± 
304.5 

-2.7 ± 6.6 99.3 ± 555.9 

POPG 
-157.4 ± 

58.2 
-38760.4 ± 

4888.1 
2726.3 ± 

940.7 
-30.0 ± 

9.2 
-36221.5 ± 

4068.2 

 

En color salmón energías que no se correlacionan con los datos experimentales. En 

verde, aquellos que sí coinciden y en naranja aquellos que presentan una tendencia. 

Únicamente tomando en cuenta los promedios. 
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