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“Fisicoqúımica de protéınas terapéuticas: liposomas
como acarreadores de insulina mediante un estudio

computacional”

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
Maestra en Ciencias Qúımicas
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Dr. Héctor Doḿınguez Castro

CIUDAD UNIVERSITARIA, CDMX, 2024



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





JURADO ASIGNADO:
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Vocal: Dra. Laura Domı́nguez Dueñas FQ, UNAM.
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Lugar: 13th Meeting on Molecular Simulation.

Sede: Universidad Autónoma del Estado de Morelos, Hotel Villa del Con-
quistador, Cuernavaca Morelos.

Fecha: 22 de Noviembre del 2023.

3. Participación de presentación del trabajo: Liposomas como acarreador de un
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Fecha: 19 de Enero del 2024.

v





Declaración de autenticidad

Por la presente declaro que, salvo cuando se haga referencia espećıfica al trabajo
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Resumen

En el presente trabajo se realizaron simulaciones computacionales por dinámica mo-
lecular, simulando bicapas y liposomas formadas a partir de fosfoĺıpidos de DPPC
(dipalmitoil fosfatidilcolina) y colesterol, para acarrear un monómero de insulina (pro-
téına que consta de 51 aminoácidos) en un medio acuoso.
Tanto las veśıculas como las bicapas fueron realizadas variando la concentración de
colesterol, con la finalidad de observar cambios en la estabilidad de la membrana, gra-
ficando perfiles de densidad de los grupos funcionales concernientes a la cabeza polar
(teniendo a los grupos fosfato y el grupo colina), el grupo glicerol éster y la cadena
de acilos de la cola hidrofóbica. Las concentraciones de colesterol por sistema (bicapa
y liposoma) fueron los siguientes: 2, 3, 5, 6, 8, 14, 20, 30, 40, 50 % de colesterol por
membrana de DPPC.
Se analizaron los radios de giro y los momentos de excentricidad de las veśıculas en
las cuales se encontró que al aumentar la concentración de colesterol, los liposomas
disminúıan su excentricidad, encontrando sistemas aún más esféricos con las mayores
concentraciones de colesterol, esto podŕıa deberse al fenómeno de rigidez que el coles-
terol tiene sobre los fosfoĺıpidos.
Uno de los fundamentos de la estabilidad de los sistemas coloidales consiste en la carga
superficial del sistema, experimentalmente se mide con el potencial zeta, pero a nivel
computacional fue propuesto el análisis de los perfiles de densidad radial de cada átomo
concerniente a las cabezas polares: los grupos colina y fosfato, además del glicerol éster,
quienes poseen carga; posteriormente se realizó el perfil de densidad radial eléctrica, los
cuales se integraron para obtener sus campos eléctricos y posteriormente el potencial
eléctrico. Se reporta en el presente trabajo la diferencia de potencial de la superficie de
cada veśıcula aśı como los potenciales electrostáticos superficiales de estos sistemas.
Las interacciones estudiadas en los sistemas simulados fueron con los residuos de aminoáci-
dos cargados positivamente con el grupo fosfato del fosfoĺıpido: lisina (Lys − PO4) ,
arginina (Arg−PO4) y los residuos de histidina (His−PO4). De igual forma fue ana-
lizada la interacción del residuo glutamato (Glu) de la insulina con el grupo colina del
fosfoĺıpido (Glu−N(CH3)3), también la interacción de los demás aminoácidos polares
sin carga de la insulina, como glutamina (Gln), cistéına (Cys), treonina (Thr), serina
(Ser), asparagina (Asp) y prolina (Pro) con los grupos polares del fosfoĺıpido, en las
cuales se observaron enerǵıas de interaccción de alta afinidad (espontáneas), algunas
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variaron con respecto a la concentración de colesterol, pero no se observó una tendencia
lineal.
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1.2 Hipótesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.3 Planteamiento del problema . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
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a) con y b) sin un monómero de insulina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43

xiv
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Caṕıtulo 1

Introducción

En 1965, en la Universidad de Cambridge utilizaron l´ıpidos en polvo que, al en-
trar en contacto con el agua, se reorganizaron espontáneamente formando estructuras
esféricas denominadas liposomas, en honor a su composición de ĺıpidos (lipos, grasa;
soma, cuerpo) [Bangham et al., 1965]. Los liposomas son sistemas coloidales de asocia-
ción cuya funcion y desarrollo son como acarreadores de fármacos, los cuales protegen
al principio activo, el cual, puede ser lábil para diferentes condiciones fisiológicas. Su
estabilidad es crucial para asegurar el transporte y la llegada del fármaco al sitio de
acción farmacológica. Los ĺıpidos que componen los liposomas incluyen fosfoĺıpidos y
colesterol.
Desde entonces, se han producido liposomas con una amplia variedad de tamaños y
composiciones. Estos se clasifican según su tamaño en cuatro categoŕıas, veśıculas uni-
lamelares pequeñas (SUV, con un tamaño en rango de 0.02-0.20µm), veśıculas media-
nas de una lamela (MUV, tamaño en rango de 0.20-0.50 µm), veśıculas de una lamela
grandes (LUV, de 0.5-10 µm) y veśıculas unilamelares gigantes (GUV, de 100 a 200 µm)
[Anandrao and Kandekar, 2022, Almgren et al., 2000, Bozzuto and Molinari, 2015]. Asi-
mismo, se distinguen por su lamelaridad en oligolamelares (OLV, con menos de 5 la-
melas), multilamelares (de 5 a 20 lamelas) y multivesiculares (MVV, con más de 50
lamelas) [Lasic, 1992, Shah et al., 2020, Szoka and Papahadjopoulos, 1981].
La administración de insulina mediante liposomas ha sido objeto de investigación desde
hace varias décadas. En 1990, Spangler [Spangler, 1990] propuso el uso de liposomas
compuestos por colesterol, lecitina, digalactosil diglicérido y esfingosina, con el objetivo
de mejorar la absorción oral de la insulina y prolongar su efecto. Estos liposomas, con
un diámetro promedio de 80 nm, fueron diseñados para dirigirse a los hepatocitos, lo
que podŕıa mejorar su eficacia en la terapia de insulina.
Siguiendo esta ĺınea de investigación, en 1997, Iwanaga [Iwanaga et al., 1997] propuso
otro enfoque utilizando liposomas para la administración oral de insulina en ratas wis-
tar. Estos liposomas, compuestos por DPPC, colesterol, DSPE-PEG e insulina bovina,
mostraron resultados prometedores a pesar de tener un rango de diámetros más amplio,
de 300 nm a 1 µm.
A lo largo de los años, diferentes investigadores han explorado diversas v́ıas de adminis-
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tración para mejorar la eficacia de la insulina. En 2006, Huang [Huang and Wang, 2006]
propuso la administración pulmonar de insulina mediante liposomas, utilizando una
combinación espećıfica de fosfoĺıpidos y PEG para diseñar part́ıculas de tamaño na-
nométrico.
Además, en 2007, Jain [Jain et al., 2007] investigó la administración nasal y ocular de
insulina utilizando liposomas recubiertos con quitosano y carbopol 974. Estos estudios
demostraron un mayor efecto hipoglucémico por v́ıa nasal, destacando la importancia
de las estrategias de administración alternativas.
A pesar de estos avances, la administración oral de insulina sigue siendo un desaf́ıo de-
bido a las condiciones del tracto gastrointestinal. Sin embargo, en la última década, la
nanotecnoloǵıa ha surgido como una prometedora opción para superar estas barreras.
En 2021, Zhang [Zhang et al., 2021] y sus colegas desarrollaron nanoliposomas para la
administración oral de insulina, utilizando tecnoloǵıa ”layer by layer”para recubrir los
liposomas con capas de quitosano e insulina, lo que podŕıa mejorar la estabilidad y la
eficacia del fármaco.
Aunque aún quedan desaf́ıos por superar, como el bajo encapsulamiento de insulina en
algunas formulaciones, el desarrollo de nanoliposomas como el HDV de Diasome Phar-
maceuticals Inc [Caster et al., 2017] ha llegado a ensayos cĺınicos de fase III, mostrando
un progreso significativo en la búsqueda de alternativas a la administración tradicional
de insulina mediante inyecciones subcutáneas.
El uso de simulaciones computacionales ha revolucionado el estudio de sistemas de
transporte de fármacos, brindando una perspectiva detallada a través de técnicas co-
mo la dinámica molecular. En los años 90, Berger y colaboradores [Berger et al., 1997]
fueron pioneros en esta área, realizando mediciones del área por ĺıpido del DPPC y
desarrollando campos de fuerza que se convirtieron en estándares en la investigación.
Los primeros estudios se centraron en simular interacciones entre fosfoĺıpidos para imi-
tar las membranas celulares. Por ejemplo, Koubi y su equipo [Koubi et al., 2000] inves-
tigaron la interacción entre DPPC y halotano en una bicapa liṕıdica, observando cómo
el halotano se distribúıa en la cadena de acilos liṕıdicos.
Investigaciones posteriores, como las llevadas a cabo por Risselada y sus colegas, se en-
focaron en desarrollar veśıculas utilizando únicamente fosfoĺıpidos en modelos de grano
grueso. Lograron formar estas veśıculas después de largos periodos de simulación, em-
pleando campos de fuerza espećıficos para los fosfoĺıpidos [Risselada and Marrink, 2009].
Aunque las simulaciones con modelos de grano grueso han sido útiles para compren-
der la estructura y estabilidad de los liposomas, tienen limitaciones para reproducir
comportamientos a nivel atómico. Por ejemplo, estudios como el de Jambeck y sus co-
legas [Jambeck et al., 2014] han mostrado la formación de agregados de fármacos que
no pueden ser totalmente modelados con estos enfoques.
Para abordar estos desaf́ıos, investigadores como Nejabat y su equipo [Nejabat et al., 2022]
han utilizado dinámica molecular para estudiar sistemas de transporte de fármacos más
complejos. En su estudio, exploraron el comportamiento de nanopart́ıculas de quito-
sano y tripolifosfato para el transporte de insulina, combinando experimentos in vitro
con simulaciones in silico utilizando modelos de grano grueso.
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1.1 Objetivos

Estos avances demuestran el papel crucial de las simulaciones computacionales en el
diseño y estudio de sistemas de transporte de fármacos, aunque también destacan la
necesidad de desarrollar enfoques más sofisticados para capturar completamente la com-
plejidad de estos sistemas a nivel molecular.
En este trabajo se analizaron los fenómenos de encapsulamiento a nivel f́ısicoqúımico
y evaluar las interacciones electrostáticas entre la insulina y las bicapas liṕıdicas. Se
propuso estudiar simulaciones por dinámica molecular de acarreadores de fármacos cu-
yo propósito sea el transporte de insulina, se utilizaron modelos atomı́sticos; haciendo
análisis de bicapas y liposomas de dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC) junto con coles-
terol a diferentes concentraciones, como acarreadores de un monómero de insulina.

1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo general

Estudiar mediante técnicas de dinámica molecular los procesos de ensamblaje que
existen en una membrana fosfoliṕıdica con colesterol a través de sus interacciones hi-
drofóbicas en un medio acuoso para formar un liposoma, con la finalidad de conocer
las interacciones fisicoqúımicas de los fosfoĺıpidos de acuerdo a sus porcentajes de co-
lesterol por membrana para emplear a los liposomas como un sistema acarreador de un
monómero de insulina.

1.1.2. Objetivos particulares

Construir las bicapas y liposomas para analizar la variación de los diferentes sistemas
con respecto a la concentración de colesterol por membrana de fosfoĺıpidos de DPPC
y la presencia de un monómero de insulina, ubicando las propiedades de los grupos
funcionales que interactúan a nivel f́ısicoqúımico en la membrana.
Estudiar la influencia del colesterol en la estabilidad de la membrana para encontrar
su concentración óptima para acarrear un monómero de insulina.
Observar la influencia del monómero de insulina en la bicapa, todo ello para sostener
los fundamentos en la construcción de estos sistemas acarreadores.
Analizar la enerǵıa e interacciones electrostáticas de la insulina sobre las paredes de la
bicapa de fosfoĺıpidos.

1.2. Hipótesis

El colesterol, por su naturaleza hidrofóbica influirá en la estructura de una mem-
brana de fosfoĺıpidos en una bicapa o en ves´ıculas (llamadas liposomas) orientándose
paralelamente a las colas hidrofóbicas de los fosfoĺıpidos, también se espera que exis-
tan interacciones entre los residuos de aminoácidos de la insulina, los fosfolıpidos y el
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1.3 Planteamiento del problema

colesterol por la variedad de los residuos de aminoácidos que posee (polares, no po-
lares, ácidos, básicos, neutros) para acarrear al monómero de insulina para asegurar
la permanencia de la estructura de la membrana y de la protéına. Estableciendo las
condiciones moleculares óptimas para la construcción de liposomas con insulina como
una perspectiva a futuro que permita la construcción experimental de ellos para su uso
y aplicaciones en la terapia de la diabetes.

1.3. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que afecta a la población mexicana,
de la cual, la diabetes mellitus tipo I es conocida como la insulino dependiente, es decir,
el cuerpo no produce suficiente insulina para que esta disminuya la concentración de
glucosa en la sangre. La v́ıa de administración tradicional de la insulina para este
padecimiento crónico es subcutánea a 5cm del ombligo, por lo cual, se administra cerca
de donde se necesita, el intestino.
Los sistemas acarreadores de fármacos son una propuesta para v́ıas de administración
menos invasivas, además de que buscan una buena biodisponibilidad, los liposomas,
al tener una estructura similar a las membranas biológicas (fosfoĺıpidos y colesterol),
son una v́ıa llamativa para el estudio in śılico de su estabilidad como acarreador de
insulina.

1.4. Metodoloǵıa

El objetivo principal de este trabajo es el estudio de la interaccion entre los fos-
foĺıpidos con la protéına, analizando la estabilidad de las membranas. Para llegar a
ello fueron llevadas a cabo diferentes simulaciones por dinámica molecular, lo cual se
ahonda los detalles en el caṕıtulo 3 de la presente tesis, ”Diseño del experimento y
metodoloǵıa”.

1.5. Estructura de la tesis

Este trabajo se encuentra dividido en 5 caṕıtulos, los cuales consisten en: introduc-
ción, marco teórico, metodoloǵıa y simulación , análisis de resultados, conclusiones, y
un apartado final de referencias bibliográficas.
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Caṕıtulo 2

Marco teórico

2.1. Fuerzas intermoleculares

Las fuerzas intermoleculares son las fuerzas de atracción entre las moléculas, respon-
sables de formar los diversos estados condensados de la materia y también, de todas
las propiedades macroscópicas de la materia (punto de fusión, ebullición; en general
estas aumentan con respecto a la magnitud de fuerza intermolecular) [Chang, 1992,
Huheey et al., 1997].
Las fuerzas intermoleculares son más débiles que las fuerzas intramoleculares (enlace
qúımico). Como se ve en la figura 2.1, las fuerzas intramoleculares se ejemplifican como
un enlace covalente con una contribución iónica, y las fuerzas intermoleculares como
puentes de hidrógeno, mismos que son abordados más adelante a profundidad.

Figura 2.1: Fuerza intermolecular e intramolecular
[Brown et al., 2014]

Dependiendo del estado f́ısico de una sustancia (gas, ĺıquido o sólido) y la naturaleza
de las moléculas, más de un tipo de interacción puede jugar un papel en la atracción
total entre moléculas [Chang, 1992].
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2.1 Fuerzas intermoleculares

2.1.1. Fuerzas dipolo-dipolo

Para explicar las fuerzas dipolo-dipolo, es necesario mencionar que los átomos tie-
nen una electronegatividad intŕınseca, la cual indica la habilidad de un átomo para
atraer electrones de un enlace qúımico [Chang, 1992, Huheey et al., 1997].
Al existir un enlace qúımico entre dos átomos, uno más electronegativo que el otro, ge-
nera una redistribución en la densidad electrónica del átomo menos electronegativo al
más electronegativo, generando una separación de carga en la molécula, ejemplificado
en la figura 2.2 [Huheey et al., 1997, Chang, 1992].

Figura 2.2: Deslizamiento de densidad electrónica del H hacia el F

Para mantener la neutralidad eléctrica en una molécula diatómica eléctricamente
neutra, debe tener cargas en ambas terminales de la molécula iguales en magnitud
y de signo opuesto [Chang, 1992]. Las fuerzas dipolo-dipolo son fuerzas que actúan
entre moléculas polares, esto es, entre moléculas que tienen momento dipolar (µ), ver
ecuación 2.1:

µ = Q · r (2.1)

Q se refiere a la magnitud de la carga, siendo siempre positiva y r a la distancia de
separación del enlace [Chang, 1992].
Las fuerzas dipolo-dipolo ocurren entre moléculas polares como resultado de interac-
ciones electrostáticas [McMurry and Drašar, 2011] entre el extremo parcialmente po-
sitivo de una molécula y el extremo parcialmente negativo de una molécula veci-
na (son efectivas las fuerzas dipolo-dipolo si las moléculas tienen mutua cercańıa)
[Huheey et al., 1997], como se aprecia en la figura 2.3.
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2.1 Fuerzas intermoleculares

Figura 2.3: Interacciones dipolo-dipolo.
a) interacciones dipolo dipolo atractivas (esto porque ambos extremos de las moléculas vecinas poseen

diferente carga parcial) y en b) interacciones dipolo dipolo repulsivas (las cargas parciales de las moléculas

vecinas son las mismas, entonces se repelen)[Brown et al., 2014]

2.1.2. Enlace de hidrógeno

La interacción más importante a nivel no covalente en moléculas biológicas es el en-
lace de hidrógeno [McMurry and Drašar, 2011]. En escencia, un enlace de hidrógeno es
un interacción dipolo-dipolo muy fuerte involucrando enlaces O-H o N-H. El átomo de
hidrógeno no tiene electrones internos, por lo que el lado positivo del dipolo de enlace
tiene la carga concentrada en el núcleo de hidrógeno. Esta carga positiva es atráıda ha-
cia la carga negativa del átomo electronegativo de una molécula vecina. Otros ejemplos
de enlaces de hidrógeno intermoleculares se ven en la figura 2.4.

Figura 2.4: Enlace de hidrógeno N-H, O-H, F-H

El hidrógeno, siendo pequeño y deficiente de electrones, puede acercarse a un áto-
mo electronegativo e interactuar fuertemente con éste. La enerǵıa promedio del enlace
de hidrógeno es bastante mayor a la interacción dipolo-dipolo (más de 40 kJ/mol)
[Chang, 1992]. Aśı los enlaces de hidrógeno constituyen una poderosa fuerza en la
determinación de la estructura y propiedades de muchos compuestos. La figura 2.5
ejemplifica enlaces de hidrógeno intermoleculares.
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Figura 2.5: Enlaces de hidrógeno intermoleculares
[Brown et al., 2014]

2.1.3. Fuerzas de dispersión (dipolo inducido-dipolo inducido)

Las fuerzas de dispersión (o fuerzas de dispersión de London) ocurren entre to-
das las moléculas vecinas y surgen a causa de que la distribución de electrones entre
moléculas está en constante cambio [McMurry and Drašar, 2011], ocurren como inter-
acciones electrostáticas entre átomos y moléculas no polares, lo que significa que son
eléctricamente neutras [Chang, 1992].

Figura 2.6: Fuerzas de dispersión instantáneas y la distribución de carga de un

par de átomos de helio en tres instantes
[Brown et al., 2014]

Al ser átomos no polares, significa que carecen de un momento dipolar permanente,

8



2.1 Fuerzas intermoleculares

pero, la distribución instantánea de los electrones puede ser diferente a la distribución
promedio [Brown et al., 2014]. Los movimientos de los electrones de un átomo influyen
en los movimientos de electrones de sus átomos cercanos. Pueden existir tres momentos
diferentes que se ejemplifican en la figura 2.6.
El primer momento (incisos b y c en la figura 2.6), es el momento dipolar instantáneo:
en este instante ambos electrones de un átomo de helio quedan en un lado del núcleo,
por lo cual, el dipolo instantáneo de un átomo puede inducir un dipolo temporal en un
átomo adyacente, ocasionando que los átomos se atraigan.
La facilidad con la que la distribución de carga se distorsiona se conoce como polariza-
bilidad. Las fuerzas de dispersión comúnmente aumentan con la masa molecular debido
a que las moléculas con una masa molar grande tienden a tener más electrones, y las
masas molares grandes a menudo indican átomos grandes, cuya distribución electrónica
es más fácil perturbar debido a que los electrones externos están menos fuertemente
atados al núcleo [Chang, 1992].

2.1.4. Fuerzas de van der Waals

Las fuerzas dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido y de dispersión, constituyen las
fuerzas de van der Waals. Estas fuerzas son de atracción y juegan un papel importante
en la determinación de las propiedades f́ısicas de las sustancias [Chang, 1992]. El dia-
grama de la figura 2.7, ayuda a determinar las fuerzas intermoleculares.

Figura 2.7: Diagrama de flujo para determinar fuerzas intermoleculares
[Brown et al., 2014]

La distancia entre moléculas en un sólido o un ĺıquido está determinada por el ba-
lance entre las fuerzas de van der Waals de atracción y las fuerzas de repulsión entre
los electrones y sus núcleos.
El radio de van der Waals es la mitad de la distancia entre 2 átomos enlazados, equi-
valentes en su distribución más estable, esto es cuando las fuerzas netas de atracción
están al máximo [Chang, 1992].
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2.1.5. Fuerzas de repulsión

Las moléculas también ejercen fuerzas de repulsión entre ellas. Aśı, cuando dos
moléculas están en contacto, entra en juego la repulsión entre los electrones y los núcleos
de las moléculas; la magnitud de las fuerzas de repulsión aumenta a medida que la
separación entre las moléculas en el estado condensado disminuye [Chang, 1992].

2.2. Biomoléculas

2.2.1. Fosfoĺıpidos

Los fosfoĺıpidos son los componentes principales de las membranas biológicas. La
caracteŕıstica común de ellos es que contienen un residuo de ácido fosfórico esterificado
con el grupo sn-C-3 del glicerol [Koolman and Röhm, 2004], como se observa en los
fosfatidatos en la figura 2.8. Debido a la presencia del residuo fosfatidato, a pH neutro
los fosfoĺıpidos tienen por lo menos una carga negativa.

Figura 2.8: Estructuras de los fosfoĺıpidos
[Koolman and Röhm, 2004]

Los fosfatidatos son ésteres fosfato del diacilglicerol que constituyen productos inter-
mediarios en la biośıntesis de las grasas y de los fosfoĺıpidos [Koolman and Röhm, 2004,
Malinovsky, 2022]. En la figura 2.8 se explica la estructura general de los fosfoĺıpidos
componentes principales de las membranas biológicas. La fosfatidilcolina (lecitina) es él
fosfoĺıpido más común de las membranas, su estructura también se aprecia en la figura
2.8.
Los fosfoĺıpidos tienden a formar membranas dobles en medios acuosos, como se observa
en la figura 2.9, debido a la anfipat́ıa que poseen al tener una cabeza polar y dos colas
hidrocarbonadas como estructura.
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Figura 2.9: Disposición de los compuestos anfipáticos en el agua
[Koolman and Röhm, 2004]

2.2.2. Colesterol

Los tres grupos más importantes de esteroides son los esteroles, los ácidos biliares y
las hormonas esteroides. Los esteroles son alcoholes esteroides que contienen un grupo
hidroxilo en posición β en el C-3 y uno o más dobles enlaces en el anillo B (ver figura
2.11) y en la cadena lateral; carecen de otras funciones ácidas como los grupos carbonilo
y carboxilo [Koolman and Röhm, 2004].
Todos los esteroides contienen un núcleo formado por cuatro anillos saturados que se
llama gonano. Por otro lado, el colestano es la estructura básica de los esteroles (al-
coholes esteroides), como se observa en la figura 2.10.

Figura 2.10: Estructura básica de los esteroides.

El esterol más importante en los animales es el colesterol, estructura que se observa
en la figura 2.11, que se encuentra presente en todos los tejidos animales pero en especial
en el tejido nervioso [Cox and Lehninger, 2009, Malinovsky, 2022], es un componente
esencial de las membranas celulares, en las cuales regula la fluidez, lo que se ahondará
en la siguiente subsección.

11



2.2 Biomoléculas

Figura 2.11: Estructura del colesterol

2.2.3. Fosfoĺıpidos y colesterol como membranas biológicas

Los ĺıpidos de la membrana son moléculas fuertemente anfipáticas con un grupo
polar hidrófilo en su cabeza y una cola apolar hidrófoba. Los componentes de las mem-
branas se mantienen unidos y pueden desplazarse de un lado a otro de su superficie en
primer lugar por el efecto hidrófobo y fuerzas débiles de van der Waals. Esto confiere
a la membrana un carácter más o menos ĺıquido [Koolman and Röhm, 2004].
La fluidez de las membranas depende de la composición de los ĺıpidos y de la tem-
peratura circundante. A una temperatura de transición determinada las membranas
pasan de una estructura semicristalina a un estado ĺıquido [Pinkwart et al., 2019]. Los
dobles enlaces de residuos acilo insaturados en las cadenas alquilo causan una altera-
ción del estado semicristalino de la membrana. Por ende, la temperatura de transición
será más baja cuanto mayor sea la proporción de ĺıpidos insaturados [Malinovsky, 2022,
Koolman and Röhm, 2004].
El contenido de colesterol también incide en la fluidez de la membrana. Mientras que
el colesterol aumenta la fluidez de las membranas semicristalinas (estrechamente em-
paquetadas), las membranas fluidas se solidifican con un alto contenido de ĺıpidos no
saturados [Pinkwart et al., 2019, Koolman and Röhm, 2004].

2.2.4. Aminoácidos

Los aminoácidos son las unidades básicas de los péptidos y las protéınas. En el códi-
go genético (a nivel de codones, sólo estos aminoácidos pueden ser incorporados por
traducción a las protéınas) se consideran los veinte aminoácidos protéıcos, y son los que
se encuentran regularmente en las protéınas [Cox and Lehninger, 2009] y se observan
en la figura 2.12. Su clasificación se basa por un lado en la estructura qúımica de su
cadena lateral y por el otro en su polaridad.
En los ĺıpidos también se encuentran aminoácidos o sus derivados como unidades
básicas, como por ejemplo la serina en los fosfoĺıpidos y la glicina en sales biliares
[Koolman and Röhm, 2004].
Todos los aminoácidos tienen al menos dos grupos ionizables y por ese motivo su carga
eléctrica depende del pH. Los grupos COOH se encuentran en el carbono α.
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Figura 2.12: Aminoácidos y su clasificación

La carga eléctrica de los péptidos y las protéınas está determinada fundamentalmen-
te por los aminoácidos ácidos y básicos que posea, es decir, su cadena lateral cargada
positiva o negativamente.
El aminoácido en estudio presenta un comportamiento particular en su punto isoeléctri-
co (pI), donde adopta una estructura dipolar neutra conocida como zwitterión. En la
referencia [Yveline and et al, 2007], se incluye una tabla con los valores de pKa de los
20 aminoácidos, los cuales pueden ser de gran utilidad en el ámbito experimental.

2.2.5. Protéınas

La unión de dos o más aminoácidos por uniones ácido-amida entre los grupos α-
carboxilo y α-amino [Koolman and Röhm, 2004, Cox and Lehninger, 2009] mediante
un enlace pept́ıdico, forma un péptido. El enlace pept́ıdico es ŕıgido y plano, como se
ve en la figura 2.13, por lo que las cadenas pept́ıdicas tienen una dirección y por lo mismo
dos extremos, el amino terminal (terminal N) que contiene un grupo amonio libre, y el
terminal carboxilo (terminal C), formado por el carboxilato del último aminoácido.

Figura 2.13: Ejemplo de grupo pept́ıdico plano
[Cox and Lehninger, 2009]

Para describir la secuencia de aminoácidos, basta con ordenar de manera consecu-
tiva las tres letras (o una sola) de la abreviatura del aminoácido, comenzando por el N
terminal.
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Conformación espacial de la cadena polipept́ıdica

Con excepción de los residuos terminales de una cadena polipept́ıdica, cada uno de
los aminoácidos participa en la formación de dos enlaces pept́ıdicos. Debido a la rota-
bilidad limitada del enlace C-N sólo es posible la rotación del nitrógeno en el carbono
alfa (N-Cα)y en el Cα-C2 [Koolman and Röhm, 2004]. Las rotaciones de los enlaces
pept́ıdicos se describen mediante los ángulos diedros φ y ψ. El ángulo φ define la rota-
ción alrededor del enlace N-Cα, es decir, la posición del enlace pept́ıdico anterior. Por
otro lado, el ángulo ψ indica la rotación alrededor del enlace Cα-C2, o sea, la posición
del enlace pept́ıdico siguiente. Estas rotaciones están restringidas por impedimentos
estéricos, como se puede observar en la figura 2.13.

2.2.6. Mónomero de insulina

El monómero de la insulina consta de 51 aminoácidos y tiene un peso molecular
de 5,5 kDa, sin embargo posee todas las propiedades de una protéına globular, lo que
implica que tiene una forma más o menos esférica y una estructura espacial bien de-
finida para su función biológica, la cual es su conformación nativa. Además, en las
protéınas globulares casi todos sus residuos de aminoácidos hidrófobos están dispuestos
en su conformación nativa en el interior de la estructura, mientras que los aminoácidos
polares se encuentran predominantemente en la superficie, siendo protéınas solubles en
agua. Durante la biośıntesis de la insulina en el páncreas se sintetiza en primer término
una cadena pept́ıdica precursora de 84 residuos, la proinsulina. Luego del plegado de la
molécula se forman los tres enlaces disulfuro antes de que sean separados los residuos
31 a 63 (el péptido C) de forma proteoĺıtica [Koolman and Röhm, 2004]. El resto de la
molécula consta de dos cadenas polipept́ıdicas: la cadena A (21 residuos) y la cadena
B (30 residuos); uno de los puentes de disulfuro se encuentra en el interior de la cadena
A y los otros dos unen ambas cadenas como se aprecia en la figura 2.14 que ejemplifica
la estructura primaria de la insulina (secuencia de aminoácidos).
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Figura 2.14: Estructura primaria de la insulina cadenas A y B, y un fragmento

de la proinsulina. La proinsulina consta de 84 áminoacidos; el péptido C, que se

une a las cadenas A y B en la proinsulina, se representa en gris, pero no se muestra

en su totalidad debido a limitaciones de espacio

[Koolman and Röhm, 2004]

En la insulina predominan las regiones con estructura de hélice α (cadena poli-
pept́ıdica que esta enrollada en forma de tornillo, con unos 3.6 residuos de aminoácidos
por vuelta), presentes en el 57 % de la molécula, en tanto el 6 % corresponde a las
estructuras de hoja plegada β y el 10 % a los bucles β (entre cadenas de hoja plegada
y hélices α ) [Malinovsky, 2022][Koolman and Röhm, 2004]. El resto (27 %) no tiene
estructura definida.

La conformación plegada tridimensional de una protéına biológicamente activa se
llama estructura terciaria. En la insulina es compacta y en forma de cuña. El vértice
de la cuña está formado por la cadena B, en la figura 2.15a), que en este sitio cambia
de dirección. La gran estabilidad de la insulina tiene su oŕıgen debido a los tres enlaces
disulfuro que posee, los cuales se observan en la figura 2.15 b).

a)Cadena A de color azul, cadena B color rojo b)Residuos de colores, con ditioles en formato de esferas y varillas.

Figura 2.15: Molecula del monómero de insulina.

La insulina puede adoptar una estructura cuaternaria pero en la sangre se encuentra
principalmente como d́ımero (complejo con simetŕıa binaria). La insulina se almacena en
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el páncreas como hexámeros estabilizados por iones Zinc (Zn2+) [Koolman and Röhm, 2004].
La insulina activa dos principales v́ıas de transducción: la v́ıa de la fosfatidilinositol 3-
cinasa (PI3K) y la v́ıa de las cinasas activadas por mitógenos (MAP cinasas). La v́ıa
de la PI3K es el principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus funciones en el
metabolismo de la glucosa y de ĺıpidos [Reyes and Plancarte, 2008].

2.3. Sistemas coloidales de asociación como acarreadores

de fármacos

2.3.1. Sistema coloidal de asociación

Los coloides son mezclas en la que una sustancia, llamada fase dispersa (también
llamada fase interna) se encuentra homogéneamente distribuida en otra, conocida co-
mo medio dispersante (también se le refiere como fase continua). El tamaño de las
part́ıculas de la fase dispersa es mayor que el de sus moléculas individuales, pero
aún demasiado pequeñas para ser afectadas significativamente por la gravedad, por
lo que su movimiento principalmente es influenciado por el movimiento browniano
[Sinko and Singh, 2011, Florence and Attwood, 2015]. Estos sistemas coloidales pue-
den clasificarse de diversas maneras para comprender mejor sus propiedades y com-
portamientos. Por ejemplo, el cient́ıfico Ostwald propuso una clasificación basada en el
tamaño de las part́ıculas de la fase dispersa, que generalmente oscila entre 100 nm y 1
nm de diámetro [Partington, 1964]. Además de esta clasificación, los coloides también
pueden ser categorizados según su composición, carga eléctrica o comportamiento en
disolventes espećıficos, lo que proporciona un marco conceptual amplio para su estudio.
Los coloides son sostenidos en dispersión por interacciones electrostáticas con moléculas
de agua. Además de que tienen un tamaño entre 1nm y 1 µm [Jirgensons et al., 2013].
Los coloides de asociación son sustancias de bajo peso molecular que a una concen-
tración dada se asocian en agregados coloidales, un ejemplo bastante usado son los
tensoactivos, que son moléculas que poseen anfipat́ıa (significa un grupo polar hidrof́ıli-
co y una cola hidrofóbica) y a una concentración micelar cŕıtica dada forman micelas.

2.3.2. Liposomas

Los liposomas son formados con moléculas de fosfoĺıpidos, usualmente fosfatidil
colina derivada de huevo o de lecitina de soya[Chiari-Andréo et al., 2019] y colesterol
[Ganem-Rondero et al., 2019], puestas en un exceso de agua, forman espontáneamente
agregados liṕıdicos a través de las interacciones lipof́ılicas de las colas hidrofóbicas de
los fosfoĺıpidos. Para estabilizar estos enlaces, la membrana formada se va cerrando for-
mando una veśıcula que contiene agua en el centro [Benson, 2005, Pautot et al., 2003].
Cuando uno desea que estas veśıculas de fosfoĺıpidos sean más estables, se añade a la
composición colesterol o fosfatidilcolina de soya hidrogenada, generando una veśıcula
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ŕıgida [Daudt et al., 2013, Pietzyk and Henschke, 2000].
Por la estructura que poseen los liposomas, al tener fosfoĺıpidos formando una interfaz
y conteniendo agua, son sistemas que permiten acarrear sustancias solubles en agua y
también, sustancias liposolubles o anfif́ılicas [Chiari-Andréo et al., 2019].
Las sustancias liposolubles, debido a su afinidad por las cadenas hidrofóbicas de los
fosfoĺıpidos, son insertadas en la membrana, mientras que las hidrof́ılicas se encuentran
en el centro acuoso de la veśıcula [Ganem-Rondero et al., 2019].
Las similitudes estructurales entre una membrana celular y los liposomas existen, por
lo cual las interacciones entre los liposomas y células del cuerpo ocurren, lo que permite
un mayor control en la liberación de su contenido [Bizerra and Silva, 2016].
Los liposomas liberan su carga por erosión [Bozzuto and Molinari, 2015] y/o por difu-
sión de la veśıcula [Dua et al., 2012], mientras que su distribución es controlada por el
tamaño [Bizerra and Silva, 2016] y composición [Anandrao and Kandekar, 2022] de la
membrana.
Exiten diferentes métodos de preparación para obtener liposomas cargados, un resumen
por carga pasiva es el siguiente diagrama:

Figura 2.16: Diagrama resumen de diferentes métodos de preparación de liposo-

mas

Los liposomas han sido utilizados en una larga lista de productos desde oftálmicos,
inyectables, y también en productos cosméticos, su producción se puede resumir en tres
pasos. El primer paso es la hidratación del ĺıpido, el segundo es el diseño del liposoma
y el tercero es remover el principio activo que no fue encapsulado. A escala industrial,
los pasos 1 y 2 suelen llevarse a cabo de forma simultánea[Kulkarni et al., 2011].
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Figura 2.17: Diagrama que ejemplifica el método general de preparación de sus-

pensiones de liposomas

Después de la preparación es necesario la caracterización f́ısica y qúımica de los
liposomas, cuyas caracteŕısticas pueden influenciar en la liberación del principio activo
[Kulkarni et al., 2011, Senior and Judith, 1987].

2.3.2.1. Caracterización de liposomas

Los principales parámetros analizados en la caracterización son el tamaño, me-
dido normalmente con técnicas de microscoṕıa electrónica, dispersión de luz, ultra-
centrifugación y contador Coulter, flúıdez de membrana medida con microscoṕıa de
fluorescencia, número de lamelas con espectroscoṕıa SAXS y NMR, además de mor-
foloǵıa interna por microelectroforesis [Kulkarni et al., 2011, Senior and Judith, 1987,
Eisermann et al., 2023].

Figura 2.18: Representación del potencial zeta

[Sinko and Singh, 2011]

La carga de un liposoma en una
suspensión acuosa es descrito por
el potencial zeta, ver figura 2.18.
El potencial zeta (ζ) es la dife-
rencia de potencial entre la super-
ficie de la capa fuertemente uni-
da (en la figura es el plano de
corte) y la región electroneutra de
la disolución.Cualquier liposoma tie-
ne esta caracteŕıstica, y puede te-
ner carga negativa, neutra o po-
sitiva dependiendo su composición
[Szoka and Papahadjopoulos, 1981].
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La suspensión liposomal es estable
cuando las part́ıculas se mantienen se-
paradas y no agregadas. Si son part́ıcu-
las cargadas, éstas se repelen unas a las otras en el medio por fuerzas repulsivas y
la suspensión será estable [Almgren et al., 2000]. Cuando estas suspensiones tienen
un potencial zeta mayor que 30mV o menos de -30mV son consideradas estables
[Esposito et al., 2016]. Las propiedades electrostáticas de los liposomas pueden ser me-
didas con diversos métodos experimentales.

La mayoŕıa de estos métodos se basan en titulaciones dependientes de carga de los
liposomas, por ejemplo, la determinación de la conformación de los ĺıpidos o la tempera-
tura de transición [Singh and et. al, 2021]. La técnica usada para la rápida determina-
ción de la carga superficial es con el veloćımetro láser Doppler (VLD). Con este método
se puede medir el potencial dependiente para su absorción [Esposito et al., 2015].

Los métodos más usados para la medición del potencial zeta es mediante técnicas
de dispersión de luz, esto debido al cálculo de la frecuencia de fluctuaciones de la luz
detectada por el movimiento de las part́ıculas [Singh and et. al, 2021].

2.4. Simulaciones computacionales

Con los equipos de cómputo y software existentes se han realizado cálculos con gran
precisión, siendo posible la realización de simulaciones con propiedades inherentes de
sustancias reales para asemejar su comportamiento, siendo un área emergente impor-
tante.
La definición de simulación depende la fuente de información : en una definición se trata
de algoŕıtmos que representan aproximaciones que son analizadas bajo ciertas condi-
ciones [Milner, 1971]. La primera simulación clásica de Monte Carlo por computadora
de un ĺıquido fue realizada en el año 1953 en los laboratorios Nacionales de los Alamos
en los Estados Unidos, hazaña lograda con la computadora más poderosa de su tiempo,
MANIAC [Metropolis et al., 1953].
Las simulaciones pueden compararse con experimentos reales, probando el modelo utili-
zado por la simulación. Al mismo tiempo, la simulación es un puente entre predicciones
teóricas y los resultados experimentales [Allen and Tildesley, 2017], como se puede ob-
servar en la figura 2.19 .
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Figura 2.19: La conexión entre el experimento, teoŕıa y simulación por computadora

[Allen and Tildesley, 2017]

2.5. Simulaciones de dinámica molecular

Los sistemas modelo de dinámica molecular se especifican en términos de posición
y momento de un arreglo de part́ıculas: de átomos y moléculas.
Las simulaciones por dinámica molecular dependen de los campos de fuerza (poten-
ciales) que representan interacciones entre las part́ıculas del sistema, siendo aśı que la
calidad de los resultados depende de que estos potenciales representen interacciones
reales entre las part́ıculas.

2.5.1. Dinámica

La dinámica es la relación entre el movimiento de un objeto y las fuerzas que lo pro-
vocan [Young, 2013], introduciendo aśı las leyes de movimiento de Newton, conociendo
que momento, ρ es igual a

ρ = mv (2.2)

donde m es masa y v es velocidad, la fuerza se define como la variación del momento
lineal

F =
dρ

dt
=
d(mv)

dt
= v

dm

dt
+m

dv

dt
(2.3)

Al ser m constante, el término v dmdt es cero, quedando la ecuacion 2.3 de la siguiente
manera:

F = m
dv

dt
(2.4)

Siendo F la fuerza total (suma total de fuerzas); t el tiempo; sabiendo que la velocidad

es v = dr
dt y la aceleración a = dv

dt = d2r
dt donde r es la posición, entonces se obtiene la

expresión mejor conocida para la segunda ley de Newton:

F = m
d2r

dt2
= ma (2.5)
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2.5 Simulaciones de dinámica molecular

Donde r, v y a son vectores, cuyas componentes para cada part́ıcula se encuentran en
las dimensiones: x, y, z. En general, las simulaciones de dinámica molecular se resuelven
las ecuaciones de movimiento de Newton, donde para la part́ıcula i se tiene

Fi(ri) = mi
d2ri
dt2

, i = 1, 2, ..., N (2.6)

Fi es la fuerza que actúa sobre la part́ıcula i,m es la masa de la part́ıcula i. Considerando
una part́ıcula ρ, como en la figura 2.20, esta part́ıcula experimenta una fuerza debida
a las part́ıculas alrededor de ella. Estas fuerzas están asociadas a un potencial.

Fi(ri) = −∇iU(ri, ..., rN ), i = 1, 2, ..., N (2.7)

Figura 2.20: Interacción de 5 part́ıculas con la part́ıcula de prueba p

2.5.2. Potenciales intramoleculares

El campo de fuerza describe la dependencia de la enerǵıa potencial (U) de un sistema
con respecto a las coordenadas de las part́ıculas que lo conforman. Este campo de fuerza
contiene ecuaciones y parámetros que describen las contribuciones intramoleculares e
intermoleculares que tiene la enerǵıa total del sistema [Allen and Tildesley, 2017],

Utotal = Uintramolecular + Uintermolecular (2.8)

Uintramolecular = Udistancia−enlace + Uángulo−de−enlace + Uángulo−de−torsión (2.9)

Uintermolecular = ULennard−Jones + UCoulomb (2.10)

Estos parámetros se obtienen por cálculos cuánticos, semi emṕıricos o de experimen-
tos. La obtención de estos parámetros se enfoca en la reproducción de propiedades
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2.5 Simulaciones de dinámica molecular

calculadas para reproducir propiedades experimentales.

2.5.2.1. Distancia de enlace

Suponiendo a dos part́ıculas enlazadas en una molécula, se considera que poseen
potenciales que se puede modelar con un potencial armónico, como se aprecia en la
figura 2.21.

Figura 2.21: Esquema de restricción aplicado a una molécula triatómica como el

H2O

U(rij) =
kr

2
(rij − r0)2 (2.11)

Donde kr es la constante de fuerza de enlace, r0 es la distancia de equilibrio, rij es la
distancia en los átomos i y j.

2.5.2.2. Ángulo de enlace

De igual manera, los ángulos de enlace θ también se representan por medio de un
movimiento oscilatorio elástico, como se aprecia en la figura 2.22.

Figura 2.22: Ángulo de enlace (θ)

U(θ) =
kθ
2

(θij − θ0)2 (2.12)

Donde kθ es la constante de fuerza de ángulo de enlace, θ0 es el ángulo de enlace en la
distancia de equilibrio, θij es el ángulo de enlace entre los átomos i,j y k.
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2.5 Simulaciones de dinámica molecular

2.5.2.3. Ángulo de torsión

El ángulo de torsión (vtorsion(Φ)) mide la rotación de los átomos intermedios de
una molécula entre dos planos; mide sólo un grado de libertad interna de la molécula,
lo cual se aprecia en la figura 2.23 [Allen and Tildesley, 2017].
El ángulo de torsión se puede poner como una expresión de potencias del coseno
que se conoce como el potencial de Ryckaert-Bellemans [Allen and Tildesley, 2017].
También se suele usar la expansión de términos del coseno de una serie de Fourier
[Allen and Tildesley, 2017].

Figura 2.23: Geometŕıa del modelo de butano (C4H10), definiendo los ángulos de

enlace θ, θ´, y el ángulo de torsión φ

U(φijkl) =
5∑

n=0

Cn(cos(Ψ))2 (2.13)

Donde Ψ = Φijkl−180, Φijkl es el ángulo entre dos planos, y Cn corresponde a constantes
a usar. La siguiente expresión es la función de Fourier:

U(φijkl) =
1

2
[C1(1+cos(φ))+C2(1+cos(2φ))+C3(1+cos(3φ))+C4(1+cos(4φ))] (2.14)

2.5.3. Potenciales intermoleculares

Los potenciales intermoleculares se definen como aquellos potenciales de interac-
ción entre átomos de moléculas vecinas (más no de la misma molécula), por lo cual,
en dinámica molecular se conocen como potenciales no enlazantes. Estos potenciales
tienen dos contribuciones: las de corto alcance y las de largo alcance, dadas por poten-
ciales de Lennard-Jones y de Coulomb respectivamente. Las contribuciones al potencial
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2.5 Simulaciones de dinámica molecular

intermolecular se consideran aditivas por pares [Abraham et al., 2015].

Uinter =
N−1∑
i

N∑
j>i

U(rij) (2.15)

Donde i, j son átomos que no están enlazados.

2.5.3.1. Potencial de Lennard Jones

Al ser un potencial de corto alcance, tiende a cero con la distancia. Este potencial
modela la parte de las fuerzas de dispersión de London o de van der Waals.

U(rij) = 4εij

[(
σij
rij

)12

−
(
σij
rij

)6
]

(2.16)

Este potencial nos indica la distancia entre las part́ıculas i y j, rij ; εij es el mı́nimo de
enerǵıa potencial (profundidad del potencial); σij es el punto rij en el cual la enerǵıa
potencial en función de la distancia entre las part́ıculas es cero (U(rij) = 0), y este se
relaciona con el diámetro de la part́ıcula.
Los parámetros σij y εij dependen del par de átomos a estudiar la interacción.

Figura 2.24: Representación gráfica de las interacciones del potencial de Lennard-

Jones

En la figura 2.24 se puede observar la representación gráfica de la interacción de los
potenciales de Lennard-Jones en las interacciones de dos átomos. La curva verde repre-
senta la repulsión a distancias cortas (es el término

(
1
r

)12
en la ecuación del potencial

2.16). En constraste, la curva azul representa el término
(

1
r

)6
, mismo que representa la

atracción a distancias largas.
La figura 2.24 ilustra una barrera de potencial que opera dentro del rango de r ≤ σ,
generando una interacción repulsiva que previene el traslape de part́ıculas, mientras
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2.5 Simulaciones de dinámica molecular

que más allá de este rango, r ≥ σ, se manifiesta una interacción atractiva que gra-
dualmente disminuye hasta alcanzar cero. Estas caracteŕısticas de la curva potencial
sugieren que la enerǵıa de interacción puede considerarse despreciable más allá de una
distancia aproximada de rc. Esta distancia de corte, denotada como rc, representa el
punto donde el potencial puede ser truncado. Se ha observado que un aumento en el
radio de corte conlleva a menores desviaciones ocasionadas por este truncamiento del
potencial [Satoh, 2010].
Para obtener la interacción entre part́ıculas distintas, i y j, se pueden construir uti-
lizando distintos tipos de reglas de combinación, en esta tesis se usan las reglas de
Lorentz-Berthelot:

σij =
1

2
(σii + σij) (2.17)

εij = (εiiεjj)
1
2 (2.18)

El uso del modelo de Lennard-Jones tiene un uso bastante extendido debido a su con-
veniencia computacional.

2.5.3.2. Potencial de Coulomb

La ley de Coulomb describe la enerǵıa potencial electrostática entre dos part́ıculas
cargadas.

Ucoul(rij) =
1

4πε0

qiqj
rij

(2.19)

Donde ε0 es la constante de permitividad en el vaćıo, qi y qj son las cargas puntuales y
rij es la distancia entre los centros de masa de las part́ıculas de estas dos cargas. En este
sentido se considera una interacción de largo alcance cuando el potencial U(r) decae
más lentamente que r−d, siendo d la dimensionalidad del sistema (generalmente d=3).
El potencial de coulomb varia on la distancia de forma 1/r, tiene un efecto importante
a distancias grandes entre átomos, como se describe en la ecuación 2.19.
El alcance de este potencial es mayor que la mitad de la arista de las cajas de simu-
lación, por lo que no es posible truncar el potencial. Existe un método eficiente para
calcular las interacciones electrostáticas en un sistema periódico infinito conocido como
sumas de Ewald. Este método consiste en transformar una serie lenta y que converge
condicionalmente en la suma de dos series que converjan rápidamente más un término
constante:

1

r
=
G(r)

r
+

1−G(r)

r
+ constante (2.20)

Siendo G(r) en la ecuación 2.20 una distribución gaussiana de cargas, G(r)
r representa

el espacio real (r) y 1−G(r)
r representa el espacio de Fourier (κ). Esta ecuación decae

rápidamente con κ. La ecuación 2.20 puede reescribirse según el método de Ewald como:
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USE =
1

2

∑
i

∑
a

∑
j 6=i

qia
∑
b

qjberfc(κriajb)

riajb
− 1

2

∑
i

∑
a

∑
b 6=a

qiaqjberf(κriajb)

riajb

=
2π

V

∑
h6=0

Q(h)S(h)S(−h)− κ√
π

∑
i

∑
a

q2
ia

(2.21)

Donde erf(x) es la función error y erfc(x) es la función error complementaria, κ es
un parámetro de convergencia arbitrario y V es el volúmen. La elección adecuada del
parámetro κ permite utilizar un número moderado de vectores κ para modelar el es-
pacio rećıproco.
Los dos primeros términos de la ecuación 2.21 se deben al potencial del sistema de
cargas puntuales apantalladas que se calculan en el espacio real. El tercer término se
debe a la distribución compensadora y se calcula en el espacio rećıproco sumando sobre
los vectores h = 2πn/L2. El último término es la autocorrección de la enerǵıa.
Una descripción f́ısica de esta ecuación es que cada punto con carga en el sistema se
apantalla por una distribución de carga gaussiana de igual magnitud pero de signo
opuesto. Para contrarrestar esta distribución de carga, se agrega una segunda distribu-
ción de carga gaussiana del mismo signo y magnitud que la distribución original a cada
carga. Los términos en el espacio κ están definidos de acuerdo a las ecuaciones 2.22.

S(h) =
∑
i

∑
a

qiae
ih·ria

Q(h) =
eκ2 − h2

κ2h2

riajb = ria − rjb

(2.22)

En la presente tesis se utilizó el método Smoothed Particle Mesh Ewald (PME en gro-
macs), el cual, es una modificación de las sumas de Ewald, con un cuarto orden de
interpolación (más preciso). En el metodo SPME, los términos en el espacio real son
calculados de la misma manera que en el método normal de las sumas de Ewald. No
obstante, la suma en el espacio rećıproco se representa por una celda rectangular tridi-
mensional y requiere una transformada de Fourier rápida en tres dimensiones (FFT),
la cual debe ser distribuida sobre los procesos de estudio.

2.5.4. Algoritmos de integración

En simulaciones de dinámica molecular, las ecuaciones de movimiento se resuelven
usando diferentes métodos [Sharma et al., 2009] :

Método de Verlet

Metodo de velocidad de Verlet
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2.5 Simulaciones de dinámica molecular

Metodo de salto de rana

El método de Verlet es un método en el que se descartan los términos de velocidad
para determinar la posición molecular en el siguiente tiempo de integración; para fines
de este trabajo, únicamente se menciona su existencia, además de que a partir de este
método se obtiene el de velocidad de Verlet. En la presente tesis fué utilizado el método
de salto de rana.

2.5.4.1. Algoritmo de salto de rana

El método de salto de rana evalua las posiciones, fuerzas y velocidades, usando
tiempos en manera de salto de rana. Requiere valores de la posición (r) y fuerza (f) a
un tiempo (t) mientras que las velocidades (v) estan medio paso de tiempo atrás, como
se observa en la figura 2.25. Este método es superior que el método de Verlet y el de
método de velocidades de Verlet dado a su estabilidad y exactitud [Sharma et al., 2009].

Figura 2.25: El algoritmo de salto de rana se llama aśı, porque r y v saltan como

ranas

Este algoŕıtmo usa las posiciones r al tiempo t y velocidades v al tiempo t − 1
2∆t

integrando la fuerzaf :

v(t+
1

2
∆t)← v(t− 1

2
∆t) + ∆t

f(t)

m
(2.23)

donde m es la masa de un sitio y ∆ t es el intervalo de tiempo. Las posiciones avanzan
usando las nuevas velocidades:

r(t+ ∆t)← r(t) + ∆tv(t+
1

2
∆t) (2.24)

En el algoritmo de salto de rana, la velocidad al tiempo t se obtiene del promedio de
las velocidades a la mitad de un intervalo de tiempo t:

v =
1

2
[v(t− 1

2
∆t) + v(t+

1

2
∆t)] (2.25)

En el presente trabajo utilizamos el algoritmo de salto de rana como integrador de
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velocidad.

2.5.5. Condiciones periódicas de frontera

Para estudiar las propiedades de un sistema al usar dinámica molecular, podŕıa
ser suficiente una gran caja de simulación de tal manera que pocas moléculas están
en la superficie de esta caja, para esto se necesitaŕıa un tiempo de simulación excesi-
vo [Wu et al., 2014]. En el caso de utilizar una caja de simulación más pequeña, las
moléculas se encontraŕıan en el borde de la caja de simulación.
Por ello se utilizan las condiciones periódicas de frontera que eliminan la existen-
cia de superficie y evitan una gran cantidad de moléculas o una caja de simula-
ción de gran tamaño [deLeeuw et al., 1980] . Con estas condiciones se forma un sis-
tema infinito, repitiendo el cuadro de simulación en todo el espacio [Wu et al., 2014],
[Allen and Tildesley, 2017], como se aprecia en la figura 2.26.
Cuando una molécula sale de la caja, una de sus imágenes entra por la cara opuesta en
el mismo camino y dirección. Las moléculas en la simulación se conservan, y el sistema
se considera que no posee una superficie.

Figura 2.26: Una celda de 2 dimensiones de la condición periódica de frontera

2.5.6. Convención de mı́nima imagen

La convención de mı́nima imagen restringe el número de interacciones para anali-
zar, dado que con las condiciones periódicas de frontera se vuelve un sistema infinito
[Allen and Tildesley, 2017]. La convención de imagen más cercana (o el de mı́nima ima-
gen) calcula la interacción entre el átomo original y la imagen más cercana de los otros
átomos en uno de los cuadros cercanos. Para el uso de esta convención, es necesario
que el potencial sea menor que la mitad del largo de la caja (cuando la longitud de la
caja sea menos del doble del valor de radio de corte).
En esta convención, el cálculo de enerǵıa potencial debido a interacciones aditivas por
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pareja involucra términos 1
2N(N − 1); este cálculo es sustancial para sistemas grandes,

sistemas por ejemplo mayores a 1000 part́ıculas [Allen and Tildesley, 2017].
Es importante que la convención de mı́nima imagen sea codificada de la misma manera
que las condiciones periódicas de frontera [Smith, 1989], [Kamali and Kharazmi, 2011].

Figura 2.27: Convención de mı́nima imágen de un sistema en dos dimensiones. La

caja central contiene 4 moléculas, y la caja punteada fue constrúıda con la molécula

negra en su centro. El ćırculo rojo punteado representa el corte

2.5.7. Radio de corte

Como fué mencionado en la sección de parámetros de Lennard Jones, en los poten-
ciales de interacción de corto alcance se reduce la distancia a evaluar con el radio de
corte. El potencial de Lennard-Jones con radio de corte, define un potencial truncado
Vc(rij) [Haile, 1992, Frenkel et al., 1996]:

Vc(rij) =

{[
4ε

((
σ

rij

)12

−
(
σ

rij

)6
)]

, rij ≤ rc (2.26)

0, rij > rc

}
(2.27)
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Figura 2.28: Esquema de esfera de corte del potencial intermolecular, de radio rc,

y esfera de algoritmo de Verlet, de radio r1, para el átomo en negro, en una caja

de simulación de arista L
[Cruz-Valcárcel, 2008]

Con el radio de corte (rc) el método mejora la eficiencia de las interacciones de
Lennard Jones. Es importante destacar que rc no debe exceder la mitad de la longitud
de la arista de la caja, en consonancia con la convención de mı́nima imagen. Con este
método, la corrección del potencial de Lennard Jones puede necesitarse para calcular la
enerǵıa y presión (propiedades termodinámicas). El radio de corte no puede ser utilizado
para calcular las interacciones Coulómbicas, dado que las interacciones Coulómbicas no
son convergentes para estas interacciones, ya se vió que se utiliza el método de suma
de Ewald[Takahashi et al., 2011].

2.5.8. Función de distribucion radial

La función de distribución radial g(r) también llamada función de correlación por
pares, gAB(r) entre part́ıculas de tipo A y B es definida como:

gAB(r) =
〈pB(r)〉
〈pB〉local

(2.28)

gAB(r) =
1

〈pB〉local
1

NA

NA∑
iεA

NB∑
jεB

δ(rij − r)
4πr2

(2.29)

Con 〈pB(r)〉 siendo la densidad de la part́ıcula B a una distancia r alrededor de
las part́ıculas A. Y, 〈pB〉local la densidad de part́ıculas del tipo B promediada so-
bre todas las esferas alrededor de las part́ıculas A con radio rmax [Levine et al., 2011],
[Levine, 2011]. Usualmente el valor de rmax es la mitad del largo de la caja [Abraham et al., 2015].
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2.5.9. Radio de giro

El radio de giro (Rg) se define como la distancia cuadrática media ponderada de
una colección de átomos desde su centro de masa común [Hassan et al., 2014]:

R2
g =

∑
i

mi(ri −Rc)2

M
(2.30)

Donde mi y ri denotan la masa y la posición del átomo i, respectivamente. Rc y M
denotan la posición del centro de masa del agregado y el total de la masa, respectiva-
mente.
Se puede determinar el radio de un agregado molecular R con el promedio de radio
de giro del agregado, asumiendo una distribución de masa aproximadamente uniforme
[Tang et al., 2014].

2.5.10. Excentricidad de un agregado esférico

La esfericidad de un agregado molecular esférico puede ser analizada por medio de
la excentricidad [Ritter et al., 2016] , e, que es definida como:

e = 1− Imin
〈I〉 (2.31)

Donde Imin representa el momento principal de inercia con la magnitud más pequeña,
y 〈I〉 es el promedio de los tres principales momentos de inercia [Lebecque et al., 2017].
Un agregado con una excentricidad cercana a cero es cercano a ser esférico, mientras que
los agregados planos o alargados tendŕıan mayores excentricidades [LeBard et al., 2012].

2.6. Campo eléctrico

Una colección de un gran número de cargas elementales puede considerarse como
una distribución de carga continua [Young, 2013]. Cuando una carga se establece en
un punto, genera un campo eléctrico, y esta interacción electromagnética influye en
la trayectoria y comportamiento de otra carga en el entorno. Este fenómeno puede
visualizarse como un intercambio entre las cargas y el campo eléctrico que las rodea
[Resnick et al., 2007], como se aprecia en la expresión 2.32.

carga� campo� carga (2.32)
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El campo eléctrico E está definido como la fuerza experimentada por una carga de
prueba positiva q0 en un punto dado, como se expresa en la ecuación 2.33:

E =
F

q0
(2.33)

La dirección del vector E coincide con la dirección de la fuerza F , dado que q0 es un
escalar positivo. Dimensionalmente, el campo eléctrico es la fuerza por unidad de car-
ga, y su unidad en el SI es el Newton/Coulomb (N/C), también es frecuente expresarla
como Volt/metro (V/m)[Resnick et al., 2007].
Al tratar con cargas puntuales, la magnitud de fuerza que actúa sobre q0 está determi-
nada por la ley de Coulomb, expresada en la ecuación 2.34. Esta ley establece la fuerza
de interaccion entre dos cargas puntuales q y q0 separadas por una distancia r

F =
1

4πε0

qq0

r2
(2.34)

La magnitud del campo eléctrico en el lugar de la carga de prueba según la ecuación
2.33, obtenemos la siguiente expresión:

E =
F

q0
=

1

4πε0

q

r2
(2.35)

Donde la dirección de E es la misma que la dirección de F, a lo largo de una ĺınea radial
que parte de q, apuntando hacia afuera si es positiva y hacia adentro si q es negativa.

obteniendo aśı, el campo eléctrico:

E =
1

4πε0

q

r2
(2.36)

Dimensionalmente, el campo eléctrico es la fuerza por unidad de carga, y su unidad en
el SI es el Newton/Coulomb (N/C), también es frecuente expresarla como Volt/metro
(V/m)[Resnick et al., 2007].

2.7. Potencial eléctrico

La fuerza entre dos part́ıculas cargadas depende de la magnitud y signo de cada
carga. Al potencial eléctrico se define como la enerǵıa potencial por unidad de carga
de prueba. El potencial eléctrico V en un punto P debido a un conjunto de cargas se
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define como

V =
Up
q0

(2.37)

El potencial debe ser un escalar, porque este se calcula a partir de los escalares U y
q, además de que el potencial es independiente de la magnitud de la carga de prueba.
En vez de hacer referencia a un punto en el infinito, a menudo deseamos determinar
la diferencia de potencial eléctrico entre dos puntos a y b en un campo eléctrico. Para
hacerlo, movemos una carga de prueba q0 desde a hasta b, la diferencia de potencial
eléctrico se define como:

∆V = Vb − Va =
Ub − Ua
q0

(2.38)

En donde Vb es el potencial eléctrico de la carga de prueba q0 en un punto b, y Va es el
potencial eléctrico de la carga de prueba q0 en un punto a.

Figura 2.29: Carga de prueba q0 se mueve de un punto a a un punto b en un

campo eléctrico E uniforme

Con un campo eléctrico E podemos calcular el potencial V .

~E(~r)→ V (~r) (2.39)

En la figura 2.29 los puntos a y b estan en un campo eléctrico uniforme E, y desde
el punto b hasta a hay una distancia L. Además de que supongamos que la carga de
prueba positiva q0 se mueve desde a hasta b en la ĺınea recta que se muestra en esa
figura. La fuerza eléctrica sobre la carga es q0 E y apunta en dirección x negativa.
La carga se mueve en la dirección ds desde el punto a hasta el punto b, y el trabajo
realizado por el campo eléctrico (constante) esta expresado como:

Wab = Fx∆x = (−q0E)(L) = −q0EL (2.40)
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Utilizando la definición de la diferencia en la enerǵıa potencial, ∆ U = −W , podemos
combinar las ecuaciones 2.38 y 2.40 para obtener:

∆V = Vb − Va =
Ub − Ua
q0

=
−Wab

q0
= EL (2.41)

Para encontrar el trabajo total Wab realizado por el campo eléctrico cuando la carga
de prueba se mueve desde a hasta b, se deben integrar las contribuciones del trabajo
para toda la trayectoria, esto se traduce a:

Wab = q0

∫ b

a
E·ds (2.42)

Con la ecuación 2.41, la ecuación 2.42 da:

∆V = Vb − Va =

∫ b

a
E·ds (2.43)

La unidad del potencial en el SI es el Joule/Coulomb, el cual es el volt.

1volt = 1joule/coulomb (2.44)
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Caṕıtulo 3

Metodoloǵıa y simulación

Las simulaciones con dinámica molecular fueron realizadas con el software libre
Gromacs [Abraham et al., 2015], para estudiar la interacción entre los fosfoĺıpidos de
DPPC y colesterol como veśıculas con un monómero de insulina contenido en su centro
acuoso.
Simulaciones realizadas en el ensamble isotermico-isobárico NPT, cuyas siglas signifi-
can que tienen constantes el número de part́ıculas, presión y temperatura, las cuales
fueron 1 bar y 298.15K respectivamente. Para controlar las condiciones de simulación
se utilizaron los algoritmos de acoplamiento de temperatura de Nose-Hoover y el ba-
rostato de Parrinello-Rahman, con un acoplamiento isotrópico.

3.1. Modelos

Los modelos utilizados en este trabajo fueron los siguientes: un fosfoĺıpido conocido
como dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC), colesterol y un monómero de insulina.
Con estos modelos se investigaron las interacciones entre los residuos de aminoácidos
de la protéına, además de la estabilidad de la membrana y del sistema acarreador por
medio de sus perfiles de densidad. Todos estos sistemas fueron simulados en disolución,
del cual se utilizó el modelo de agua SPC [Smith and Van Gunsteren, 1993].

3.1.1. Dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC)

En la figura 3.1 tenemos a la molécula de DPPC que consiste en una sección de
cabezas polares con un grupo colina y un grupo fosfato, recordando que un ox́ıgeno
del fosfato es pertenenciente al esqueleto de glicerol como fue visto en la sección 2.2.2,
además de las cadenas acilo hidrofóbicas de 15 carbonos. En la sección a) de la figura
3.1 vemos las etiquetas correspondientes de cada átomo de esta molécula.
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3.2 Elaboración de los sistemas

a)Etiquetas individuales de cada átomo de la molécula. b)Secciones de la molécula.

Figura 3.1: Molecula de DPPC con sus etiquetas correspondientes

El modelo utilizado del DPPC fué un modelo de todos los átomos, del cual se
utilizaron los campos de fuerzas validados reportados por Berger [Berger et al., 1997].

3.1.2. Colesterol

En cuanto al colesterol, se aprecia en la figura 3.2 tanto el esqueleto de gonano y
su cadena alifática. El campo de fuerzas y estructura utilizados fueron obtenidos de la
referencia [Malde et al., 2011].

a)Esqueleto de gonano con sus etiquetas b)Etiquetas desde otra persepctiva

Figura 3.2: Molécula de colesterol con sus etiquetas correspondientes

3.1.3. Monómero de insulina

El monómero de insulina consta de 51 aminoácidos, ver figura 2.14. El mode-
lo de insulina utilizado en la simulación fué la estructura reportada por Turkenburg
[Turkenburg et al., 2018](pdb: 1ZNI), estructura que se aprecia en las figuras 2.15.

3.2. Elaboración de los sistemas

Las bicapas y los liposomas se construyeron variando la concentración de colesterol
por membrana para el proceso de simulación. Utilizamos el software gratuito Packmol
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3.2 Elaboración de los sistemas

[Mart́ınez et al., 2009] para generar las membranas. Este software ofrece herramien-
tas versátiles para la construcción de sistemas biomoleculares, permitiéndonos diseñar
bicapas y liposomas.

3.2.1. Bicapas

Figura 3.3: Configuracion inicial de la bicapa

de 20 %CHO-DPPC. Realizada con el software libre

packmol [Mart́ınez et al., 2009], formada por 16164

moléculas de agua, moléculas de dipalmitoil fosfati-

dilcolina y colesterol (naranja)

Como referencia utilizamos el input
de ejemplo predeterminado de Packmol
[Mart́ınez et al., 2009] para generar bi-
capas, las cuales fueron adaptadas pa-
ra ajustarse al tamaño de la molécu-
la de DPPC (dipalmitoil fosfatidilcoli-
na). Cada fosfoĺıpido tiene aproximada-
mente 27Å de longitud, y empleamos
64 fosfoĺıpidos por lado de la bicapa.
La variación en la concentración de co-
lesterol por bicapa fue propuesta sobre
la cantidad total de ĺıpidos por mem-
brana. Además, incorporamos un total
de 16 264 moléculas de agua del mo-
delo SPC, las cuales fueron previamen-
te equilibradas a las mismas condicio-
nes de temperatura y presion de simu-
lación. Las cajas de simulación se es-
tablecieron con dimensiones de 6x6x20
nanómetros, como se puede apreciar en
la figura 3.3. Fueron propuestos los si-
guientes porcentajes de colesterol por bicapa: 2, 3, 5, 6, 8, 14, 20, 30, 40 y 50 %. Las
simulaciones se llevaron a cabo con y sin un monómero de insulina a 30 nanosegundos.

3.2.2. Liposomas

Una vez realizadas las bicapas, se propuso pasar a los liposomas, con el cual, se
tomó en consideración el radio de giro de la protéına utilizada en un medio acuoso a
las mismas condiciones de simulación, la cual tuvo un radio de esfera de 14.45Å.
Considerando el área de una esfera y el área por ĺıpido del DPPC, 63.3Å/molécula, se
llegó a la conclusión del cálculo de cantidad total de fosfoĺıpidos por veśıcula, mostrados
en la figura 3.4:
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3.3 Metodoloǵıa de las simulaciones

Figura 3.4: Propuesta de cálculo para elaborar los inputs de liposomas respetando el área por ĺıpido

y el grosor de la membrana del DPPC, además de brindar 10Å adicionales en el radio del liposoma para el

monómero de insulina el cual esta representado en color rojo

Partiendo de la propuesta de cálculo anterior, se elaboraron diferentes liposomas
con concentraciones de colesterol de 2, 3, 5, 6, 8, 20, 30, 40 y 50 % por membrana, con
248 798 moléculas de agua del modelo SPC [Smith and Van Gunsteren, 1993] en cajas
cúbicas de simulación de 20 nanómetros llevadas a cabo con y sin un monómero de
insulina a 30 nanosegundos.

3.3. Metodoloǵıa de las simulaciones

Fué necesario minimizar la enerǵıa de los sistemas, y posteriormente se llevaron
a cabo las simulaciones de dinámica molecular en el ensamble NPT con un tiempo
de simulación de 30 nanosegundos. Las simulaciones se llevaron a cabo con un radio
de corte que se estableció de aproximadamente la mitad del tamaño de la caja de
simulación en el eje x, esto con el fin de obtener la mayoŕıa de interacciones en el
sistema para las interacciones de corto alcance. Para las interacciones de largo alcan-
ce (potenciales de Coulomb) se usaron las sumas de Ewald con la técnica de PME.
El tiempo de paso de integración fué de 0.002. El algoŕıtmo de integración fué el de
salto de rana. Los parámetros de simulación para el campo de fuerzas fueron del fos-
foĺıpido (DPPC) [Berger et al., 1997], para el colesterol [Malde et al., 2011] y la es-
tructura del monómero de insulina [Turkenburg et al., 2018] con el campo de fuerzas
gromos53a7 (obtenido con pdb2gmx) para el modelo del agua, que fue el modelo SPC
[Smith and Van Gunsteren, 1993].
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Caṕıtulo 4

Resultados y Análisis

4.1. Resultados de las bicapas

4.1.1. Perfiles de densidad parcial de bicapas

Figura 4.1: Representación del cálculo del perfil

de densidades en la dirección del eje Z. Se mues-

tra la configuración final de la bicapa de 40 %CHO-

DPPC, formada por 16164 moléculas de agua,

moléculas de dipalmitoil fosfatidilcolina y coleste-

rol (naranja).

Los perfiles de densidad parcial se
obtuvieron calculando la densidad local
de átomos en una dirección determina-
da, a través de la caja de simulación
en el eje z para los sistemas de bicapas,
se obtiene dividiendo al sistema en re-
banadas pequeñas de tamaño ∆ z, ver
figura 4.1. Una vez determinadas las re-
banadas en el sistema, se contabilizó el
número de átomos del grupo a estudiar
y se divide entre el volumen de la re-
banada. Estos cálculos se realizan por
un tiempo largo de simulación y se pro-
median los valores obtenidos para cada
rebanada sobre el número de configura-
ciones, lo cual se representa en la figu-
ra 4.1. Los átomos se agruparon depen-
diendo su clasificación dentro del mis-
mo fosfoĺıpido; teniendo por cabeza po-
lar a los átomos C1, C2, C3, N4, C5,
C6, O7, P8, O9, O10 y O11; en el grupo glicerol éster a los átomos: C12, C13, O14,
C15, O16, C32, O33, C34 y O35; finalmente, los átomos de carbono correspondientes
a los acilos son: C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23, C24, C25, C26, C27, C28, C29,
C30, C31, C36, C37, C38, C39, C40, C41, C42, C43, C44, C45, C46, C47, C48, C49 y
C50, ver figura 3.1, en el caṕıtulo 3. La ecuación 4.1 representa el cálculo del perfil de

39



4.1 Resultados de las bicapas

densidad numérica ρn(z) para cada rebanada del sistema (∆z).

ρn(z) =
1

LxLy∆z

N∑
i

ni(z) (4.1)

Donde N es el número total de configuraciones, ni(z) representa el número de part́ıculas
presentes en cada rebanada del sistema, Lx y Ly son las dimensiones de la celda de
simulación en las direcciones X y Y respectivamente y ∆z es el espesor de la rebanada.
A continuación, se presentan las configuraciones finales y los perfiles de densidad de los
últimos 10 nanosegundos de simulacion de las bicapas de 8, 30, 40 y 50 % colesterol-
DPPC.
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Cola hidrofóbica
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Figura 4.2: Configuraciones finales y perfiles de densidad parcial de bicapas de 8 % CHO-DPPC

a) con y b) sin un monómero de insulina.

En la figura 4.2 se aprecian los perfiles de densidad parcial de las bicapas de 8 %
colesterol-DPPC en presencia y ausencia de un monómero de insulina en la caja de
simulación, en la ultima se observa que los picos de los perfiles de las cabezas polares
están expuestas en la superficie vecina a las moléculas de agua, posteriormente se en-
cuentran los átomos del glicerol éster y finalmente, la cola hidrofóbica de acilos de los
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4.1 Resultados de las bicapas

fosfoĺıpidos se encuentra oculta, de igual manera el perfil de densidad del colesterol se
muestra en la misma posición de las colas hidrofóbicas. En el caso de la bicapa con un
monómero de insulina, muestra que la insulina se coloca entre la interfase ĺıpido-agua,
lo que modifica los perfiles de densidad dela cabeza polar y posteriormente el glicerol
éster.
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Colesterol

Agua
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Figura 4.3: Configuraciones finales y perfiles de densidad parcial de bicapas de 30 % CHO-

DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina

En la figura 4.3 se presentan los perfiles de densidad parcial de las bicapas de 30 %
colesterol-DPPC, presencia y ausencia de un monómero de insulina, se muestra que los
picos no se deforman en el primer caso. El perfil del colesterol tiende al perfil de la cola
hidrofóbica, con la diferencia que el sistema con monómero de insulina presenta un pico
de densidad en su configuración final apartado 3 nanometros de las cabezas polares
después de 30 nanosegundos. De igual forma se observa que los perfiles de densidad
de la interfase fosfoĺıpido-agua se modifican debido a la presencia del monómero de
insulina, por lo que esta protéına se encuentra modificando la estructura en ciertas
áreas de la membrana, lo que ocasona cambios locales en la distribución general de
la densidad volumétrica, lo que podŕıa estar generando la reducción de los picos de
densidad, recordando que ambas cajas de simulación tienen las mismas cantidades de
moléculas de agua, fosfoĺıpido y colesterol, lo único que vaŕıa es en la presencia de un
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monómero de insulina.
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Figura 4.4: Configuraciones finales y perfiles de densidad parcial de bicapas de 40 % CHO-

DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina

En la figura 4.4 se presentan de igual manera los perfiles de las configuraciones fina-
les de los sistemas de 40 % colesterol-DPPC en ausencia y en presencia de un monómero
de insulina. De igual forma se observa que los picos no cambian en ambos sistemas,
mostrando que la protéına podŕıa tener mayor afinidad a las cabezas polares a menores
concentraciones de colesterol por membrana. En ambos sistemas, los perfiles de densi-
dad se encuentran bien definidos.
Conforme aumenta la concentración de colesterol se refinan todos los perfiles, además
de que también observamos en los perfiles de densidad del agua que entra a la bicapa
entre las cabezas polares y los grupos glicerol éster, pudiendo interaccionar con los gru-
pos carbonilos, lo cual en el art́ıculo de [Egberts et al., 1994] también observaron esta
tendendencia.
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Figura 4.5: Configuraciones finales y perfiles de densidad parcial de bicapas de 50 % CHO-

DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina

Finalizando esta sección, la figura 4.5 muestra el perfil de densidad parcial de las
bicapas de 50 % colesterol-DPPC en ausencia y presencia de un monómero de insulina.
Vemos que los perfiles de densidad parcial de la cola hidrofóbica y de la molécula de
colesterol tienden a la misma forma, lo que nos indica que el colesterol se coloca de
forma paralela a estas, lo que se puede corroborar con el calculo de orden, lo cual se
vera en la siguiente seccion. Al observar el sistemas con monómero de insulina aprecia-
mos que la protéına no modifica los perfiles de densidad de las cabezas polares, grupos
glicerol-éster ni colas hidrofóbicas debido al aumento en la concentración de colesterol.
De igual forma observamos que disminuye la densidad liṕıdica de la cola hidrofóbica en
la mitad de la bicapa en presencia de un monómero de insulina, lo cual es congruente
con resultados experimentales de bicapas obtenidas hace décadas [Franks, 1976].
Considerando que el aumento de la concentración de colesterol conduce a una dismi-
nución de la interacción con protéınas, se observa que el colesterol aumenta la rigidez
de la membrana al alinearse con las colas hidrofóbicas de los fosfoĺıpidos. Esto puede
corroborarse aún más en la siguiente sección mediante el análisis del orden de las colas
hidrofóbicas y el esqueleto del colesterol.
El colesterol podŕıa influir potencialmente en la difusión de moléculas a través de la
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4.1 Resultados de las bicapas

membrana, lo que sugiere que el monómero de insulina podŕıa estar interactuando a
un menor %CHO-DPPC con la cola hidrofóbica del fosfoĺıpido, el colesterol o la cabeza
polar debido a su diversa gama de residuos. Estos residuos incluyen hidrofóbicos (Ile,
Val, Leu, Ala, Phe, Pro), polares (His, Lys, Arg cargados positivamente y Glu cargado
negativamente) y polares sin carga (Gly, Gln, Cys, Thr, Ser, Tyr, Asn), como se ilustra
en las Figuras 2.12 y 2.14.

4.1.2. Parámetros de orden de las colas hidrofóbicas

Una propiedad utilizada en dinámica y a nivel experimental es la determinación
del orden de las colas hidrofóbicas de los fosfoĺıpidos, el parámetro de orden se define
como un ensamble y una medida de alineación para cada pseudoenlace entre part́ıculas
promediada en el tiempo, siendo θ el ángulo entre el pseudoenlace y la normal de la
bicapa. las cuales se obtienen a partir de resonancia magnética nuclear (RMN) con
deuterios. El parámetro de orden puede ser definido para cada grupo de CH2 en las
cadenas hidrofóbicas como se expresa en la ecuación 4.2.

SCD =
1

2
(3〈cos2θCD〉 − 1) (4.2)

Donde θCD es el ángulo (dependiente del tiempo) entre el vector de enlace de un carbono
etiquetado con un deuterio (CD-cadena) y un eje de refencia [Vermeer et al., 2007,
HofsaB et al., 2003] y a nivel simulacional es del ángulo de un CH-cadena y la normal
de la membrana. Los paréntesis angulares indican que debe ser un promedio de los dos
enlaces de hidrógeno en cada grupo CH2, de todos los fosfoĺıpidos y sobre el tiempo de
simulación. Decidimos graficar los parámetros de orden con respecto a la posición en la
cadena de forma separada para ambas cadenas del DPPC, cadena sn-1 (carbonos C34,
C37-C50) y sn-2 (carbonos C15, C17-C31), ver figura 3.1. Para analizar a la molécula
de colesterol, se tomaron los carbonos de sus anillos C y D, analizando aśı a los átomos
C2-C6 y C8-C10, ver figura 3.2. Antes de partir a la comparación de todos los sistemas,
se adjuntan los parámetros de orden de las dos cadenas de DPPC (sn-1 y sn-2) junto
al colesterol para el mismo sistema de 30 %CHO-DPPC, en ausencia y presencia de un
monómero de insulina respectivamente, como se puede apreciar en la figura 4.6.
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Figura 4.6: Parámetros de orden correspondientes de carbonos hidrofóbicos deu-

terados contra su posición en la cadena de fosfoĺıpido de las cadenas sn-1 y sn-2

y el parámetro de orden de primeros 10 carbonos del colesterol de los últimos 10

nanosegundos de las bicapas de 30 % CHO-DPPC, a) sin y b) con un monómero

de insulina

Con la figura 4.6 apreciamos que el perfil del orden de la cadena sn-2 tiende a ser
mayor que el de la cadena sn-1 del fosfoĺıpido DPPC, además de que el perfil del coles-
terol se mantiene en su mayoŕıa en medio de ambos perfiles de las colas hidrofóbicas del
fosfoĺıpido. La tendencia curva, de acuerdo con [Schindler and Seelig, 1975] indica que
los elementos predominantes en la estrucura son segmentos trans orientados paralelos
a la normal de la bicapa, tendencia que se observa en ambos sistemas, además de las
figuras 4.7 y 4.8.

En la figura 4.7 el orden de las cadenas del fosfoĺıpido sn-1 en los sistemas sin
monómero de insulina observamos que tiende a tener un menor orden que la cadena
sn-2, además de que ambas cadenas tienden a formar un pico pronunciado a la mitad
de la cadena, comparando con el sistema de la bicapa de únicamente fosfoĺıpido (en
el gráfico, es el 0 %CHO-DPPC), vemos que ese pico pronunciado puede deberse a la
influencia del colesterol en los sistemas, comportamiento que también fué reportado
por [HofsaB et al., 2003].
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Figura 4.7: Parámetros de orden correspondientes a NMR deuterados contra su

posición en la cadena de fosfoĺıpido a diferentes concentraciones de colesterol de

las cadenas a) sn-1 y b) sn-2 de las bicapas sin monómero de insulina

La interpretación de los parámetros de orden de deuterio cualitativamente puede ca-
racterizarse como se describe a continuación. Las moléculas anfif́ılicas se anclan por sus
grupos polares en la interfase ĺıpido-agua. El empaquetamiento cercano de las cabezas
polares impone restricciones estéricas en las cadenas de carbono hidrogenadas reducien-
do la libertad conformacional de las moléculas individuales de la cadena [Seelig, 1977].
Esta es una justificación para el parámetro de orden constante en la parte inicial de la
cadena. En la parte central de la bicapa, la cual es una región de extremos libres, las
restricciones estéricas son liberadas y el valor de parámetro de orden disminuye.
El origen molecular de la flexibilidad de la cadena es debido a la rápida isomerización
entre las conformaciones trans y gauche de los enlaces carbono-carbono. Para una dis-
cusión preliminar de los parámetros de orden es importante considerar dos tipos de
cambios conformacionales, el primero y el de nuestro interés es el de formación de una
sola conformación gauche aislada. La formación de un segmento aislado gauche implica
la reorientación colectiva de todos los segmentos entre el segmento gauche y el terminal
metilo libre de la cadena. Es energéticamente improvable que un estado aislado gauche
se presente cerca de la interfase polar, dado que esto interrumpe el empacamiento pa-
ralelo de las cadenas hidrocarbonadas.
De igual manera, en la figura 4.8 podemos observar el orden de las colas hidrofóbicas
sn-1 y sn-2 del DPPC para los sistemas de bicapas con un monómero de insulina, tam-
bién observamos la formación de un pico en la cadena sn-1 al aumentar la concentración
de colesterol por membrana, pero otra caracteŕıstica llamativa es que la cadena sn-2 en
presencia de un monómero de insulina y mayores concentraciones de colesterol (de 30
hasta 50 %) también empieza a formar un pico al alejarse de los carbonos enlazados al
glicerol.
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Figura 4.8: Parámetros de orden correspondientes a NMR deuterados contra su

posición en la cadena de fosfoĺıpido a diferentes concentraciones de colesterol de

las cadenas a) sn-1 y b) sn-2 de las bicapas con un monómero de insulina

Comparando los parametros de orden del colesterol para todos los sistemas, se mues-
tran en la figura 4.9, graficando cada párametro de orden con respecto a su posición en
la molécula para cada concentración utilizada. De las cuales se observa que al aumen-
tar la concentración de colesterol, el orden de los sistemas aumenta, además de que la
influencia del monómero de insulina hace que los ordenes del colesterol disminuyan.
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Átomo

−0.05

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

−
S
C
D
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posición en la cadena de colesterol,de sistemas de bicapas a diferentes concentra-

ciones de colesterol, a) en ausencia y b) en presencia de un monómero de insulina

Obteniendo el promedio del parámetro de orden de las cadenas sn-1, sn-2 y del
colesterol y al agruparlas por concentración de colesterol, se obtienen los perfiles que
apreciamos en la figura 4.10, de las cuales vemos que el orden promedio aumenta al
incrementar la concentración de colesterol, además de que el perfil de la cadena sn-2
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es mayor que el perfil de la cadena sn-1, y que el colesterol se mantiene paralelo antre
ambas cadenas en la mayoŕıa de los casos, relacionando esto con la posición del colesterol
en las membranas, las cuales deben orientarse paralelamente a las colas hidrofóbicas
sn-1 y sn-2.
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presencia de un monómero de insulina

Lo que podemos observar al comparar graficamente el valor promedio del orden de
los carbonos correspondientes de la cadena sn-1, sn-2 y los carbonos correspondien-
tes al colesterol es que, la tendencia de la cadena sn-2 es aumentar con respecto a
la concentración de colesterol. La cadena sn-1, por su parte presenta un pico en la
concentración de 5 %CHO-DPPC, pico que podŕıa corresponder a un valor promedio
obtenido de 14 %CHO-DPPC, fenómeno también reportado por [HofsaB et al., 2003].
También observamos que la tendencia del colesterol no es lineal, en los sistemas con un
monónero de insulina observamos que en las concentraciones de 20 y 40 %CHO-DPPC
sus valores promedio tienden a un menor orden, probablemente observamos un cambio
conformacional de la molécula al comparar también el perfil obtenido del gráfico 4.9.
El parámetro de orden es importante calcularlo, dado que gracias a la ecuación 4.3 se
pueden relacionar directamente con la división residual de cuadrupolos (∆νQ), lo cual
son resultados de resonancia magnética nuclear [Seelig and Waespe-Sarcevic, 1978].

∆νQ = (
3

4
)(
e2qQ

h
)SCD (4.3)

La constante estática de acoplamiento del cuadrupolo de deuterón, representada como
(e2qQ/h), se ha medido en 170 kHz para enlaces alifáticos C-D, de acuerdo a una re-
ferencia histórica [Seelig and Waespe-Sarcevic, 1978]. Los valores de ∆νQ, calculados a
partir de la ecuación 4.3, con el valor de la constante antes mencionada, se detallan en
la tabla 4.1, y presenta los valores de ∆νQ del primer carbono de las colas hidrofóbicas
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4.1 Resultados de las bicapas

sn-1 y sn-2 del fosfoĺıpido DPPC a diferentes concentraciones de colesterol, tanto en
ausencia como en presencia de un monómero de insulina.

Al examinar los valores de división residual de cuadrupolos reportados, el art́ıculo
[Akutsu, 2020] menciona valores de fosfatidilcolina que se asemejan a los valores ob-
tenidos en la tabla 4.1 a mayores concentraciones de colesterol (desde 20 hasta 50 %
CHO-DPPC).

Analizando la tabla 4.1, se observa que al aumentar la concentración de coleste-
rol en los sistemas sin monómero de insulina, el valor calculado de ∆νQ aumenta en
consonancia con el incremento del colesterol por bicapa para ambas colas sn-1 y sn-2.
Tambien se observa que en ambos casos la cola sn-2 tiende a tener mayores valores que
la cola sn-1.

Por otro lado, la presencia del monómero de insulina en la caja de simulación afecta
significativamente a los valores calculados, especialmente en lo que respecta a la cola
hidrofóbica sn-2. Se nota que la cola sn-1 tiende a aumentar su valor calculado de ∆νQ
a medida que aumenta la concentración de colesterol desde 0 hasta 14 % CHO-DPPC
debido a la influencia del monómero de insulina. Además, se observa que la influencia
del monómero de insulina provoca una disminución en el valor de ∆νQ para la cola
sn-1, pero la cola sn-2 aumenta compensando esta disminución en las concentraciones
de 20 hasta 50 % CHO-DPPC.
El hecho que los valores fluctuen con respecto a la concentración de colesterol corrobora
que las moléculas no forman dominios aislados, mezclandose a nivel molecular.

4.1.3. Área por ĺıpido de cada membrana

La determinación del área por ĺıpido es un parámetro reportado para el DPPC, y
tiene un valor de 0.64 nm2 (64Å2 [Nagle, 1993]) el cual fue el criterio de utilizar 64
fosfoĺıpidos por lado en la membrana (teniendo un total de 128 ĺıpidos). Sin embargo,
al aumentar la concentración de colesterol por bicapa, la influencia de esta propiedad
cobra una importancia significativa en la estructura y dinámica de la membrana. Por
lo tanto, se calcularon las áreas por ĺıpido de cada sistema utilizando la ecuación 4.4
[Berger et al., 1997]. Este enfoque nos permite cuantificar cómo vaŕıa el área por ĺıpido
en presencia de diferentes concentraciones de colesterol, lo que nos ayuda a comprender
mejor cómo el colesterol afecta la organización y las propiedades de la membrana.

APL =
Box−X ∗Box− Y

64
(4.4)

La ecuación de área por ĺıpido utilizada fue la 4.4 [Berger et al., 1997], donde Box-X y
Box-Y son las dimensiones de la caja de simulación en los eje X y Y, respectivamente.
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Área por ĺıpido

Bicapa APL (nm2) Bicapa con
monómero de
insulina

APL (nm2)

0 %CHO-DPPC 0.6328 0 %CHO-DPPC 0.6375
2 %CHO-DPPC 0.6203 2 %CHO-DPPC 0.6249
3 %CHO-DPPC 0.6190 3 %CHO-DPPC 0.6243
5 %CHO-DPPC 0.6191 5 %CHO-DPPC 0.6225
6 %CHO-DPPC 0.6191 6 %CHO-DPPC 0.6234
8 %CHO-DPPC 0.6177 8 %CHO-DPPC 0.6226
14 %CHO-DPPC 0.6139 14 %CHO-DPPC 0.6192
20 %CHO-DPPC 0.6136 20 %CHO-DPPC 0.6174
30 %CHO-DPPC 0.6093 30 %CHO-DPPC 0.6133
40 %CHO-DPPC 0.6059 40 %CHO-DPPC 0.6099
50 %CHO-DPPC 0.6020 50 %CHO-DPPC 0.6029

Tabla 4.2: Área por ĺıpido de las bicapas de acuerdo a su concentración de

colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC) y la presencia del monómero de insulina en

el área por ĺıpido de la membrana calculadas de acuerdo a la ecuación 4.4.

De acuerdo con la tabla 4.2 vemos que el área por ĺıpidos totales (se mantiene
constante el valor de ĺıpido por lado en la ecuación 4.4) disminuye al aumentar la
concentración de colesterol por sistema, además de que la influencia del monómero de
insulina es aumentar el área por lipido, recalcamos el hecho de que la influencia de ambos
no disminuye tanto el valor del área por ĺıpido, de acuerdo a [Vermeer et al., 2007,
Chapman et al., 1969], es una tendencia normal, debido a que aunque el colesterol se
encuentra en las colas hidrofóbicas de forma paralela, el colesterol tiene poco efecto en
esta propiedad.
Al disminuir el área por ĺıpido, teniendo condiciones con mismas cantidades de agua, la
diferencia en el volumen de los sistemas también se vio afectada, por lo que anexamos
el volumen de las cajas de simulación obtenidas de acuerdo a la ecuación 4.5.

Vsistema = Box−X ∗Box− Y ∗Box− Z (4.5)

De igual forma que en la ecuación 4.4, Box-Z en la ecuación 4.5 es la dimensión de la
caja de simulación en el eje Z.
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Volúmen del sistema

Bicapa Vsistema

(nm3)
Bicapa con
monómero de
insulina

Vsistema

(nm3)

0 %CHO-DPPC 644.699 0 %CHO-DPPC 651.647
2 %CHO-DPPC 640.575 2 %CHO-DPPC 649.036
3 %CHO-DPPC 640.054 3 %CHO-DPPC 647.834
5 %CHO-DPPC 638.181 5 %CHO-DPPC 644.487
6 %CHO-DPPC 638.298 6 %CHO-DPPC 646.193
8 %CHO-DPPC 635.787 8 %CHO-DPPC 644.692
14 %CHO-DPPC 631.296 14 %CHO-DPPC 638.427
20 %CHO-DPPC 628.251 20 %CHO-DPPC 635.182
30 %CHO-DPPC 620.446 30 %CHO-DPPC 627.563
40 %CHO-DPPC 614.193 40 %CHO-DPPC 621.568
50 %CHO-DPPC 607.135 50 %CHO-DPPC 613.826

Tabla 4.3: Volumen de los sistemas de bicapas de acuerdo a su concentración de

colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC) y la presencia del monómero de insulina de la

membrana, calculadas de acuerdo a la ecuación 4.5.

Conforme aumenta la concentración de colesterol, disminuye el volúmen total del
sistema, de acuerdo a lo que podemos apreciar en la tabla 4.3, lo cual se puede entender
desde el hecho de que la molécula de colesterol tiene un volumen menor que el de un
fosfoĺıpido de DPPC.

4.1.4. Enerǵıa configuracional

Para calcular la enerǵıa de interacción de cada sistema, incluyendo las moléculas
de agua, fosfoĺıpido, colesterol y en su caso, insulina; fueron calculadas las enerǵıas de
Lennard-Jones (LJ) y las de Coulomb (Coul), enerǵıas de interacción no enlazantes
[Abraham et al., 2015] de las cuales se llevó a cabo la suma de ambas enerǵıas para
obtener la enerǵıa de interacción total, lo cual se expresa con la ecuación 4.6.

Etotal−sistema−interés = Etotal−sistema−LJ + Etotal−sistema−Coul (4.6)

A partir de la ecuación 4.6, fué obtenida la relación 4.7 para el cálculo de la contribu-
ción energética, con la cual, se utilizó la enerǵıa del sistema de la bicapa de 0 %CHO-
DPPC (Etotal−0 %CHO−DPPC) el cual fué multiplicado su porcentaje de DPPC usado
( %DPPC).

E = Etotal−sistema−interés − %DPPC ∗ Etotal−0 %CHO−DPPC (4.7)
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Figura 4.11: Contribución de enerǵıa configuracional para las bicapas de %

colesterol-fosfolipido (CHO-DPPC, calculado de acuerdo a la ecuacion 4.7 para

las bicapas en ausencia y presencia de un monómero de insulina

Con la figura 4.11 se observa que conforme aumenta la concentración de colesterol,
la enerǵıa de los sistemas disminuye, a lo cual puede significar que la disposición de
los componentes requiere menos enerǵıa para mantenerla, implicando que el sistema
tiende a mantener esta configuración más favorable desde el punto de vista energético.
Las excepciones pueden verse a menores concentraciones de colesterol, como el caso
de las bicapas sin monómero de insulina en las concentración de 8 %CHO-DPPC, con
la cual se observa que el sistema no está tan favorecido a comparación de ese mismo
sistema con un monómero de insulina, observando que la influencia de esta protéına en
las bicapas también aporta estabilidad a nivel energético.
Con los diferentes análisis de las bicapas como lo fueron sus perfiles de densidad,
parámetros de orden de las colas hidrofóbicas, el área por ĺıpido de las bicapas y las
enerǵıas configuracionales de los sistemas, fué considerado que a estas condiciones de
simulación seŕıa necesario más tiempo de simulación, pero se desconoce con exactitud
el intervalo faltante para empezar a observar la formación de veśıculas.
En el proceso experimental de preparación de los liposomas, se utilizan disolventes
orgánicos para formar las bicapas. Luego, se elimina el disolvente para obtener peĺıcu-
las, y posteriormente se emplea un medio acuoso para cargar el fármaco polar en el
centro acuoso de la veśıcula. Dado que la insulina es una protéına globular y, por lo
tanto, soluble en agua, este proceso se lleva a cabo mediante agitación y cambios de tem-
peratura, lo que facilita la introducción mecánica del fármaco. Además, al iniciar este
proceso, nos enfrentamos a la necesidad de proponer una nueva cantidad de fosfoĺıpi-
dos y colesterol que mantengan el área por ĺıpido del DPPC. Con este fin, propusimos
la preparación de liposomas con el monómero de insulina ya incorporado en su centro
acuoso. Se llevaron a cabo simulaciones tanto con liposomas cargados con un monómero
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de insulina en su centro acuoso, asi como liposomas sin insulina, utilizando la misma
metodoloǵıa empleada para la formación de las bicapas.

4.2. Resultados de los liposomas

4.2.1. Excentricidad a partir de radio de giro para liposomas esféricos

Fueron analizadas los radios de giro y los momentos de excentricidad de las veśıculas,
se encontró que al aumentar la concentración de colesterol, los liposomas disminúıan su
radio de giro, como se observa en la figura 4.12, encontrando sistemas aún más esféricos
con las mayores concentraciones de colesterol, esto pudiendo deberse al fenómeno de
rigidez que el colesterol tiene sobre los fosfoĺıpidos.
El cálculo del radio de giro [Abraham et al., 2015] es mediante la ecuación 4.8:

Rg(x) =

√∑
imi||ri||2∑

imi
=

√
I∑
imi

(4.8)

Donde mi es la masa del átomo i y r es la posición del átomo i con respecto a centro de
masa de la molécula. A partir de esta relación se puede obtener el momento de inercia
(I), la cual es de ayuda para el cálculo de excentricidad (e), expresada en la ecuación
4.9.

e = 1− Imı́nimo

< I >
(4.9)

A part́ır del radio de giro también se puede calcular el radio de una esfera, de acuerdo
con la ecuación 4.10.

rs =

√
5

3
Rg (4.10)
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Al saber que una excentricidad cercana a cero implica que tenemos un sistema
esférico, lo que apreciamos en la figura 4.12 es que al aumentar la concentración de
colesterol la excentricidad es más cercana a cero, junto a los resultados de orden de las
bicapas atribuimos este fenómeno al empacamiento de los colesteroles compactando las
colas hidrofóbicas del fosfoĺıpido, además de justificar que la aproximación del agregado
a una esfera es correcto, con lo cual se puede calcular los perfiles de densidad radial a
partir de esa aproximación, como a continuación se explica.

4.2.2. Perfiles de densidad radial de liposomas

Los perfiles de densidad radial fueron realizados con el objetivo de observar la estruc-
tura de los liposomas en las simulaciones. Para ello se calculó la densidad del número
de átomos concerniente a cada grupo presente en la molécula del fosfoĺıpido: la cabeza
polar, el glicerol-éster y las cadenas hidrofóbicas de acilos; además, de que se calculo el
perfil de densidad radial de las moléculas de colesterol y el monómero de insulina con
la misma metodoloǵıa que con las bicapas (agrupando átomos de la molécula de DPPC
como se observa en la figura 3.1 del capitulo 3).
El cálculo de los perfiles de densidad radiales fué realizado a diferentes distancias radia-
les desde el centro del liposoma. Partiendo de la definición de un perfil de densidad ra-
dial, (ρr), el cual es el número de átomos por unidad de volúmen [Cedillo-Cruz et al., 2021].

ρ(r) =
número de átomos

nm3
=
dN

dV
(4.11)

Para obtener el número de átomos, uno debe calcular la integral definida por el perfil
de densidad radial con respecto al volúmen desde el centro del liposoma al radio de
corte, lo cual se expresa:

número de átomos =

∫ rc

0
ρ(r)dV (4.12)

Un agregado con una excentricidad cercana a cero [LeBard et al., 2012] es cercano a
ser esférico. Con esta condición, con la ecuación del volúmen de una esfera, sustituimos
dV = 4πr2dr, y obtenemos:

número de átomos =

∫ rc

0
ρ(r)4πr2dr (4.13)

A continuación, se muestran las comparaciones del corte transversal de las cofnigura-
ciones finales y los perfiles de densidad radial obtenidos para los sistemas más repre-
sentativos: sistemas de 14 %, 20 %, 30 %, 40 % y 50 % de colesterol con y sin monómero
de insulina en su centro acuoso.
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(á

to
m

os
/n

m
³)

Perfil de densidad radial del liposoma de
14% CHO-DPPC

Cabeza polar

Glicerol-éster
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Figura 4.13: Configuraciones finales y perfiles de densidad radial de liposomas de

14 % CHO-DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina en su centro acuoso,

configuraciones finales de 30ns

En la figura 4.13 comparando los perfiles de densidad de los liposomas de la misma
concentración pero en ausencia o presencia del monómero de insulina, podemos observar
que su presencia afecta el orden de la membrana de la veśıcula. Se observan picos mejor
definidos de la veśıcula con la insulina para el caso de los grupos de la cabeza polar,
los glicerol ester y el colesterol. El liposoma mantiene al monómero de insulina en su
centro acuoso pasando los 30 nanosegundos de simulación, y curiosamente la insulina
provoca que los picos de los perfiles se muestren más definidos, mostrando la estructura
de la membrana que posee.
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Figura 4.14: Configuraciones finales y perfiles de densidad radial de liposomas de

20 % CHO-DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina en su centro acuoso,

configuraciones finales de 30ns

Del mismo modo vemos en la figura 4.14 los perfiles de densidad radial de los
liposomas cuya concentración de colesterol-DPPC fué del 20 %, comparando las confi-
guraciones finales de una simulación de 30 nanosegundos de los sistemas en ausencia y
en presencia de un monómero de insulina en su centro acuoso.
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Figura 4.15: Configuraciones finales y perfiles de densidad radial de liposomas de

30 % CHO-DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina en su centro acuoso,

configuraciones finales de 30ns

Comparando ambos sistemas de liposomas de 30 % colesterol-DPPC con la figura
4.15, uno con un monómero de insulina y el otro en su ausencia, vemos de igual manera
que los perfiles de densidad de las secciones del fosofoĺıpido se refinan, manteniendo en
su centro acuoso al monómero de insulina.
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Figura 4.16: Configuraciones finales y perfiles de densidad radial de liposomas de

40 % CHO-DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina en su centro acuoso,

configuraciones finales de 30ns

En la figura 4.16 también hacemos la comparativa de las configuraciones finales de
un tiempo de simulación de 30 nanosegundos, de igual forma vemos que los perfiles
de dnesidad radial de la bicapa compuesta por fosfoĺıpido DPPC y colesterol muestra
picos más definidos que en ausencia del monómero de insulina.
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Figura 4.17: Configuraciones finales y perfiles de densidad radial de liposomas de

50 % CHO-DPPC a) con y b) sin un monómero de insulina en su centro acuoso,

configuraciones finales de 30ns

Finalmente, comparando los perfiles de densidad radial de los liposomas cuya con-
centración colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC) es de 50 % en la figura 4.17, vemos que
al ser la concentración más alta de colesterol propuesta en estas simulaciones, el perfil
de la molécula de colesterol se mantiene a una altura similar al de los perfiles de den-
sidad radial de la cola hidrofóbica de los fosfoĺıpidos. También podemos apreciar que
la membrana mantiene un grosor de membrana de 4.5nm en presencia y ausencia del
monómero de insulina.

4.2.3. Perfiles de densidad radial eléctricos

En esta sección se calculan los perfiles de densidad eléctrica Sabiendo los perfiles de
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Figura 4.18: Etiquetas del

DPPC.

Sistema Átomo Carga asociada

C1 0.4
C2 0.4
C3 0.4
N4 -0.5
C5 0.3

Cabeza polar C6 0.4
O7 -0.8
P8 1.7
O9 -0.8
O10 -0.8
O11 -0.7

C12 0.4
C13 0.3
O14 -0.7
C15 0.7

Glicerol-éster O16 -0.7
C32 0.5
O33 -0.7
C34 0.8
O35 -0.6

Tabla 4.4: Carga asociada a áto-

mos del fosfoĺıpido DPPC.
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densidad radial de cada átomo, se multiplica cada uno por su carga puntual asociada y
se suman todos para obtener el perfil de densidad radial total eléctrico. A continuación
se presentan 4 perfiles de densidad radial de cada átomo cargado del fosfoĺıpido, figuras
de los liposomas de 0 y 20 % colesterol-DPPC.
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Figura 4.19: Perfiles de densidad radial eléctrica de liposomas de 2 %CHO y de

20 %CHO

Como se puede apreciar en la Figura 4.19, se muestra el perfil de densidad eléctrica
de los liposomas con 2 % y 20 % de colesterol, ambos sin la presencia del monómero
de insulina. Ambos perfiles muestran una distribución de densidad que abarca los fos-
foĺıpidos del interior de la membrana. Se observa una mayor cantidad de picos antes de
alcanzar el borde superficial. Esta caracteŕıstica se debe a que los perfiles de densidad
eléctrica se obtuvieron mediante la suma de todos los perfiles de densidad radial de cada
átomo, multiplicados por sus cargas respectivas. Es probable que esta mayor cantidad
de picos refleje el grado de desorden en la membrana, el cual parece disminuir con el
incremento de la concentración de colesterol. Al final de la distribución de densidad,
se observan picos con un marcado contraste entre un pico negativo y otro positivo.
Estos picos podŕıan corresponder al fosfato y al grupo colina respectivamente, dados
los patrones de carga de estos grupos qúımicos. A medida que la distancia supera los 7
nanómetros, la distribución tiende a la neutralidad, lo que indica que hemos pasado el
borde superficial.
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4.2.3.1. Campo, potencial eléctrico y potencial zeta

Justificando que la interacción es electrostática y no de otra naturaleza, nos interesa
el campo eléctrico, el cual definimos con la ecuación 2.36 del marco teórico

E(r) =
1

ε0

∫ d

0
ρ(r)dr (4.14)

Y el potencial eléctrico:

V (r) = − 1

ε0

∫ d

0

∫ d

0
q(r)drdr (4.15)
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Figura 4.20: Campo y potencial eléctrico graficado del liposoma de 0 %CHO-

DPPC

En la figura 4.20 observamos el campo y el potencial eléctrico del liposoma sin co-
lesterol (únicamente fosfoĺıpido), observamos que desde el origen del liposoma hasta
3.5nm tiene un valle negativo, lo cual podŕıa atribuirse a los grupos fosfato, pasando
los 4 nanometros vemos una distribucion de carga que no es lo suficientemente intensa
para alterar significativamente el cmapo electrico que sigue siendo negativo, esta distri-
bucion de carga diferente puede representar el grupo colina y los carbonos δ positivos
intramoleculares. El potencial eléctrico no posee un máximo y un mı́nimo definido, te-
niendo una pendiente negativa que decrece conforme avanza en la caja de simulación.
Estos gráficos representan la carga de los liposomas.
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Figura 4.21: Campo y potencial eléctrico graficado del liposoma de 2 %CHO-

DPPC

Se observa en la figura 4.21 el campo y el potencial eléctrico del liposoma de
2 %CHO-DPPC de concentración, los cuales fueron calculados de acuerdo con la ecua-
ción 4.14 y 4.15, respectivamente. En el campo eléctrico se observa que llega a un pozo
de potencial entre 4 y 5 nanómetros del centro de la veśıcula, en la superficie vemos que
aumenta el campo pero se mantiene constante en un valor de -0.4, lo cual implicaŕıa
que el liposoma carga la caja de simulación. De igual manera el potencial eléctrico tiene
una pendiente negativa, del cual no tiene bien marcado el mı́nimo y máximo para el
cálculo de la diferencia de potencial. La disminución observada del potencial al aumen-
tar el radio es consistente con la ley de Coulomb, que establece que debido a una carga
puntual el potencial electrostático disminuye inversamente con la distancia repecto a
la carga.
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Figura 4.22: Campo y potencial eléctrico graficado del liposoma de 6 %CHO-

DPPC

La figura 4.22 muestra el campo eléctrico obtenido a partir de la integración del
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perfil de densidad radial eléctrico q(r), y un aumento ligero para mantener constante el
campo en -0.4 V. La integración de este campo eléctrico da un potencial eléctrico que no
tiene bien definido el máximo y el mı́nimo, con una pendiente negativa. En los gráficos
del potencial eléctrico de las veśıculas de 2 % y de 6 %CHO-DPPC vemos un cambio
en la pendiente entre 3 y 5 nanometros, lo cual podŕıa corresponder a las distancias
intermoleculares o interpart́ıculas donde ocurren cambios significativos, puede deberse
a interacciones en la propia membrana, recordando que estas veśıculas tienen una baja
concentración de colesterol, por lo que puede implicar la formación de una ondulación.
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Figura 4.23: Campo y potencial eléctrico graficado del liposoma de 14 %CHO-

DPPC

Con la comparativa del campo y potencial del liposoma de 14 % CHO-DPPC, ob-
servamos un campo eléctrico negativo que se mantiene en -0.8 V/m al alejarse de las
cargas que lo generan.

Lo que observamos al aumentar la concentración de colesterol en las veśıculas, es
que el campo y el potencial eléctrico mantienen una carga negativa que no tiene una
tendencia lineal, pero tampoco difieren tanto unas de las otras, por lo que el colesterol
parece no afectar en la carga superficial, dado que este únicamente separa las cabezas
unas de otras al orientarse en la cola hidrofóbica del fosfoĺıpido. Vemos gráficos con
tendencias similares en presencia y ausencia del monómero de insulina, por lo que
remarcamos la carga depende meramente de la concentración de fosfoĺıpido, el cual
puede interaccionar con las moléculas de agua, colesterol y el monómero de insulina.

4.2.3.2. Potencial electrostático superficial

Una vez obtenido el potencial eléctrico de la superficie de cada sistema, se obtuvo
una diferencia de potencial ∆V , es cual fue considerado una aproximación al potencial
zeta, pero en realidad es el potencial electrostático superficial, dado que el sistema no
posee una capa difusa, además de que, por la tendencia de los potenciales obtenidos,
están entre el potencial de superficie y el potencial de Stern.
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El potencial zeta fué calculado como se expresa en la ecuacion 4.16:

∆V = V20nm − V7.5nm (4.16)
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Figura 4.24: Comparativa ∆V superficial de liposomas estudiados

La diferencia de potencial revela que la interacción del monómero de insulina con el
liposoma modifica ligeramente la carga de este último hacia valores menos negativos. A
pesar de las variaciones observadas, es importante destacar que dichos valores negativos
se mantuvieron en un rango cercano, oscilando entre -5 y -6 V/m. Estas mediciones
fueron obtenidas siguiendo el criterio establecido en la ecuación mencionada 4.16, lo
cual proporciona una base sólida para la interpretación de los resultados. Los resultados
experimentales de liposomas con DPPC y colesterol reportan mismas tendencias pero
valores que oscilan de -10 a -13 mV [Le-Deygen et al., 2022], por lo que los valores
obtenidos con esta aproximación fueron 500 veces el valor experimental.

4.2.4. Interacciones de residuos de aminoácidos espećıficos con la ca-

beza polar

Sabemos que la enerǵıa es una propiedad extensiva de la materia, pero también
nos interesa conocer el tipo de interacción entre los diferentes residuos de aminoáci-
dos con la cabeza polar del fosfoĺıpido (la cual tiene un grupo colina positivo y un
grupo fosfato negativo). La enerǵıa de interacción entre los grupos fosfato (−PO−4 ) y
colina (−N+(CH3)3) con residuos de aminoácidos de interés para este trabajo: posi-
tivos (His, Arg, Lys), negativos (Glu), polar sin carga (Gln, Cys, Thr, Ser, Asn, Pro)
y aromáticos (Tyr).La enerǵıa de interacción total (IEinteraccióntotal), definida como la

66



4.2 Resultados de los liposomas

combinación de las enerǵıas de corto alcance de Lennard-Jones (LJ-SR) y Coulomb
(Coul-SR) [Trabalzini et al., 2022], se analizó en relación a la interacción de los resi-
duos de aminoácidos con la cabeza polar del fosfoĺıpido a distintas concentraciones de
colesterol. Matemáticamente, este valor se expresa como la suma de las contribuciones
de Coulomb y Lennard-Jones, ver ecuación 4.6.

Este enfoque permite cuantificar y comprender mejor la influencia del colesterol en
las interacciones entre los residuos de aminoácidos y la cabeza polar de los fosfoĺıpidos,
observando el comportamiento molecular en este sistema espećıfico. Las interacciones
estudiadas fueron las siguientes: Glu − N+(CH3)3, His − PO−4 , Arg − PO−4 , Lys −
PO−4 , Cys − PO−4 , Ser − PO−4 , Thr − PO−4 , Asn − PO−4 , Gln − PO−4 , Pro − PO−4 ,
Asn − N+(CH3)3, Gln − N+(CH3)3, Pro − N+(CH3)3, Tyr − PO−4 , Thr − PO−4 ,
Tyr−N+(CH3)3 y Thr−N+(CH3)3 se observan en los siguientes gráficos, las cuales
sugieren que hay interacciones espontáneas de alta afinidad.

0 10 20 30 40 50
% de Colesterol

−250

−200

−150

−100

−50

0

E
n

er
ǵı
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Figura 4.25: Comparativa de enerǵıas de interacción total de residuos de

aminoácidos cargados positivamente: histidina, arginina y lisina para todos los

liposomas estudiados

Al aumentar la concentración de colesterol, se observa que las interacciones más
favorecidas son las que involucran a los residuos de lisina con el grupo fosfato (Lys −
PO4−), mostrando menores enerǵıas de interacción en las concentraciones de 30 y 40 %
de colesterol. Luego, con los residuos de arginina y el grupo fosfato (Arg − PO4−), se
aprecia en la figura 4.25 la menor enerǵıa de interacción en la concentración del 30 %
de colesterol (-181.3012 kJ/mol). Por último, con los residuos de histidina, se observan
interacciones de menor fuerza intermolecular con el grupo fosfato del fosfoĺıpido (His−
PO4−). Esto podŕıa atribuirse al hecho de que la histidina es un aminoácido positivo,
pero su interacción se ve limitada debido a que contiene un grupo imidazol en su cadena,
el cual es un heterociclo formado por dos aminas.
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Figura 4.26: Comparativa de enerǵıas de interacción total de residuos de

aminoácido cargado negativamente: glutamato para todos los liposomas estudiados

De los aminoácidos presentes en la molécula de insulina, únicamente el glutamato
se encuentra con carga negativa. Esto se debe a que el glutamato, en realidad, co-
rresponde al anión del ácido glutámico. En el radical asociado a su carbono alfa, el
glutamato contiene un grupo ácido carbox́ılico, lo cual le confiere una carga negativa.
Esta caracteŕıstica se puede apreciar en la figura 4.26. En esta figura, se muestra que
la interacción más favorable del residuo de glutamato con el grupo de colina se observa
a una concentración de 5 % de colesterol, alcanzando un valor de -265.8636 kJ/mol.
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Figura 4.27: Comparativa de enerǵıas de interacción total de residuos de

aminoácidos polares sin carga: cistéına, serina y treonina con el fosfato del fos-

foĺıpido para todos los liposomas estudiados

La enerǵıa de interacción total de los residuos de serina con los grupos fosfato
(Ser − PO−4 ) como se observa en la figura 4.27 se mantienen constantes a menores
concentraciones de colesterol, observando interacciones débiles, pero aumenta dramáti-
camente la enerǵıa de interacción en la concentración de 50 %colesterol-DPPC, la cual
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llega hasta -120 kJ/mol. Las interacciones entre los residuos de treonina con el grupo
fosfato (Thr − PO−4 ) en la figura 4.27 y los residuos de histidina con el grupo fosfato
(His− PO−4 ) en la figura 4.25 oscilan en un rango de enerǵıas de 0 hasta -50 kJ/mol,
lo cual puede indicar una interacción espontánea pero débil.

La interacción más destacada de los residuos de cistéına con el grupo fosfato del
fosfoĺıpido se observa a una concentración del 8 % de CHO-DPPC, llegando incluso a
-110 kJ/mol, lo que indica una alta afinidad. Es importante recordar que este valor
representa el promedio de interacción de los 6 residuos de cistéına presentes en el
monómero de insulina.
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Figura 4.28: Comparativa de enerǵıas de interacción total de residuos de

aminoácidos polares sin carga: asparagina, glutamina, prolina con el grupo coli-

na y el fosfato del fosfoĺıpido para todos los liposomas estudiados

Al aumentar la concentración de colesterol, se observa una disminución en la enerǵıa
de interacción de los residuos de asparagina con el grupo fosfato (Asn − PO−4 ) y su
interacción con el grupo colina (Asn−N+(CH3)3), como se muestra en la figura 4.28.
Por otro lado, la enerǵıa de interacción de los residuos de glutamina con los grupos
fosfato (Gln − PO−4 ) se ve menos favorecida a mayores concentraciones de colesterol,
alcanzando su mı́nimo en una concentración del 8 % de CHO-DPPC con un valor de
-120 kJ/mol. A medida que aumenta la concentración de colesterol, esta enerǵıa se
mantiene en un rango de valores entre -60 y -40 kJ/mol. Por último, las interacciones
que parecen no modificarse con respecto al aumento en la concentración de colesterol
son aquellas con los residuos de prolina y los grupos fosfato (Pro − PO−4 ) y con el
grupo colina (Pro − N+(CH3)3), lo cual podŕıa atribuirse al grupo radical impedido
que poseen, con la amina dentro del ciclo.

En el caṕıtulo 2, ver 2.15 se mencionó que en el monómero de insulina existen
dos v́ıas de transducción activadas por la insulina: la v́ıa de la fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3K). Es interesante analizar el tipo de interacción que tienen los residuos de tirosina,
aunque estos no son ligandos espećıficos para el receptor ya que es el receptor quien se
autofosforila. En este análisis, se examinaron las interacciones de los residuos de tirosina
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con los grupos colina y el grupo fosfato, Tyr−N+(CH3)3 y Tyr−PO−4 respectivamente.
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ió

n
(k
J
/m

ol
)
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Figura 4.29: Comparativa de enerǵıas de interacción total de residuos de

aminoácidos de sitio de interés propuestos: tirosina y fenilalanina para todos los

liposomas estudiados

Con la figura 4.29 se observan interacciones débiles entre los residuos de tirosina
con el grupo fosfato (Tyr − PO−4 ) e interacciones espontáneas con mayor afinidad de
los residuos de cistéına con el grupo fosfato (Cys − PO−4 ) con el cual se observa su
menor enerǵıa de interacción con la concentración de 5 % de colesterol con un valor de
-107.8407 kJ/mol, además de que con el grupo colina Cys−N+(CH3)3 ) tiene enerǵıas
de interacción débiles (oscilan los -15 a -60 kJ/mol). Los residuos de tirosina con el
grupo colina presentan mayores enerǵıas de interacción en las concentraciones de 14 y
30 % CHO-DPPC con valores de -171.1096 y -177.25 kJ/mol respectivamente.

4.3. Parámetros estructurales del monómero de insulina

para las bicapas y los liposomas

4.3.1. Desviación cuadrática media (RMSD) del monómero de insu-

lina para las bicapas y los liposomas

Los gráficos de la ráız de la desviación cuadrática media (RMSD) de ciertos átomos
en una molécula con respecto a una estructura de referencia ajustada por mı́nimos
cuadrados, en este caso el esqueleto (N,Cα, C) del monómero de insulina, son fun-
damentales para evaluar la estabilidad de la protéına en el sistema. Inicialmente, la
estructura de referencia se establece como t2=0, y posteriormente se procede a calcular
el RMSD para monitorear cualquier variación.
El cálculo del RMSD con Gromacs [Abraham et al., 2015] se realiza mediante la si-
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guiente expresión:

RMSD(t1, t2) = [
1

M

N∑
i=1

mi‖ri(t1)− ri(t2)‖2]
1
2 (4.17)

Donde M =
∑N

i=1mi y ri(t) es la posición del átomo i en el tiempo t. En el caso de
los siguientes gráficos, la estructura de refencia fué la configuración final de la minimi-
zación con el ensamble microcanónico (NVE) que se grafica de color naranja y tiene la
etiqueta de backbonecristal, dado que se utilizó la estructura cristalográfica reportada
por [Turkenburg et al., 2018] en todas las simulaciones.
De acuerdo con Kufareva [Kufareva and Abagyan, 2011] las distribuciones RMSD no
reflejan la verdadera precisión del modelo porque son en gran medida afectadas por
regiones flexibles y mal definidas, como C-terminales, bucles y α hélices, cuya prin-
cipal desventaja es el hecho de que está dominada por las amplitudes de errores.
Aún aśı, este método para el análisis de estabilidad de protéınas mediante estudios
de dinámica molecular sigue siendo usado, retomando un art́ıculo de la introducción
[Nejabat et al., 2022], también analizaron la estabilidad de su insulina mediante estu-
dios de RMSD a diferentes pH con una sola nanopart́ıcula de quitosano. A continuación,
se muestran las comparativas de los gráficos de RMSD de las bicapas y liposomas de
concentraciones de 6, 14 y 50 % colesterol (conentraciones para abarcar concentración
baja, media y alta de colesterol con DPPC).
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Figura 4.30: Gráficos de RMSD del monómero de insulina respecto a su estruc-

tura inicial (cristalográfica) con la estructura final despues de la simulación de 30

nanosegundos, a) bicapa y b) liposoma a 6 % CHO-DPPC
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En la figura 4.30 muestra el gráfico de RMSD para un monómero de insulina en una
bicapa y un liposoma de concentraciones de 6 %CHO-DPPC. Se muestra una diferencia
de 1.5 nanómetros en el caso de la bicapa con la estructura de refencia. Por otro lado,
el RMSD obtenido del monómero de insulina en un liposoma se observa una diferencia
de 0.25 nanómetros de la estructura de refencia con respecto a la configuración final
de la simulación de 30 nanosegundos, indicando mayor estabilidad de la protéına al
estar dentro de una veśıcula de fosfoĺıpidos con colesterol, de acuerdo con el art́ıculo
[Aier et al., 2016], cuanto menores sean las desviaciones en relación con la conformación
de una protéına en el transcurso de una simulación, será más estable la estructura de
misma.

a) b)

0 5 10 15 20 25 30
Tiempo (ns)

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

R
M
S
D

(n
m

)
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Figura 4.31: Gráficos de RMSD del monómero de insulina respecto a su estruc-

tura inicial (cristalográfica) con la estructura final despues de la simulación de 30

nanosegundos, a) bicapa y b) liposoma a 14 % CHO-DPPC

De forma análoga se observa en la figura 4.31 los RMSD del backbone del monómero
de insulina en una bicapa y un liposoma a concentraciones a 14 %CHO-DPPC. Ambas
gráficas presentan una diferencia de 0.2 nanómetros con respecto a la estructura de
refencia.

72
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RMSD de un monómero de insulina
con una bicapa de 50%CHO-DPPC

BackboneDM30ns

BackboneCristalMin

0 5 10 15 20 25
Tiempo (ns)

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

R
M
S
D

(n
m

)
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Figura 4.32: Gráficos de RMSD del monómero de insulina respecto a su estruc-

tura inicial (cristalográfica) con la estructura final despues de la simulación de 30

nanosegundos, a) bicapa y b) liposoma a 50 % CHO-DPPC

Finalmente, en la figura 4.32 tenemos los gráficos del RMSD del esqueleto del
monómero de insulina en la bicapa y liposoma a 50 % CHO-DPPC. Del sistema de
la bicapa con el monómero se observa una diferencia de 0.3 nanómetros en los primeros
15 nanosegundos de la estructura minimizada con respecto a la estructura obtenida de
la simulación de 30 nanosegundos, pero a partir de los 20 nanosegundos se observa una
diferencia de 0.15 nanometros. Para el liposoma en estas mismas concentraciones de
colesterol y DPPC, hay una diferencia de igualmente 0.15 nanómetros, lo cual indica
mayor estabilidad del monómero de insulina al estar contenido en un liposoma, o estar
en un sistema con una bicapa de a concentracion de 50 % CHO-DPPC.

4.3.2. Fluctuación cuadrática media (RMSF)

La Fluctuación Cuadrática Media (RMSF, por sus siglas en inglés) es una herra-
mienta fundamental para estudiar la variabilidad de los residuos en una protéına a lo
largo de una trayectoria de simulación de dinámica molecular (MD). Proporciona una
descripción de cómo fluctúa cada residuo o dominio en la estructura proteica. La re-
presentación gráfica del RMSF, expresado en nanómetros (nm), en función del número
de residuos, permite visualizar esta fluctuación. El cálculo del RMSF de una protéına
implica medir la desviación entre la posición de la part́ıcula i y su posición de refe-
rencia en un instante dado, donde T representa el tiempo y rrefi denota la posición de
referencia de la part́ıcula i, como se muestra en la ecuación 4.18, que de igual manera
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fue analizado el esqueleto (N,Cα, C) del monómero de insulina como fue realizado con
los calculos del RMSD.

RMSFi = [
1

T
|ri(tj − rrefi |2]1/2 (4.18)
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Figura 4.33: Gráficos de RMSF de los atomos Cα calculados de los ultimos 10

nanosegundos. Las lineas representan al monómero de insulina en su sistema a)

bicapa y b) liposoma a 6 % CHO-DPPC

En la figura 4.33a), se presenta un gráfico comparativo del RMSF para sistemas de
bicapas con diferentes concentraciones de colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC). Se ob-
serva una desviación significativa en el monómero de insulina en los sistemas con 5, 6, 3
y 0 % de CHO-DPPC, lo que sugiere la presencia de curvas largas (bends), hélices com-
plejas (coils) y distancias alargadas entre carbonos α, lo que se conoce como ’breaks’
[Singh et al., 2020, Gorelov et al., 2023]. Se ha propuesto que estas caracteŕısticas es-
tructurales podŕıan estar relacionadas con una mayor flexibilidad y desestabilización
del monómero de insulina en estos sistemas. Sin embargo, se requieren análisis adicio-
nales de estructura secundaria para confirmar esta hipótesis.
Por otro lado, los sistemas con 2, 8, 14, 20, 30 y 40 % de CHO-DPPC mantuvieron
fluctuaciones similares pero con patrones distintos. El sistema con menos fluctuaciones
correspondió al de la bicapa con 50 % de CHO-DPPC. Todos los sistemas mostraron
un pico en el átomo 200, que parece estar relacionado con el aminoácido asparagina
(ASN); estos resultados se obtuvieron con una simulación de 30 ns utilizando el soft-
ware GROMACS y el método RMSF por átomo.
En la figura 4.33, se presentan también las fluctuaciones del esqueleto del monómero
de insulina en diferentes sistemas de liposomas con distintos porcentajes de colesterol-
fosfoĺıpido (CHO-DPPC). Todos los sistemas, excepto el que contiene 5 % de CHO-
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DPPC, mantuvieron fluctuaciones en un rango de 0.5 a 0.2 nm. El sistema con 5 %
de CHO-DPPC presentó una desviación significativa, con valores de fluctuación que
alcanzaron los 0.3 nm.
Por otro lado, se observa que los sistemas de liposomas con 40 y 50 % de CHO-DPPC
presentan fluctuaciones sustancialmente más bajas que los demás sistemas. Estos resul-
tados sugieren que estas concentraciones de CHO-DPPC podŕıan ayudar a reducir las
variaciones en la estructura del monómero de insulina. Sin embargo, se requieren estu-
dios adicionales para comprender en detalle los mecanismos moleculares subyacentes a
estas observaciones.

4.3.3. Coeficiente de difusión

Se puede determinar el desplazamiento cuadrático medio (MSD) de los átomos uti-
lizando un conjunto de posiciones iniciales, lo que ofrece una forma directa de calcular
el coeficiente de difusión D (o de autodifusion [Bizzarri and Cannistraro, 2002]) utili-
zando la relación de Einstein, expresada en la ecuación 4.19.

D =
1

2d
ĺım

∆t→∞

〈|ri(t)− ri(0)|2〉
∆t

=
1

2d
ĺım

∆t→∞

〈∆r2〉
∆t

(4.19)

En donde ri(t) y ri(0) son los vectores de posición de la molécula i en el tiempo
t, y en el tiempo t = 0 ,respectivamente [Bizzarri and Cannistraro, 2002]. Gromacs
[Abraham et al., 2015], calcula la constante de difusión mediante mı́nimos cuadrados
ajustando una ĺınea recta (D ∗ t + c) a través del MSD(t). Los valores obtenidos de
la constante de difusión para el monómero de insulina de los diferentes sistemas se
presenta en la tabla 4.5.
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Coeficiente de difusión (D) del monómero de insulina (cm2/s)

%CHO-DPPC D (cm2/s) en bi-
capa

D (cm2/s) en li-
posoma

0 0.1625x10−5 0.0919x10−5

2 0.2351x10−5 0.005506x10−5

3 0.1150x10−5 0.00658x10−5

5 0.2539x10−5 0.0245x10−5

6 0.1334x10−5 0.0111x10−5

8 0.2048x10−5 0.0659x10−5

14 0.0526x10−5 0.0368x10−5

20 0.1586x10−5 0.0097x10−5

30 0.4887x10−5 0.1387x10−5

40 0.2140x10−5 0.096x10−5

50 0.1018x10−5 0.0934x10−5

Tabla 4.5: Coeficiente de difusión del monómero de insulina para los sistemas de

bicapa y liposoma de acuerdo a su concentración de colesterol-fosfoĺıpido (CHO-

DPPC)

Al comparar los valores de los coeficientes de difusión del monómero de insulina
obtenidos en la simulación con los valores reportados experimentalmente en la refe-
rencia [Patil et al., 2017], se observa que los valores simulados son comparables a los
experimentales. Esto indica que la velocidad de difusión del monómero de insulina en
el modelo de agua SPC es similar a la observada experimentalmente, lo que valida
los resultados de la simulación y respalda la comprensión del proceso de difusión del
monómero de insulina.

4.3.4. Radio de giro

El radio de giro (Rg) es una propiedad f́ısica importante de las protéınas que
proporciona información sobre su grado de compactación en su estructura plegada
[Singh et al., 2020]. Un Rg idealmente bajo sugiere un estado de plegamiento globular
para protéınas de tamaño similar, lo que significa que la protéına se encuentra en una
conformación compacta y bien definida. En contraste, un valor de Rg relativamente alto
indica una conformación más expandida con mayor número de bucles y vueltas, lo que
sugiere que la protéına puede estar menos plegada o tener una estructura más abierta.
El cálculo del Rg se realiza a partir de las coordenadas atómicas de la protéına, como
se muestra en la ecuación 4.8.
En este estudio, se calcularon los valores promedio del Rg para el monómero de insuli-
na en diferentes sistemas de bicapas con distintos porcentajes de colesterol-fosfoĺıpido
(CHO-DPPC) mediante simulaciones de dinámica molecular (MD) de 30 nanosegun-
dos. Los valores promedio del Rg obtenidos de los 30 nanosegundos de simulación se
presentan en la tabla 4.6, y unos dos graficos representativos en la figura 4.34.
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Radio de giro Rg del monómero de insulina (nm)

%CHO-DPPC Rg (nm) en bica-
pa

Rg (nm) en lipo-
soma

0 2.11016 1.0499
2 1.0580 1.1415
3 2.4710 1.1572
5 2.305 1.0733
6 1.222 1.123
8 1.114 1.118
14 1.084 1.1662
20 1.055 1.0332
30 1.053 1.0683
40 1.0683 1.1888
50 1.095 1.2866

Tabla 4.6: Radio de giro del monómero de insulina para los sistemas de bicapa

y liposoma de acuerdo a su concentración de colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC)

calculadas de acuerdo a la ecuación 4.8

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 4.6 y en dos gráficos representativos
en la figura 4.34. En la tabla, se observan valores de Rg que van desde 1.5 nm hasta
1.8 nm, lo que sugiere que el monómero de insulina adopta una conformación globular
en todos los sistemas estudiados. Sin embargo, se observa una ligera tendencia a un
aumento del Rg con el aumento de la concentración de CHO-DPPC en los sistemas de
liposomas, lo que podŕıa indicar una mayor expansión de la estructura de la protéına
en presencia de colesterol.
Los gráficos de la figura 4.34 muestran la evolución del Rg a lo largo de la simulación
para dos sistemas representativos de liposomas: uno con 2 % de CHO-DPPC y otro
con 40 % de CHO-DPPC. Se observa que el Rg alcanza un valor estable después de
un tiempo de simulación relativamente corto, lo que indica que las protéınas alcanzan
rápidamente un estado de plegamiento estable en estas condiciones.
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Figura 4.34: Gráficos de radio de giro del monómero de insulina en un sistema

de liposoma a diferentes concentraciones de %CHO-DPPC a) 2 %CHO-DPPC y b)

40 % CHO-DPPC

Las protéınas globulares de clase C, caracterizadas por una alta proporción de héli-
ces α y cadenas β plegadas (α-β), suelen presentar valores de Rg relativamente bajos.
De acuerdo con el estudio de Lobanov et al. [Lobanov et al., 2008], las protéınas glo-
bulares de clase C exhiben un Rg promedio de 1.56 nm.
En este estudio, se observó que el Rg del monómero de insulina en bicapas con dife-
rentes concentraciones de colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC) oscila entre 1.05 nm y
2 nm, lo que lo clasifica como una protéına globular de clase C. Sin embargo, se ob-
servó una tendencia a la disminución del Rg a medida que aumenta la concentración
de CHO-DPPC en los sistemas de bicapas, lo que sugiere un mayor empaquetamien-
to de la protéına en presencia de colesterol. Este efecto podŕıa estar relacionado con
lo observado anteriormente que el colesterol ejerce que los sistemas tengan un menor
volúmen, esto debido a la interacción con las colas hidrofóbicas del fosfoĺıpido, lo que
favorece una conformación más compacta.
Por otro lado, en el caso de los liposomas, el Rg del monómero de insulina se encuentra
entre 1.03 y 1.18 nm, valores consistentes con los reportados para otras protéınas glo-
bulares de clase C. Esto sugiere que la presencia de colesterol en la membrana no afecta
significativamente la compactación general del monómero de insulina en este tipo de
sistema.
En conjunto, los resultados de este estudio sugieren que el Rg del monómero de insu-
lina es sensible a la composición de la membrana, presentando una compactación más
marcada en bicapas con mayor concentración de CHO-DPPC.
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4.3.5. Puentes de Hidrógeno

En 1936, cuando apenas se empezaba a comprender la estructura de las protéınas
globulares, Pauling y Mirsky concluyeron que los enlaces de hidrógeno eran esenciales
para mantener la forma única y definida de las cadenas de aminoácidos. Sugirieron
que cada enlace de hidrógeno contribuiŕıa significativamente a la estabilidad de esta
estructura, con aproximadamente 5 kcal/mol de enerǵıa[Pace et al., 2014].
Quince años después, el grupo de Pauling utilizó sus ideas sobre los enlaces de hidrógeno,
junto con restricciones derivadas de estudios de compuestos modelo, para descubrir dos
estructuras proteicas clave: la hélice α y la hoja β plegada. Al describir la hélice α, ob-
servaron que los enlaces de hidrógeno entre el nitrógeno del grupo amino y el ox́ıgeno del
grupo carbonilo proporcionaban aproximadamente 8 kcal/mol de enerǵıa, asegurando
aśı la estabilidad de esta estructura. Posteriormente, en el art́ıculo que describ́ıa la hoja
β plegada, llegaron a entender mejor que, en un ambiente acuoso, la contribución de
los enlaces de hidrógeno a la estabilidad de las protéınas era menor de lo que se hab́ıa
pensado inicialmente. Aproximadamente 2 kcal/mol era la diferencia en enerǵıa entre
los enlaces de hidrógeno formados entre los grupos amino y carbonilo de la protéına y
aquellos formados con moléculas de agua [Pace et al., 2014].
A pesar de estos avances, todav́ıa persisten incertidumbres sobre el papel exacto que jue-
gan los enlaces de hidrógeno en la estabilidad de las protéınas incluso sesenta años des-
pués de estos descubrimientos[Pace et al., 2014]. Según las referencias [Kabsch and Sander, 1983,
Gorelov et al., 2023], se acepta generalmente que un enlace de hidrógeno existe entre
dos residuos de aminoácidos si la enerǵıa de este enlace no supera los -0.5 kcal/mol,
y que un enlace de hidrógeno óptimo tiene una enerǵıa de enlace de -3 kcal/mol. Un
donante de enlace es un grupo que posee una carga parcial negativa (δ-) y un aceptor
de enlace es un grupo que tiene una deficiencia de electrones y una carga parcial posi-
tiva (δ+), lo cual se ejemplifica en la figura 4.35 para dos aminoácidos. Los enlaces de
hidrógeno entre todos los posibles donadores (D) y aceptores (A) pueden ser calculados
para determinar su existencia. GROMACS [Abraham et al., 2015] emplea un criterio
geométrico, el cual se muestra en la ecuación 4.20.

Figura 4.35: Representación de la formación de un puente de hidrógeno

79
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r ≤ rHB = 0.35 nm

α ≤ αHB = 30o
(4.20)

El valor de rHB = 0.35nm corresponde al primer mı́nimo de la función de distribución
radial (RDF) del modelo del agua SPC, mientras que el ángulo α refleja la distribución
del ángulo donante-aceptor de hidrógeno en todos los enlaces de hidrógeno.
En la figura 4.36 se presentan dos gráficos que muestran los puentes de hidrógeno
intramoleculares del monómero de insulina en los sistemas de bicapa y liposoma con un
40 % de CHO-DPPC a lo largo del tiempo. Se observa un promedio de 26 puentes de
hidrógeno intramoleculares en la bicapa de 40 % CHO-DPPC y un promedio de 24 en el
liposoma de la misma concentración, según se muestra en la tabla 4.7. Los valores más
altos se encuentran en la bicapa de 50 % y el liposoma de 0 % CHO-DPPC, mientras
que los valores más bajos se registran en los liposomas con concentraciones de 14 % y
30 % de CHO-DPPC. Estas discrepancias sugieren posibles interferencias estructurales,
ya que la cantidad de enlaces intramoleculares es menor de lo esperado (se esperaba
un máximo de 5005), lo que podŕıa justificar las diferencias observadas en los RMSD y
RMSF.
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Figura 4.36: Gráficos de puentes de hidrógeno intramolecular del monómero de

insulina en su sistema a) bicapa y b) liposoma a 40 % CHO-DPPC

En la figura 4.36 se presentan dos gráficos que muestran la evolución del número
de puentes de hidrógeno intramoleculares del monómero de insulina en los sistemas de
bicapa y liposoma con un 40 % de CHO-DPPC a lo largo de la simulación de 30 nano-
segundos. Los datos de la tabla 4.7 indican un promedio de 26 puentes de hidrógeno
intramoleculares en la bicapa de 40 % CHO-DPPC y un promedio de 24 en el liposoma
de la misma concentración.
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Puentes de Hidrógeno intramoleculares

%CHO-
DPPC

Bicapa Liposoma

0 24 34
2 28 28
3 27 22
5 31 20
6 30 26
8 30 26
14 29 17
20 26 23
30 27 29
40 26 24
50 31 29

Tabla 4.7: Puentes de hidrógeno intramoleculares del monómero de insulina para

los sistemas de bicapa y liposoma de acuerdo a su concentración de colesterol-

fosfoĺıpido (CHO-DPPC) calculadas de acuerdo al criterio del software Gromacs y

la ecuación 4.20

Es importante destacar que el número máximo de puentes de hidrógeno intramole-
culares que se podŕıan formar en la estructura del monómero de insulina es de 5005,
correspondientes a un enlace entre cada par de residuos de aminoácidos con capacidad
para formar puentes de hidrógeno (la cual posee 71 donadores y 141 aceptores). Sin
embargo, los valores promedio observados en este estudio son significativamente me-
nores, lo que sugiere que la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares está
influenciada por factores estructurales.
En este sentido, se observa que los valores más altos de puentes de hidrógeno intramole-
culares se encuentran en la bicapa de 50 % y el liposoma de 0 % CHO-DPPC, mientras
que los valores más bajos se registran en los liposomas con concentraciones de 14 % y
20 % de CHO-DPPC. Estas discrepancias sugieren que la presencia de colesterol en la
membrana podŕıa afectar la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares del
monómero de insulina.
Los mecanismos moleculares subyacentes a esta observación podŕıan estar relacionados
con la interacción del fosfolipido o del agua con las regiones hidrof́ılicas del monómero
de insulina (dado que el colesterol se encuentra orientado junto a las colas hidrofóbicas
del fosfoĺıpido); lo que podŕıa alterar la conformación de la protéına y limitar la dispo-
nibilidad de residuos para la formación de puentes de hidrógeno.
Además, es importante considerar que las diferencias en la cantidad de puentes de
hidrógeno intramoleculares podŕıan estar relacionadas con las diferencias observadas
en los RMSD y RMSF. Un menor número de puentes de hidrógeno intramoleculares
podŕıa indicar una menor estabilidad estructural y una mayor flexibilidad de la pro-
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téına, lo que se reflejaŕıa en valores más altos de RMSD y RMSF, además del valor
obtenido en los radios de giro calculados.

4.3.6. Contactos

Los enlaces no covalentes son interacciones débiles pero cŕıticas que mantienen uni-
das a las moléculas y desempeñan un papel fundamental en la determinación de la
estabilidad tanto de las protéınas como de sus ligandos. Entre los tipos de enlaces no
covalentes más importantes en este contexto se encuentran los enlaces de hidrógeno, las
interacciones electrostáticas, las fuerzas de van der Waals y las interacciones hidrofóbi-
cas.
Los enlaces de hidrógeno son particularmente importantes para el plegamiento de las
protéınas, ya que proporcionan una fuerza estabilizadora que dirige la formación de la
estructura tridimensional correcta. Estos enlaces se forman entre un átomo de hidrógeno
unido a un átomo electronegativo (como ox́ıgeno o nitrógeno) y otro átomo electronega-
tivo. La atracción electrostática entre estos átomos crea una red de enlaces de hidrógeno
que mantiene unida la estructura proteica.

Contactos del monómero de insulina

Sistema Bicapa Liposoma

%CHO-
DPPC

Protéına-
DPPC

Protéına-
Agua

Protéına-
DPPC

Protéına-
Agua

0 36 20715 2239 7039
2 0 18587 5489 7795
3 0 17303 5980 8429
5 3531 9648 5398 7808
6 2952 12833 4887 8768
8 3273 10258 4532 9687
14 2225 13878 5759 9500
20 0 17823 19998 9764
30 0 18126 6325 8161
40 0 17234 4702 10422
50 0 18209 19998 12479

Tabla 4.8: Número de contactos del fosfoĺıpido (DPPC) y las moléculas de agua

con el monómero de insulina para los sistemas de bicapa y liposoma, reportados de

acuerdo a su concentración de colesterol-fosfoĺıpido ( %CHO-DPPC)

La tabla 4.8 muestra el número de contactos entre el monómero de insulina y el
DPPC en bicapas con diferentes concentraciones de CHO-DPPC. Se observa que en las
concentraciones de 2, 3, y de 20 a 50 % CHO-DPPC, el número de contactos protéına-
DPPC es relativamente bajo y no presenta un patrón definido, lo que sugiere que la
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interacción entre la protéına y el ĺıpido es aleatoria en estas concentraciones.
Esta observación concuerda con los resultados del analisis de deformaciones estructura-
les (analisis de RMSD, RMSF), que indican que a bajas concentraciones de CHO-DPPC
en bicapas, la interacción entre la protéına y el ĺıpido no es favorable desde el punto de
vista energético y provoca deformaciones estructurales en el péptido.
Por otro lado, en las concentraciones de 5, 6, 8, y 14 % CHO-DPPC, se observa un
mayor número de contactos protéına-DPPC, lo que sugiere que la interacción entre la
protéına y el ĺıpido es más espećıfica y favorable en estas concentraciones.
Es importante destacar que el número de contactos protéına-DPPC está inversamente
relacionado con el número de contactos protéına-agua. En los sistemas donde hay más
contactos protéına-DPPC, hay menos contactos protéına-agua, lo que sugiere que la
presencia del ĺıpido induce a la protéına a formar menos interacciones con las molécu-
las de agua circundantes en los sistemas de bicapas. Los resultados de este estudio
sugieren una posible relación entre el número de contactos y la fluctuación cuadrática
media (RMSF) observada en los sistemas de liposomas. El sistema de 50 % CHO-DPPC,
que exhibe el mayor número de contactos tanto con el DPPC como con el agua del sis-
tema, podŕıa estar experimentando una mayor estabilidad estructural en comparación
con otros sistemas de liposomas. Esto se debe a que un mayor número de contactos
podŕıa estabilizar la estructura proteica y reducir su flexibilidad, lo que se reflejaŕıa en
un menor valor de RMSF.
Por otro lado, el sistema de liposoma de 40 % CHO-DPPC, que presenta un número
considerablemente menor de contactos con el DPPC pero aún aśı una cantidad significa-
tiva de contactos con el agua, podŕıa estar experimentando una estabilidad estructural
intermedia. Es importante destacar que la hipótesis planteada en este texto requiere de
mayor investigación para ser confirmada. Se podŕıan realizar simulaciones computacio-
nales con diferentes sistemas de membrana y analizar la correlación entre el número de
contactos y la RMSF en todos los casos. Además, es importante considerar otros facto-
res que podŕıan influir en la RMSF, como la composición de la membrana, la presencia
de otras biomoléculas y las condiciones de temperatura y presión.

4.3.7. Estructura secundaria

La estructura secundaria es un parámetro esencial que proporciona información so-
bre la distribución temporal de las caracteŕısticas estructurales en una protéına. Ayuda
a comprender la estabilidad de cada dominio y es fundamental en estudios relacio-
nados con mutaciones y desarrollo de protéınas. Su análisis puede explicar cómo se
desarrolla un dominio espećıfico y cómo se mantiene estable a lo largo de una simula-
ción[Singh et al., 2020].
Como fue visto en el caṕıtulo 2, en el apartado del monómero de insulina, ver 2.14,
la estructura secundaria esta bien estudiada para ella. Gromacs tiene una función que
se llama DSSP [Abraham et al., 2015], la cual sirve para determinar la estructura se-
cundaria de una protéına; en su mayoria la estabilidad de las estructuras secundarias
depende de puentes de hidrógeno intramolecular, por lo cual podemos imaginar que la
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4.3 Parámetros estructurales del monómero de insulina para las bicapas y los
liposomas

estabilidad de la protéına no fue tanta debido a la cantidad de puentes de hidrógeno
reportados en la tabla 4.7, ademas de correlacionar la estabilidad de la estructura con
su numero de contactos con el fosfolipido DPPC y las moleculas de agua de acuerdo
con la tabla 4.8. Aún aśı, es necesario conocer la proporción de estructuras secundarias
presentes para confirmar la estabilidad de la protéına. A continuación, en la figura 4.37
observamos los resultados del número relativo de estructura secundaria del monómero
de insulina en sus sistemas de bicapa y liposoma de 6 %CHO-DPPC.
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Figura 4.37: Gráficos de DSSP de los atomos Cα calculados sobre los 30 nanose-

gundos de simulación. Las lineas representan al monómero de insulina en su sistema

a) bicapa y b) liposoma a 6 % CHO-DPPC

En la figura 4.37, se presentan los resultados del análisis DSSP (Dictionary of Pro-
tein Secondary Structure) para la estructura secundaria del monómero de insulina en
bicapas y liposomas con 6 % de colesterol-fosfoĺıpido (CHO-DPPC). El análisis DSSP
asigna a cada residuo de aminoácido en la protéına un número relativo que indica su
tipo de estructura secundaria predominante.
En la bicapa, se observa que los residuos con números relativos entre 15 y 25 forman
un bucle estable durante toda la simulación de 30 nanosegundos. Estos bucles son re-
giones flexibles de la protéına que no adoptan una estructura secundaria regular. Los
residuos con números relativos entre 5 y 12 adoptan inicialmente una estructura de
hélice α, pero se deforman hacia giros a lo largo de la simulación. Las hélices α son
elementos estructurales ŕıgidos formados por giros de la cadena polipept́ıdica, mientras
que los giros son regiones cortas de hélice que permiten cambios conformacionales en la
protéına. Los residuos con números relativos entre 3 y 5 tienden a formar inicialmente
hélices π, pero también se deforman hacia giros después de los 10 nanosegundos. Las
hélices π son un tipo menos común de hélice que se encuentra en algunas protéınas.
Los residuos con números relativos entre 1 y 4 muestran patrones de enlace similares a
los de una lámina beta plegada (representada en verde en la figura 4.37). Las láminas
β son estructuras secundarias planas formadas por hebras antiparalelas de la cadena
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polipept́ıdica. Sin embargo, en este caso, las láminas β plegadas se deforman hacia héli-
ces de poliprolina y giros que forman hélices 310. Las hélices de poliprolina son un tipo
especial de hélice α que se encuentra en algunas protéınas ricas en prolina, mientras
que las hélices 310 son otro tipo de hélice menos común.
Estos resultados sugieren que el monómero de insulina no mantiene una estructura se-
cundaria completamente estable en bicapas con 6 % de CHO-DPPC. Las hélices α, las
láminas β plegadas y otros elementos estructurales se deforman y cambian a lo largo de
la simulación, lo que indica que la protéına es flexible y adaptable en este entorno. En
los sistemas de liposomas a la misma concentracion de colesterol-fosfolipido, se observa
en la figura 4.37 que los residuos con números relativos entre 7 y 18 forman inicialmente
hélices α, algunas de las cuales se deforman hacia bucles a lo largo de la simulación. Los
bucles son regiones flexibles de la protéına que no adoptan una estructura secundaria
regular. Los residuos con números relativos entre 3 y 8 adoptan inicialmente una estruc-
tura de giro, que son regiones cortas de hélice que permiten cambios conformacionales
en la protéına. Los residuos con números relativos entre 0 y 2 muestran patrones de
enlace similares a los de una lámina β plegada. Sin embargo, en este caso, las láminas β
plegadas se deforman hacia giros que forman hélices π después de los 15 nanosegundos.
Estos resultados sugieren que el monómero de insulina presenta una estructura secun-
daria más estable en liposomas con 6 % de CHO-DPPC en comparación con bicapas
con la misma concentración de colesterol. Las hélices α y las láminas β plegadas, que
son elementos estructurales ŕıgidos, son más prevalentes en el liposoma, lo que indica
una mayor estabilidad estructural de la protéına en este entorno.
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Figura 4.38: Gráficos de DSSP de los atomos Cα calculados sobre los 30 nanose-

gundos de simulación. Las lineas representan al monómero de insulina en su sistema

a) bicapa y b) liposoma a 14 % CHO-DPPC

En la figura 4.38, se presentan los resultados del análisis DSSP para la estructura
secundaria del monómero de insulina en una bicapa con 14 % de colesterol-fosfoĺıpido
(CHO-DPPC). Los residuos con números relativos entre 10 y 24 forman hélices α re-
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lativamente estables durante toda la simulación. La estabilidad de las hélices alfa en
este caso sugiere que la protéına es menos flexible en la bicapa de 14 % CHO-DPPC en
comparación con bicapas con menor concentración de colesterol. Tambien se observa
una menor proporción de bucles y giros en la región de hélices α, lo que confirma la
menor flexibilidad de la protéına. Los bucles son regiones flexibles de la protéına que no
adoptan una estructura secundaria regular, mientras que los giros son regiones cortas de
hélice que permiten cambios conformacionales en la protéına. Los enlaces caracteŕısti-
cos de las láminas β plegadas en los residuos 1 y 2 mantienen una mayor estabilidad
a lo largo del tiempo de simulación, con mı́nima deformación hacia giros que originan
hélices-310. La estabilidad de las láminas beta plegadas en este caso sugiere que estos
elementos estructurales también contribuyen a la rigidez de la protéına en la bicapa de
14 % CHO-DPPC. En la figura 4.38, se presentan los resultados del análisis DSSP para
la estructura secundaria del monómero de insulina en liposomas con 14 % de colesterol-
fosfoĺıpido (CHO-DPPC). Los residuos con números relativos entre 20 y 25 adoptan
una configuración de hélice α. La presencia de hélices α en esta región sugiere que la
protéına mantiene cierta rigidez en el interior del liposoma. Los residuos con números
relativos entre 14 y 19 forman bucles, lo que sugiere que la protéına también tiene cierta
flexibilidad en el interior del liposoma. Se identifican estructuras estables de giros en
los residuos de 4 a 12, lo que sugiere cambios en su estructura local en el interior del
liposoma. También se observa la formación de un patrón de enlace caracteŕıstico de
las láminas β plegadas, lo que proporciona bandas estables a lo largo de la simulación.
Las diferencias en la estructura secundaria del monómero de insulina en el liposoma
de 14 % CHO-DPPC en comparación con la bicapa de 14 % CHO-DPPC sugieren que
el entorno de la protéına puede influir en su estabilidad estructural y flexibilidad. La
curvatura del liposoma y las interacciones con el entorno liṕıdico circundante pueden
jugar un papel en estos cambios.
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4.3 Parámetros estructurales del monómero de insulina para las bicapas y los
liposomas
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Figura 4.39: Gráficos de DSSP de los atomos Cα calculados sobre los 30 nanose-

gundos de simulación. Las lineas representan al monómero de insulina en su sistema

a) bicapa y b) liposoma a 50 % CHO-DPPC

En la figura 4.39, se presentan los resultados del análisis DSSP para la estructura
secundaria del monómero de insulina en bicapas y liposomas con 50 % de colesterol-
fosfoĺıpido (CHO-DPPC). Los residuos con números relativos entre 5 y 15 forman hélices
α, lo que sugiere que la protéına mantiene cierta rigidez en esos residuos. Entre los
residuos 15 y 25 se observan bucles, lo que sugiere que la protéına también tiene cierta
flexibilidad en la bicapa de 50 %CHO-DPPC. De igual forma, se identifican hebras
β estables en gris durante toda la simulación, originadas a partir del residuo 5. Los
patrones de enlace caracteŕısticos de las láminas β en los dos primeros residuos, lo que
indica la presencia de puentes beta. El residuo 3 muestra una estructura de hélice 310,
mientras que el residuo 4 adopta una conformación de π-hélice.
Por otro lado, en el contexto de estar contenido en un liposoma, se observan hélices α
entre los residuos 14 y 22, que se transforman gradualmente en bucles a partir de los 10
nanosegundos. Los residuos de 5 a 11 exhiben giros estables durante la simulación, y se
mantienen los patrones de enlace caracteŕısticos, llamados peuntes β desde los primeros
dos residuos. Además, entre los residuos 3 y 4 se identifican estructuras de hélice 310 y
poliprolina.
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Caṕıtulo 5

Conclusiones

A lo largo de esta investigación, hemos logrado obtener un entendimiento más pro-
fundo de los procesos de autoensamblaje de los l´ıpidos y la interacción con el colesterol,
lo cual es fundamental para el diseño efectivo de liposomas.Las simulaciones compu-
tacionales detalladas revelaron cómo la concentración de colesterol afecta la estructura
y estabilidad de los liposomas, aśı como la encapsulación de insulina. Observamos una
mayor estabilidad de la insulina dentro de los liposomas en comparación con las bica-
pas de fosfoĺıpidos y colesterol. Además, identificamos interacciones espećıficas entre los
residuos de aminoácidos de la insulina y los grupos polares del fosfoĺıpido, destacando
la influencia del colesterol en estas interacciones. Estableciendo a los liposomas con un
40 % y 50 % de colesterol mostraron perfiles de densidad y orden molecular óptimos,
junto con una menor variabilidad en la configuración de la insulina, lo que sugiere su
prometedor potencial como sistemas de administración de fármacos.
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