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La dinamica molecular
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Orbitales con simetria sp3 Enlace sencillo

Un enlace sencillo carbono-carbono se forma por la
superposicion de orbitales sp® con simetria cilindrica; por
ello, la rotacion alrededor del enlace puede ocurrir sin que

cambie el grado de superposicion orbital.
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C(JMO DIBUJAR UNA PROYECCION DE NEWMAN J

PASD 1:IDIEDJARGN CIRCULO Dibuja las proyecciones de Newman

Dibuja un circulo. Agrega tres lineas desde
Esto representara el atomo trasero. el centro del circulo.
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PASO 3: LINEA DEL ATOMO FRONTAL PASO 4: ENLACES DEL ATOMO TRASERO
Dibuja una linea detras del circulo. Anade tres lineas detrés de |a linea frontal. \/T\

PAsO 5: ANADIR SUSTITUYENTES \

Coloca los grupos sustituyentes en los iListo! Asi se vera tu proyeccion de Newman.
extremos de las lineas, tanto adelante como atris.
CH; CH3
CH; Cl Br CH3

—
H He CH3 H (6
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Potential energy

La dinamica molecular
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eclipsed conformers
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2.9 kcal/mol
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or 12 kJ/mol
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Dinamica del ciclohexano

pull this
carbon down

Y

push this
carbon up
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Dinamica del ciclohexano

flagpole hydrogens

Newman projection of

boat conformer of the boat conformer
cyclohexane
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Menos estables Dinamica del ciclohexano

d
A “' i ! ! >‘\
™ . P
half-chair M half-chair
| 12.1 kcal/mol

50.6 kJ/mol

energy

Mas estable Mas estable

N

5.3 keal/mol | [ 6.8 keal/mol m
28 kJ/mol

22 kJ/mol
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La dinamica molecular en el Diseno de

Farmacos
La dinamica molecular es una técnica de simulacion Segunda ley de Newton
computacional que se usa para estudiar como se mueven
atomos y moléculas en el tiempo. Basicamente, imitamos el F — ma

comportamiento real de la materia usando las leyes de la

fisica, sobre todo la mecanica clasica. )
Para cada atomo:

*F: fuerza que siente (proviene de otras particulas)
*m: masa del atomo

*a: aceleracion

Con esto calculamos velocidades y posiciones paso
a paso en el tiempo.
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La dinamica molecular en el Diseno de
Farmacos

¢De donde salen las fuerzas?

Las fuerzas se calculan a partir de un campo de fuerza

(force field), que es un conjunto de ecuaciones que @: ma
describen:

Interacciones enlazadas

*Enlaces (como resortes)

«Angulos
*Dihedros (rotaciones) AMBER = biomoléculas (proteinas, ADN, farmacos)

Interacciones no enlazadas CHARMM = sistemas bioldgicos complejos
*VVan der Waals *OPLS = moléculas pequenas y organicas

*Interacciones electrostaticas (cargas)
AMBER
CHARMM
OPLS
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La dinamica molecular en el Diseno de
Farmacos

AMBER

Es un campo de fuerza usado en dinamica
molecular, especialmente para proteinas, acidos
nucleicos y farmacos. Describe coOmo se mueven e
interactuan los atomos usando ecuaciones fisicas.
Se utiliza en en bioquimica y diseno de farmacos.

CHARMM

OPLS

Es un campo de fuerza enfocado en moléculas
pequefas y compuestos organicos. Describe muy
bien interacciones tipicas de farmacos y solventes.
Se utiliza en quimica medicinal y docking
combinado con dinamica molecular.

Es un campo de fuerza y también un programa de
simulacién. Esta optimizado para proteinas, lipidos,
membranas y sistemas bioldgicos grandes. Muy comun en
estudios de membranas y complejos proteina-ligando.
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La dinamica molecular en el Diseno de
Farmacos

El tiempo en una simulacién
Eltiempo se divide en pasos muy pequenos (femtosegundos, 107"® s). Una simulacién tipica puede llegar a
nanosegundos o microsegundos
En cada paso:
 Secalculan fuerzas
* Se actualizan velocidades
* Se actualizan posiciones
Esto se hace con algoritmos como Verlet o Velocity-Verlet.

Condiciones del sistema (ensambles)

En DM se controla el entorno usando ensambles termodinamicos:
*NVE: energia constante

*NVT: temperatura constante

*NPT: presién y temperatura constantes

Se usan termostatos y barostatos para mantener estas condiciones.
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cQué se puede estudiar con dinamica molecular?

Hélice alfa de la proteina o
e

= ety
3] ~ a2
£ = Y

oo pe =

Glicolipido i) v o oy g
: e ;’/_“\ Oligosacarido _
> ( 2 \) S %,
- ) :
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Fosfolipid 2 4 ffJ,,,rf “’f S

osfolipido Al 15 ¢ ToH] ,)?: TR
Segmento hidréfobo _\\_—._—ﬂ AR O e
delahélice alfade &

la proteina 2 Colesterol

Membranas celulares Plegamiento de proteinas

Fluido extracelular ’;:

Bicapa de
lipides
(membrana

Citoplasma

Tiempo

Difusion de moléculas Interaccion farmaco-diana
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Docking de fragmentos pequenos Dinamica Molecular

*Preparar la estructura
*Elegir campo de fuerza
(depende de la molécula)
*Minimizacién de energia
(estructuras mas estables)
*Equilibracién

*Produccion (simulacion real)
*Analisis de resultados

4 4

(Elligante permanece unido al blanco
¢ Presenta buena afinidad? a través del tiempo? ¢ Existen nuevas interacciones
Tomando en cuenta el movimiento?

*Preparar el blanco

*Preparar el ligante

*Minimizacién de energia
(estructuras mas estables)
*Calculo de afinidad de uniéon (AG)
*Analisis de resultados
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Fragmentos que rotan
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Enlaces de hidrogeno transitorios

En una dinamica molecular se observan:

\ @ (o o
SR, Gaat,

Cooperacion entre fragmentos
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cLos complejos proteina-ligando son estables en el tiempo? 10.3390/computation12010018

Computer Aided Structure-Based Drug Design of Novel
SARS-CoV-2 Main Protease Inhibitors: Molecular
Docking and Molecular Dynamics Study
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o . Ve N H Abbreviation Structure Binding Groups Amino Acids Residue
¢Los complejos proteina-ligando — (Pt imidazol 53] (o) T
son estables en el tiempo? A 2{1H-imidazol-5-yl) (red) Gints?
LI
Proteinas estudiadas en el docking: OH-group (green) His41
S-protein, RARp y Mpro
o imidazolyl ring His41, His164
carboxyl group Metla5
L2 HO, M
1| \> OH-groups Ser144, His163, Glul66
! oA NH
H “;':lﬁgf_f'&:?:%"“ﬂ Glu166, Met165
hon Otk einiig
o~ L3 o camphory] group located in 52 groove
— OH-containing groupwithout CO Aspl42
H
|N| triazolyl rings in orto-position His41
N N B
L . S \(’ >
MpPre:clave en la replicacion del virus, y su L4 N ,Lx’ tiazolyl sing in para-poition Serlas
inhibicién ayuda a suprimir la propagacién g
de la enfermedad. PDB: 7NG6 YN}

H-—-.._H
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cLos complejos proteina-ligando son estables en el tiempo?

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg, nm
Protein Ligand Protein Burried * Intra-Prolein Ligand-Protein
Unliganded MPTO 0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452 8 -

Mpro 4 1.1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPT £ 1.2 0.180 0.181 0.100 2.50 26258 6.97 430.7 23
MPTC £ 1.3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 £.93 424 6 24
MP© 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2

! S‘ﬁ*S‘qburkd = Sﬂs‘qpmwin T Sﬂs‘qligdnd - S‘QSACHMPEK‘

RMSD (Root Mean Square Deviation)

RMSD (nm) Significado
Desviacion cuadratica media: Mide cuanto cambia la

, . <0.20 Estable
estructura global de la proteina o del ligando respecto
a la estructura inicial. 0.20-0.30  Aceptable
>0.30 Inestable

RMSD bajo y estable = complejo estable
RMSD alto o muy variable = complejo inestable
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¢Los complejos proteina-ligando son estables en el tiempo?

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg, nm
Protein Ligand Protein Burried * Intra-Prolein Ligand-Protein
Unliganded MPTO 0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452 8 -

Mpro 4 1.1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPT £ 1.2 0.180 0.181 0.100 2.50 26258 6.97 430.7 23
MPTC £ 1.3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 £.93 424 6 24
MP© 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2

! S‘ﬁ*S‘qburkd = S‘&*S‘qpmwin T Sﬂs‘qligdnd - S‘QS‘&*Ci:mph.'x*

RMSF (Root Mean Square Fluctuation)

RMSF (nm) Significado

Fluctuacion cucf;\drzj'\ti'ca media: mio!e cuanto se <0.10 Residuo rigido / estable

mueve cada aminoacido de la proteina durante la

simulacién. 0.10-0.20 Flexibilidad normal
>0.30 Region muy flexible

RMSF bajo = residuo estable y rigido
RMSF alto = residuo flexible
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Radio de giro (Rg) — ¢La proteina se abre o se colapsa?

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg, nm
Protein Ligand Protein Burried * Intra-Prolein Ligand-Protein
Unliganded MPTO 0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452 8 -

Mpro 4 1.1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPT £ 1.2 0.180 0.181 0.100 2.50 26258 (.97 430.7 23
MPTC £ 1.3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 6.93 424 6 24
MP© 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2

! S‘ﬁ*S‘qburi.'d = S‘&*S‘qpmwin T SﬂS‘qligdnd - S‘QS‘&*C{:mph.'x*

Qué mide Rg
Tamafo y compactacion global de la proteina:
El Rg es practicamente idéntico:

 Entre proteina libre y complejos

* Durante toda la simulacién (100 ns)
Interpretacion: La proteina no cambia de forma No hay
plegamiento ni desnaturalizacion

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

¢Qué informacion da el radio de giro?
La proteina no cambia de forma
No hay plegamiento ni desnaturalizacion
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SASA (superficie accesible al solvente)

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg, nm
Protein Ligand Protein Burried * Intra-Prolein Ligand-Protein
Unliganded MPTO 0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452 8 -

Mpro 4 1.1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPT £ 1.2 0.180 0.181 0.100 2.50 26258 6.97 430.7 23
MPTC £ 1.3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 £.93 424 6 24
MP© 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2

! S‘ﬁ*S‘qburkd = Sﬂs‘qpmwin T Sﬂs‘qligdnd - S‘QSACHMPEK‘

Cuanta superficie del ligando queda oculta dentro de la proteina

Mide la superficie del ligando que queda oculta dentro del
sitio activo de la proteina.

SASA enterrada alta = ligando bien unido

SASA enterrada baja = ligando expuesto al solvente

Comportamiento
SASA estable

Cambios grandes

Interpretacion
Proteina estable

Cambio conformacional
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SASA (superficie accesible al solvente)

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg, nm
Protein Ligand Protein Burried * Intra-Protein  Ligand-Protein
Unliganded MP™  0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452.8 -
MP™ 4+ 1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPr© 4 [ 2 0.180 0.181 0.100 2.59 262.58 6.97 430.7 2.3
MP™ 4 .3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 6.93 424.6 2.4
MPro 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2
! S‘ﬁ*S‘qburkd = S‘&*S‘qpmwin T Sﬂs‘qligdnd - S‘QS‘&*Ci:mph.'x*

Valores comunes de SASA (nm?)

Proteinas pequefias—-medianas (200-350 aa) Proteinas grandes (>500 aa)
SASA total (nm?) Interpretacion SASA (hm?) Interpretacion
200-230 Proteina muy compacta 400 -600 Normal
230-260 Compactacion normal >700 Muy expuesta / flexible

260 -300 Proteina mas expuesta

> 300 Posible apertura / desnaturalizacion
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SASA (superficie accesible al solvente)

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg nm
Protein Ligand Protein Burried *  Intra-Protein  Ligand-Protein
Unliganded MPTO 0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452 8 -

Mpro 4 1.1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPT £ 1.2 0.180 0.181 0.100 2.50 26258 (.97 430.7 23
MPTC £ 1.3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 6.93 424 6 24
MP© 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2

! SAS‘&*buri.'d = Shs‘a*pmtuin + SASAllgami - SAS‘&*Cumph.'x*

SASA enterrada (proteina—ligando)
Valores tipicos:

SASA enterrada (nm?) Interpretacion

<5 Unidn débil
5-10 Unidn moderada
>10-15 Unidn fuerte

> 20 Muy buen encaje
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SASA (superficie accesible al solvente)

RMSD, nm SASA, nm? H-Bonds Number
System RMSE nm  Rg, nm
Protein Ligand Protein Burried *  Intra-Protein  Ligand-Protein
Unliganded MPTO 0.201 - 0.109 2.58 261.49 - 452 8 -

Mpro 4 1.1 0.211 0.130 0.107 2.59 263.64 6.66 4255 4.3
MPT £ 1.2 0.180 0.181 0.100 2.50 26258 (.97 430.7 23
MPTC £ 1.3 0.188 0.167 0.096 2.59 262.03 6.93 424 6 24
MP© 4 4 0.161 0.115 0.088 2.59 264.03 7.53 433.1 3.2

! S‘&*S‘&*buri.'d = SASApmtuin + SASAllgami - SASACumph.'x'

Enlaces de H promedio Interpretacion
= 3-5 Unidn fuerte
1-2 Débil

0 Mala union



Casa abierta al tiempo ;
m UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA QU .Mém ICA

Unidad lztapalapa UAM

AAAAAAAA

Energia libre de unién (MM/PBSA)

Table 4. Mean binding free energies (k] /mol) of ligands and their contributions *.

T _Energy Term, k]/mol

— Evaw Epec Eyor Eapor Etot
System T

L! —141.203 £2.142  —94.304 £+ 2.490 167.428 + 2.311 —16.778 £ 0.135  —84.858 + 2.662

L? —130.295 £ 2.078 —61.892 + 3.220 143.489 4 2.465 —17.239 + 0.152  —65.937 + 3.063

L? —125815£1.630 —37.209 + 2.021 108.833 £+ 1.962 —17.010 £ 0.158  —71.201 £ 2110

L4 —164.479 £ 1.641  —45.442 + 1.985 134414 4 1.843 —18.085 + 0.137  —93.592 + 1.994

* Mean values were calculated over 200 cc-nfiguratiﬂns. recorded from 50 ns to 100 ns with a step of 250 ns. A
confidence interval was calculated by the standard approach for a confidence level a =1(0.95, Student’s ¢ value of
1.972 was used.

Estima qué tan favorable es la unidn entre proteinay ligando.
Valores mas negativos = mejor afinidad
Valores menos negativos = peor unidn
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Conclusiones

El docking identifica posibles modos de union entre un ligando y una proteina, mientras que la
dinamica molecular evalua su estabilidad y comportamiento en el tiempo. El uso combinado de
ambas técnicas permite obtener predicciones mas realistas y confiables en el diseno de farmacos.

El docking puede generar falsos positivos debido a su caracter estatico y a la simplificacion del
solventey la flexibilidad proteica. La dinamica molecular permite identificar y descartar estos falsos
positivos al evaluar la estabilidad real del complejo proteina-ligando en el tiempo.
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