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La dinámica molecular

Un enlace sencillo carbono–carbono se forma por la 
superposición de orbitales sp³ con simetría cilíndrica; por 
ello, la rotación alrededor del enlace puede ocurrir sin que 

cambie el grado de superposición orbital.

Enlace sencilloOrbitales con simetría sp³
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Dibuja las proyecciones de Newman



La dinámica molecular



Dinámica del ciclohexano



Dinámica del ciclohexano



Dinámica del ciclohexano

Más estable

Menos estables

Más estable



La dinámica molecular en el Diseño de 
Fármacos

La dinámica molecular es una técnica de simulación 
computacional que se usa para estudiar cómo se mueven 

átomos y moléculas en el tiempo. Básicamente, imitamos el 
comportamiento real de la materia usando las leyes de la 

física, sobre todo la mecánica clásica.
Para cada átomo:
•F: fuerza que siente (proviene de otras partículas)
•m: masa del átomo
•a: aceleración
Con esto calculamos velocidades y posiciones paso 
a paso en el tiempo.

Segunda ley de Newton



La dinámica molecular en el Diseño de 
Fármacos

¿De dónde salen las fuerzas?
Las fuerzas se calculan a partir de un campo de fuerza 
(force field), que es un conjunto de ecuaciones que 
describen:
 Interacciones enlazadas
•Enlaces (como resortes)
•Ángulos
•Dihedros (rotaciones)
Interacciones no enlazadas
•Van der Waals
•Interacciones electrostáticas (cargas)

AMBER
CHARMM

OPLS

•AMBER = biomoléculas (proteínas, ADN, fármacos)
•CHARMM = sistemas biológicos complejos
•OPLS = moléculas pequeñas y orgánicas



La dinámica molecular en el Diseño de 
Fármacos

OPLS
Es un campo de fuerza enfocado en moléculas 
pequeñas y compuestos orgánicos. Describe muy 
bien interacciones típicas de fármacos y solventes.
Se utiliza en química medicinal y docking 
combinado con dinámica molecular.

AMBER
Es un campo de fuerza usado en dinámica 
molecular, especialmente para proteínas, ácidos 
nucleicos y fármacos. Describe cómo se mueven e 
interactúan los átomos usando ecuaciones físicas.
Se utiliza en en bioquímica y diseño de fármacos.

CHARMM
Es un campo de fuerza y también un programa de 
simulación. Está optimizado para proteínas, lípidos, 
membranas y sistemas biológicos grandes. Muy común en 
estudios de membranas y complejos proteína-ligando.



El tiempo en una simulación
El tiempo se divide en pasos muy pequeños (femtosegundos, 10⁻¹⁵ s). Una simulación típica puede llegar a 
nanosegundos o microsegundos
En cada paso:

• Se calculan fuerzas
• Se actualizan velocidades
• Se actualizan posiciones

Esto se hace con algoritmos como Verlet o Velocity-Verlet.

La dinámica molecular en el Diseño de 
Fármacos

Condiciones del sistema (ensambles)
En DM se controla el entorno usando ensambles termodinámicos:
•NVE: energía constante
•NVT: temperatura constante
•NPT: presión y temperatura constantes
Se usan termostatos y barostatos para mantener estas condiciones.



¿Qué se puede estudiar con dinámica molecular?

Plegamiento de proteínas

Difusión de moléculas Interacción fármaco-diana

Membranas celulares



•Preparar la estructura
•Elegir campo de fuerza
(depende de la molécula)
•Minimización de energía
(estructuras más estables)
•Equilibración
•Producción (simulación real)
•Análisis de resultados 

Dinámica MolecularDocking de fragmentos pequeños

•Preparar el blanco
•Preparar el ligante
•Minimización de energía
(estructuras más estables)
•Cálculo de afinidad de unión (∆G)
•Análisis de resultados 

¿Presenta buena afinidad?
¿El ligante permanece unido al blanco

a través del tiempo? ¿Existen nuevas interacciones
Tomando en cuenta el movimiento?



En una dinámica molecular se observan:

Fragmentos que rotan

Enlaces de hidrógeno transitorios

Cooperación entre fragmentos



¿Los complejos proteína–ligando son estables en el tiempo? 10.3390/computation12010018

https://www.mdpi.com/2079-3197/12/1/18


¿Los complejos proteína–ligando 
son estables en el tiempo?

Proteínas estudiadas en el docking: 
S-protein, RdRp y Mpro

Mpro :clave en la replicación del virus, y su 
inhibición ayuda a suprimir la propagación 
de la enfermedad. PDB: 7NG6



RMSD (Root Mean Square Deviation)

Desviación cuadrática media: Mide cuánto cambia la 
estructura global de la proteína o del ligando respecto 
a la estructura inicial.

RMSD (nm) Significado
< 0.20 Estable
0.20 – 0.30 Aceptable
> 0.30 Inestable

¿Los complejos proteína–ligando son estables en el tiempo?

RMSD bajo y estable = complejo estable
RMSD alto o muy variable = complejo inestable



RMSF (Root Mean Square Fluctuation)

Fluctuación cuadrática media: mide cuánto se 
mueve cada aminoácido de la proteína durante la 
simulación.

RMSF bajo = residuo estable y rígido
RMSF alto = residuo flexible

RMSF (nm) Significado
< 0.10 Residuo rígido / estable
0.10 – 0.20 Flexibilidad normal
> 0.30 Región muy flexible

¿Los complejos proteína–ligando son estables en el tiempo?



Radio de giro (Rg) – ¿La proteína se abre o se colapsa?

Qué mide Rg
Tamaño y compactación global de la proteína: 
El Rg es prácticamente idéntico:

• Entre proteína libre y complejos
• Durante toda la simulación (100 ns)

Interpretación: La proteína no cambia de forma No hay 
plegamiento ni desnaturalización

Rg constante en el tiempo =  estable
Cambios grandes (>0.1–0.2 nm) =  
cambio estructural

¿Qué información da el radio de giro?
La proteína no cambia de forma

No hay plegamiento ni desnaturalización



Mide la superficie del ligando que queda oculta dentro del 
sitio activo de la proteína.
SASA enterrada alta = ligando bien unido
SASA enterrada baja = ligando expuesto al solvente

Comportamiento Interpretación
SASA estable Proteína estable
Cambios grandes Cambio conformacional

SASA (superficie accesible al solvente)

Cuánta superficie del ligando queda oculta dentro de la proteína



SASA total (nm²) Interpretación
200 – 230 Proteína muy compacta
230 – 260 Compactación normal
260 – 300 Proteína más expuesta
> 300 Posible apertura / desnaturalización

Valores comunes de SASA (nm²)

SASA (superficie accesible al solvente)

SASA (nm²) Interpretación
400 – 600 Normal
> 700 Muy expuesta / flexible

Proteínas grandes (>500 aa)Proteínas pequeñas–medianas (200–350 aa)



SASA (superficie accesible al solvente)

SASA enterrada (nm²) Interpretación
< 5 Unión débil
5 – 10 Unión moderada
> 10–15 Unión fuerte
> 20 Muy buen encaje

SASA enterrada (proteína–ligando)
Valores típicos:



SASA (superficie accesible al solvente)

Enlaces de H promedio Interpretación
≥ 3–5 Unión fuerte
1–2 Débil
0 Mala unión



Estima qué tan favorable es la unión entre proteína y ligando.
Valores más negativos = mejor afinidad
Valores menos negativos = peor unión

Energía libre de unión (MM/PBSA)



El docking identifica posibles modos de unión entre un ligando y una proteína, mientras que la 
dinámica molecular evalúa su estabilidad y comportamiento en el tiempo. El uso combinado de 

ambas técnicas permite obtener predicciones más realistas y confiables en el diseño de fármacos.

El docking puede generar falsos positivos debido a su carácter estático y a la simplificación del 
solvente y la flexibilidad proteica. La dinámica molecular permite identificar y descartar estos falsos 

positivos al evaluar la estabilidad real del complejo proteína–ligando en el tiempo.

Conclusiones
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