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Retos en el estudio de membranas biolégicas usando simulaciones de dinamica molecular

NAHUEL ARMANDO MORENO PEREZ?!, EFRAIN URRUTIA BANUELOS?

RESUMEN

En el estudio de simulaciones de membrana modelo, la seleccién de componentes resulta
crucial. Incluso al considerar solo la bicapa, nucleo esencial de la membrana, distintos
lipidos generan variadas interacciones, influyendo en el comportamiento del sistema y
dando lugar a diversos procesos biologicos. Considerar escalas temporales adecuadas
es esencial, ya que distintos fendmenos biolégicos operan en intervalos temporales
especificos. La eleccion de una escala inapropiada podria pasar por alto detalles
intrinsecos al fendmeno en estudio.

En el presente estudio exploramos dos escalas de simulacion: la resolucion detallada de
todos los atomos y la simplificacion de grano grueso, destacando su impacto en
precision y rendimiento computacional. Abordamos la complejidad estudiando
componentes individuales, como la bicapa. Este enfoque proporciona una perspectiva
valiosa para comprender procesos bioldégicos complejos en la membrana plasmatica,
resaltando la importancia de elecciones cuidadosas en la simulacion de sistemas
biomiméticos
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Challenges in the Study of Biological Membranes using Molecular Dynamics Simulations

ABSTRACT

In the study of model membrane simulations, the selection of components is pivotal. Even
when considering only the bilayer, the essential core of the plasma membrane, different
lipids generate various interactions, influencing system’s behavior and giving rise to
diverse biological processes. Accounting for appropriate temporal scales is essential, as
distinct biological phenomena operate within specific time intervals. Choosing an
inappropriate scale might overlook intrinsic details of the phenomenon under
investigation.

In the present study, we delve into two simulation scales: the detailed resolution of all
atoms and the coarse-grained simplification, emphasizing their impact on accuracy and
computational performance. We address complexity by studying individual components,
such as the bilayer. This approach provides a valuable perspective for comprehending
intricate biological processes in the plasma membrane, emphasizing the significance of
careful choices in in the simulation of biomimetic systems.
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Introduccion

Las simulaciones por computadora han desempefiado un papel fundamental al actuar como un
puente que conecta la teoria con el experimento [1]. En algunos casos, estas simulaciones han
adelantado predicciones experimentales [2] [3] o simplificado sistemas reales para abordar
aspectos especificos que podrian oscurecerse en la complejidad del sistema en su conjunto [4].
En el presente articulo se profundizara en el &mbito de las simulaciones de dinamica molecular,
destacando su papel crucial en el estudio de sistemas biologicos [5] [6] [7]. El enfoque principal
de esta revision recae en la membrana plasmética (MP), un componente esencial y complejo
gue actia como manto protector de la célula. Las pequefias variaciones en su entorno pueden
desencadenar cambios significativos [8]. Comprender estas interacciones a nivel molecular es

esencial para desentrafiar los misterios de la biologia celular.

El estudio de la estructura, funcién y los componentes de membranas es de suma importancia,
por sus posibles aplicaciones para el disefio de nuevos farmacos en el tratamiento de
enfermedades infecciosas, autoinmunes y degenerativas. No obstante, las propiedades
biofisicas y el entendimiento de la termodinamica que influye en los estados de equilibrio de
estas membranas son aun un tema abierto para la investigacion [9] [10] [11].

Las simulaciones de dinamica molecular ofrecen una ventana Unica hacia el comportamiento
molecular, superando las limitaciones de muchas técnicas experimentales actuales y
proporcionando una visiébn detallada en escalas espacio-temporales, fundamentales para
comprender los mecanismos que gobiernan la dinAmica de la membrana [12]. A pesar de los
avances en hardware y algoritmos, es necesario conocer los tiempos caracteristicos del

fendmeno que se quiere comprender.

Por ejemplo, los lipidos que componen una membrana plasmética pueden tener movimientos
gue duran desde picosegundos [13], pasando por nanosegundos, como la difusion de los lipidos
en la membrana [14]; hasta horas, como el flip-flop [15]. Esta diversa gama de escalas
temporales requiere distintos métodos para analizarlas debido a las limitaciones inherentes a

cada método. La MP es un sistema complejo, lo cual obliga a estudiar sus componentes por
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separado. Esta aproximacion permite comprender ciertos aspectos de la membrana sin las

complicaciones de un sistema con diversas interacciones y funciones.

Esta revision explorara la complejidad de las interacciones en la bicapa lipidica, destacando las
dificultades inherentes al comportamiento de la membrana y como abordarlo. Se abordara la
eleccion de escalas de simulacion, desde la resolucion detallada de todos los atomos [16], hasta
la simplificacién de grano grueso [17], y cdmo esta eleccion afecta la precision y el rendimiento
computacional. Entender como ciertos comportamientos a nivel molecular dan paso a diversos
fendbmenos ha sido un reto desde que se tuvo conciencia de las implicaciones de las

interacciones entre lipidos en una membrana.

Uno de los sistemas mas estudiados y menos comprendidos es la MP, en concreto, los lipidos
gue la conforman y que, a diferencia de las proteinas y los genes, no revelan facilmente como
su estructura molecular causa alguna funcién biolégica en la célula. Para entender el
comportamiento de la MP, las simulaciones computacionales de sistemas modelo pueden
darnos una vision del comportamiento a nivel molecular, inaccesible para la mayoria de las
técnicas experimentales actuales, accediendo asi a escalas espacio-temporales que nos ayuden
a comprender los mecanismos que rigen la dinamica del sistema. Las simulaciones de dinamica
molecular se pueden considerar un poderoso microscopio virtual, por lo que son una

herramienta muy util para estudiar membranas y otros sistemas biologicos.

A pesar de que los procedimientos de dindmica molecular son refinados continuamente para ser
mas veloces, precisos y aplicables a distintas circunstancias [18], aun se debe considerar el
nivel de detalle que se pretende estudiar y los componentes de la membrana en los que se
enfoca el analisis. En el caso de la MP, existen diversas escalas para modelar el sistema, como
la escala de todos los atomos, la de 4&tomo unido y la de grano grueso. En este trabajo, nos
enfocaremos en los extremos: grano grueso y todos los atomos. La MP, ademas de actuar como
manto protector de la célula, presenta complejos comportamientos termodinamicos,
estructurales y dindmicos. A pesar de dicha complejidad, P. Van Der Ploeg logré6 en 1983
obtener informacion relevante a partir de un modelo muy simple de bicapa lipidica [19], el cual
se componia de 16 moléculas de decanoato por monocapa y el sistema fue simulado por 80 ps.
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Aunque estos tiempos son pequefios, muchas de las herramientas de analisis de esa época
siguen vigentes. El nimero de elementos en la bicapa de Van Der Ploeg y los tiempos de
simulacidbn no son comparables con los de una membrana natural ni con los tiempos de
procesos bioldgicos, pero los resultados obtenidos sentaron las bases para estudios posteriores
usando simulaciones computacionales. Esto confirma que podemos estudiar segmentos de la
MP, como distintos tipos de proteinas o mezclas de lipidos, y asi comprender aspectos de la
membrana que resultarian oscurecidos por las numerosas interacciones presentes en la MP.
Desde las simulaciones de Van Der Ploeg, ha habido enormes avances en los potenciales
modelos (force fields), en las técnicas, algoritmos de simulacion y en las capacidades de
procesamiento numeérico masivo. Sin embargo, aun existen limitaciones para simular sistemas
con el numero de componentes de una célula y los tiempos de simulacién requeridos para

estudiar dichos fenébmenos [20].

Figura 1: Representacion esquemaética de la membrana plasmaética. Con la bicapa como
estructura central, la cual presenta ondulaciones, segmentos con un mayor espesor de
bicapay heterogeneidad lateral. También se observan algunas proteinas en color negro y

el citoesqueleto de color rojo en el exterior de la bicapa. [22]

Dependiendo de lo que se quiera analizar en la simulacion, se pueden usar distintas escalas.
Las simulaciones en escala de todos los atomos incluyen todos los enlaces quimicos y todas las
interacciones posibles entre los atomos, pero son computacionalmente caras y pueden ser
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impracticas para sistemas grandes o largos tiempos de simulacion. En la resolucion de todos los
atomos, se deben resolver las ecuaciones de movimiento de Newton para cada é&tomo,
repitiendo estos célculos millones de veces, lo que implica un gran tiempo de espera para

obtener resultados.

En el caso de grano grueso, se proponen pseudo atomos compuestos por varios atomos, lo que
permite simulaciones mas largas y con mas componentes, pero sacrificando precision. La
decision de utilizar una escala u otra depende del enfoque del trabajo y lo que se pretenda
investigar. Las simulaciones de grano grueso pueden incluir mas elementos y obtener
simulaciones mas largas por el mismo costo computacional que un sistema mas pequefio y con
menor tiempo de simulacién en escala de todos los 4tomos. Sin embargo, las interacciones
lipido-lipido son muy diversas y cualquier simplificacion tiene consecuencias. Ahondaremos mas

en el tema en las siguientes secciones.

A continuacién, hablaremos de la MP en su conjunto, la bicapa como un modelo para entender
ciertos mecanismos que ocurren en la membrana y las caracteristicas especiales de esta.
Después, daremos una breve introduccion a las simulaciones de dinamica molecular, los retos
de estudiar bicapas usando este método y las escalas mas usadas en el andlisis de bicapas.

Por ultimo, presentaremos las conclusiones.

Membrana plasmatica: explorando la complejidad celular

La MP es la capa protectora de la célula, la cual se erige como un complejo entramado de
elementos esenciales. Algunos de ellos son la bicapa lipidica, como elemento central; proteinas
con diversas funciones y configuraciones, y el citoesqueleto, que le confiere propiedades
mecdnicas a la membrana. Muchos procesos biolégicos de importancia en la célula, ocurren o
son mediados por la bicapa, como el transporte, la funcion neuronal, la respuesta inmunoldgica,
entre otros, por lo que la comprension detallada de estos componentes se convierte en un

imperativo para desentrafiar los misterios de la MP en su totalidad.

Ante la vasta diversidad de moléculas y los diversos tiempos caracteristicos de los fenomenos

en la MP, surge la necesidad de abordar el estudio de sus componentes de manera individual.
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Esta estrategia, aunque restringe variables, ofrece un entendimiento detallado de cada

componente, permitiéndonos responder algunas preguntas de las muchas que existen.

Estudiar una membrana con todos sus componentes es imposible con las técnicas
experimentales actuales. Por esta razon los investigadores suelen centrarse en aspectos
especificos de la MP. Esta aproximacion mas enfocada; permite abordar de manera mas
efectiva la complejidad del sistema. Por ejemplo, podriamos centrarnos exclusivamente en la
bicapa lipidica, dejando de lado los demas elementos, lo que permite analizar las interacciones

entre lipidos y sus efectos sin necesidad de considerar otros aspectos de la MP.

La bicapa, componente esencial de la célula, actia como el epicentro de la MP. Su estructura,
determinada por las especies de lipidos que la componen, puede sufrir cambios drasticos al
alterar la concentracion o al introducir una especie diferente [21]. Estos comportamientos
revelan que interacciones aparentemente simples pueden tener efectos profundos en el

comportamiento global de la bicapa.

Fases de la Bicapa

Para caracterizar adecuadamente a nuestro sistema es importante entender las diferencias
estructurales de la bicapa en sus distintas fases y, a su vez, qué motiva los cambios dindmicos y
estructurales en los lipidos como unidad y en su conjunto. En general, cuando se habla de
diferentes fases en la materia, nos referimos a distintos grados de orden. Un sélido se considera
ordenado cuando mantiene una estructura regular, como se muestra en la Figura 2(a), a

diferencia de la Figura 2(c) que es una fase liquida y no tiene un orden aparente.

Pensemos en la representacion pictérica de la figura 2. En este caso, los componentes del
sistema son esferas perfectas. La simetria esférica de estos elementos impide que se observe
algun cambio al rotar cualquiera de ellos. Es decir, para esta clase de sistemas sélo existe orden

espacial, ya que al rotar los elementos no se observa ningiin cambio.
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Figura 2: Descripcion pictérica -de distintas fases -posibles en un

sistema compuesto so6lo por esferas que no se deforman. (a)
representa un sélido, - (b) un sélido amorfo- o un liquido muy
viscoso y (c)- representa a-un -liquido ordinario.

Sin embargo, para una aproximacion mas adecuada en el caso de lipidos, debemos considerar
estructuras con forma esferoide. Asi, no solo existe un orden o desorden de los componentes en
el espacio, sino también uno asociado a los ejes de simetria del lipido. En este contexto, el
término “orden” también se refiere a la forma en la que estan orientados los elementos del

sistema.

Considerando componentes con geometrias como las mencionadas en el parrafo anterior, las
fases pueden ser mas diversas, dando paso a lo que se conoce como meso fases. En la figura
3(a) se observa un orden tanto espacial como orientacional propio de un soélido; en la figura 3(b)
se presenta una mesofase en la que se tiene un cierto grado de orden, ya que los elementos
estan localizados en planos paralelos con una distancia fija, como en un cristal y con los
componentes orientados en la misma direccion. Sin embargo, en cada plano se tiene desorden
espacial como en un liquido bidimensional. A esta mesofase se le llama cristal liquido esméctico
y una bicapa lipidica es un ejemplo de este tipo de fase en particular [22]. Por dltimo, en la figura
3(c) observamos el analogo de una fase liquida donde no existe orden en el espacio ni en la

orientacion.
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Figura 3: Descripcion pictorica de meso fases en un sistema

con componentes que tienen forma esferoide.

Cuando se estudia un sistema como la bicapa y hablamos de cambio de fase, es esencial
considerar la transicion de fase principal, que se cumple para todos los lipidos. Esta transicion
ocurre al pasar de la fase de sélido ordenado a la fase de liquido desordenado.

La transicion principal estd asociada a una fusion de las cadenas hidrocarbonadas en el sentido
en que, cuando la temperatura es menor a la temperatura de transicion (T,,), tenemos que las
cadenas se encuentran extendidas, rigidas y con baja difusion lateral, a lo cual se le denomina
fase de sélido ordenado S,. Pero si la temperatura T es mayor que T,,, las cadenas tienen mayor
movilidad, lo cual impide la cercania entre los distintos participantes y se tiene lo que

conocemos como fase de liquido desordenado L.

Ademas de estas dos fases intrinsecas a todos los lipidos, en diversas publicaciones [23] [24]
[25] se habla de un proceso de reorganizacién de lipidos, fenémeno al que se le ha adjudicado
un importante papel en distintas tareas celulares, como la transduccién de sefiales o su rol como
plataforma para el acceso de virus. Con esto nos referimos a la hipétesis de las balsas lipidicas
[26].

Se cree que las balsas se forman por la manera en la que interactia el colesterol con distintos
tipos de lipidos. Al estar el colesterol presente en un sistema en el que coexisten lipidos en fase
de S, y Ly, este se ve frustrado, ya que, por un lado, debido a su hidrofobicidad y su lado suave

en los anillos, este prefiere situarse en zonas donde se permita una interaccion estrecha con sus
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vecinos, por lo que los elementos en la fase de S, permitirian mayor cercania entre sus
constituyentes. Sin embargo, la fase de S, es una fase cristalina y, debido a la forma peculiar del
colesterol, se le complica su ingreso a ocupar un lugar entre los demas lipidos, por lo que,
desde esta perspectiva, el colesterol podria preferir la fase de L;. La manera en la que el
colesterol lidia con la frustracion de decidir donde prefiere situarse es creando una nueva fase

conocida como fase de liquido ordenado L,.

La fase L, es una fase intermedia entre S, y L;, en la que se cree que el colesterol forma
puentes de hidrogeno con lipidos de cadenas saturadas de forma tal que produce un efecto
condensador en estas, reduciendo el area que ocupan los lipidos para mantener una estructura
empaquetada (balsa), pero manteniendo propiedades de liquidos que le permitan transportarse
a través de la membrana. En la Figura 4 se muestra una representacion del colesterol
mostrando su lado rugoso y lado suave, el primero prefiere interactuar con lipidos con alta
temperatura de transicion y el segundo con lipidos con baja temperatura de transicion.

/,4(
’“‘—«,.,f**‘*) W

Lado Rugoso

- g-.:t_,»\.c, - (b)

Lado Suave

Figura 4: Representacion en tres dimensiones del colesterol,
observado desde dos perspectivas. En (a) se incluyen los
atomos de hidréogeno y en (b) no se incluyen.

La estructura del sistema depende del contexto lipidico

Diversos factores pueden cambiar la estructura del sistema, por ejemplo, la diferencia de

tamano entre lipidos aledafios obligaria a los componentes del mismo tamarfo a alinearse entre
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si, produciendo dominios con distintos espesores de membrana. Otro factor capaz de cambiar la
estructura del sistema es la temperatura; como en cualquier sistema termodinamico, la
temperatura guarda una estrecha relacion con la energia cinética de los componentes del
sistema, por lo que reducir la temperatura generaria una membrana mas rigida y en la que las
cadenas hidrocarbonadas de sus componentes estarian mas extendidas y, en el caso contrario,

una estructura mas fluida, con las cadenas con una mayor movilidad.

Es también importante tomar en cuenta el grado de insaturacion de las cadenas
hidrocarbonadas de los lipidos en el sistema, ya que dependiendo de si son lipidos saturados,
insaturados, mixtos e, incluso, dependiendo del lugar geométrico donde se encuentre el doble
enlace en la cadena, se pueden tener dominios con mayor o menor fluidez. En general, los
lipidos saturados son mas rigidos y tienden a tener interacciones mas cercanas entre ellos,
originando regiones con baja fluidez; por otro lado, los insaturados no permiten una relacion tan
estrecha, por lo que dan lugar a regiones con mayor fluidez. Y, por dltimo, pero no menos
importante, se debe tener en cuenta el efecto regulador que el colesterol tiene al encontrarse a

distintas concentraciones en una membrana.

Queda claro que los componentes que se escojan para modelar la membrana determinaran, al
final de cuentas, las estructuras que se formen en ella, por lo que todos los factores antes
mencionados deben tomarse en cuenta. Como ejemplo de las variaciones en el comportamiento
de una membrana al cambiar uno de los componentes, podemos observar la Figura 5. En este
caso en particular, solo el tamafio de las cadenas de uno de los lipidos en un sistema binario fue
modificado y esto llevé a cambios significativos en el tipo de fases que se forman en el sistema.
En este caso, tenemos temperaturas en el eje Y y concentraciones de DPPC en el eje X, f es
fase de liquido desordenado y g es fase s6lido ordenado. Lo que sugiere Risbo y colaboradores
(1995) [21] es que, conforme el tamafio de las cadenas de uno de los lipidos disminuye, crece la
zona de coexistencia de fases entre sdlido ordenado y liquido desordenado, hasta llegar a

formar nuevas fases de sélido ordenado con distintas caracteristicas (g1yY 92)-
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Figura 5: Diagrama de fase de mezcla binaria de tres sistemas. De derecha a
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pequefas. Figura tomada de referencia [21].

Simulaciones de dinamica molecular

Actualmente, la velocidad de célculo y procesamiento de las computadoras ha permitido el
desarrollo de diferentes técnicas y algoritmos de simulacién, los cuales han sido ampliamente

utilizados para estudiar sistemas biologicos y los diversos procesos que ocurren en ellos a nivel

molecular La dinamica molecular es una técnica bien establecida y su uso es cada vez mas
comun debido a su gran éxito en replicar resultados experimentales; sin embargo, la
confiabilidad de la imagen molecular que se obtenga del célculo depende en gran medida de la

correcta representacion de las interacciones moleculares, asociadas al campo de fuerza que se

utilice. En
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movimiento de Newton para un conjunto N de atomos con coordenadas cartesianas r;, como se

muestra en la ecuacion (1).

En este trabajo no ahondaremos en los detalles de como son descritas las interacciones entre
moléculas en un sistema bioldgico, para un mayor detalle se puede recurrir al articulo “Métodos

de simulacion computacional en biologia” [27]

dzri

igz = —ViV(n) (1)

Para analizar con dinAmica molecular sistemas bioldgicos, debemos considerar un ensamble
gue nos ayude a replicar datos experimentales, por lo que el ensamble NPT es idoneo [28] [29].
En este ensamble, la presion, temperatura y nimero de moléculas se mantienen constantes,
pero es claro para nosotros que en las ecuaciones de movimiento de Newton no existen
pardmetros que incluyan a la temperatura ni a la presiéon, por lo que las ecuaciones deben ser

modificadas para incluirlos [30] [31].

Campo de fuerza

Un campo de fuerza [32] es una expresion matematica que describe la dependencia de la
energia con las coordenadas de las particulas en el sistema. Para desarrollar un campo de
fuerza es necesario un potencial V(R), donde R es un vector de posicion generalizado como se

muestra en la siguiente ecuacion.

V(R) = Zenlace kB (b - bO)Z + Zéngulo k9 (9 - 90)2 + Zdiedros (Z} k(p,j (1 + COS(le(p - 6])))
Rin,ij 12 Rmin,ij 6 qiqj

+ Zparesi,j gij I( 1) -2 (—1) + Zparesi,j <_])

Tij Tij €EDTij

(2)

Los primeros tres términos representan interacciones entre atomos de una misma molécula y el
cuarto y quinto término representan interacciones entre elementos de distintas moléculas. Los
parametros que aparecen en la ecuacion (2) son aquellos que resultan adecuados para

reproducir resultados experimentales.
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Dificultades en el estudio de membranas modelo

Como ya se ha mencionado, debido a la complejidad del sistema en la naturaleza, se deben
hacer ciertas simplificaciones al hacer simulaciones. Por un lado, se utilizan campos de fuerza
gue deben ser capaces de reproducir propiedades experimentales del sistema que se quiere
modelar [32] [33] y por otro lado se deben tener en cuenta las limitaciones de dicho modelo y

decidir si estas limitaciones afectan a lo que pretendemos medir.

Otra dificultad radica en el numero de lipidos que se pueden incluir en una simulacién de
membrana a diferencia de una en la naturaleza, ya que la capacidad de cOmputo que se tiene
debe ser aprovechada de manera que se puedan obtener conclusiones en tiempos
relativamente cortos. De manera similar, el tamafio de la celda de simulacion puede llegar a ser
una limitante, asi como los distintos tipos de lipidos que se pueden incluir en la simulacion, ya
gue podria no haber suficientes datos experimentales para poder modelar sus cualidades

especificas.

Escala de todos los &tomos y de grano grueso

Debido a la complejidad de las distintas escalas que se presentan en el estudio de membranas y
ya que es posible estudiar una gran diversidad de fendbmenos que pueden ocurrir en escalas
muy distintas de tiempo —por ejemplo, la rotacibn o movimiento de las cadenas
hidrocarbonadas puede medirse en escalas de decenas de picosegundos— la traslacién de
fosfolipidos en la membrana se encuentra en el rango de nanosegundos y procesos como el flip-
flop pueden tomar horas, quiza dias. Tomando en cuenta que las simulaciones de dinamica
molecular de membranas calculan posiciones cada par de femtosegundos y si se requieren
simular, al menos, tiempos de microsegundos, esto conlleva un gran costo computacional; no se

diga simular horas o dias.

Por lo tanto, es importante decidir el nivel de detalle a estudiar; para ello, se tienen dos
representaciones que son muy socorridas, la de todos los atomos y la de grano grueso que

podemos ver ejemplificadas en la Figura 6. En el primer caso, como su nombre lo dice, se
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consideran todos los a4tomos que constituyen a cada fosfolipido en el sistema, en dinamica
molecular, esta es la representacion mas precisa pero la que tiene mayores limitantes al decidir
el tamafio de la celda de simulacion, nimero de fosfolipidos e, incluso, el niumero de replicas
gue se pueden hacer del sistema. Sin embargo, si lo que se quiere estudiar es, por ejemplo, los
puentes de hidrégeno entre distintos elementos en la MP, es necesario utilizar este tipo de
representacion para poder observar estas interacciones. Por otro lado, en la naturaleza tenemos
todos los &tomos interactuando en mayor o menor medida, por lo que esta representacion es
considerada la que da resultados mas fidedignos. También tenemos la descripciéon de grano
grueso en la que se generan seudo atomos a partir de la representacion de todos los atomos.
En el modelo de MARTINI, 4 atomos se encasillan en un seudo atomo tal que se tienen un
menor numero de atomos a considerar y podemos tener simulaciones por tiempos mas largos y

con un mayor numero de lipidos, pero perdiendo todo el detalle atomistico.

Por ejemplo, consideremos la hipétesis de las balsas lipidicas, discutida previamente. En esta
teoria, se cree que el colesterol actia como un agente reorganizador de los lipidos,
dependiendo de su afinidad con ellos. No es absurdo pensar que una bicapa en escala de grano
grueso podria darnos una buena aproximacion de la organizacion lateral de sus componentes y
ahorrarnos tiempo de coOmputo que podria verse cuadruplicado en el caso de escala de todos
los &tomos. Sin embargo, al reflexionar respecto a la hipétesis, recordamos que la formacién de
fases de L, va acompafiada de un empaquetamiento de las cadenas, lo cual reduce el nUmero
de configuraciones posibles que las cadenas pueden tener y, por lo tanto, existe una reduccién
en la entropia. Todos estos detalles no son considerados en el modelo de grano grueso, ya que,
al reducir los grados de libertad de los lipidos, las contribuciones entrépicas son substituidas por

contribuciones entalpicas.
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(b)
Figura 6: Representacion en grano grueso (a) y representacion

en escala de todos los atomos en (b) del mismo fosfolipido.

Otro detalle importante que considerar al utilizar grano grueso al estudiar la hipétesis de las
balsas lipidicas es la redefinicién de la estructura del colesterol al pasar de todos los &tomos a
grano grueso. En la mayoria de los modelos el lado rugoso y el lado suave terminan siendo muy
similares, lo cual puede ser un problema, ya que son las diferencias entre estos dos lados lo

que, se cree, le da cualidades al colesterol para actuar como mediador entre dos lipidos.

Tomando en cuenta el estudio de Ingdlfsson [7] en el que se incluyen mas de 60 tipos de lipidos
en una membrana muy grande, con tiempos de simulaciéon de decenas de microsegundos,
podemos entender las bondades del modelo de grano grueso, ya que, en el caso de todos los
atomos, incluso una mezcla de tres componentes puede llegar a ser un reto y simular decenas
de microsegundos podria tomar afios en un GPU de relativamente buena calidad. En este
sentido, el utilizar grano grueso nos puede dar una ventaja, ya que podemos modelar
interacciones entre muchos tipos de distintos lipidos como ocurre en la naturaleza. De manera

general ella Tabla 1 se presentan las ventajas y desventajas de usar distintas escalas en
simulaciones de dinamica molecular.
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Tabla 1: Ventajas y desventajas generales para distintas escalas en simulaciones de

dindmica molecular.

Escala de la simulacién Pros Notables Contras Notables

Es caro computacionalmente y, por

Se considera el detalle quimico esa razon, imprdactico en el estudio

Todos los atomos completo de los lipidos, ajustadoy |de membranas de gran tamafio o
optimizado de acuerdo con diversas |que requieren tiempos largos de
medidas experimentales. simulacidn.

Sigue siendo caro

Es detallado, pero sin incluir los computacionalmente y resulta
Atomo unido atomos de hidrégeno, debido a esa |impractico en el estudio de
simplificacion puede ser ~2-3 veces | membranas de gran tamafio o que
mas eficiente que la escala de todos |requieren tiempos largos de

los dtomos. simulacidn.

Es menos preciso y solo permite
Es al menos un orden de magnitud | estimaciones aproximadas o
mas eficiente que todos los &tomos y | descripciones generales. Este

Grano grueso atomo unido y, por lo tanto, puede |método a veces altera la dindmica
acceder a tiempos mas largos de natural del sistema, ya que simplifica
simulacion y sistemas mads grandes. |la complejidad energética del paisaje

de la bicapa.

Conclusiones

En el estudio de simulaciones de membrana modelo, se deben tomar en cuenta qué elementos
van a ser incluidos en el sistema, ya que las diferentes clases de lipidos producen distintas
interacciones y, dependiendo del proceso biolégico que se requiera modelar, algunas mezclas
pueden dar mejores resultados que otras. También existen procesos que se desarrollan a
diversas escalas temporales y ciertos detalles pueden no ser tomados en cuenta por el modelo
si elegimos una escala que no toma en cuenta las interacciones intrinsecas al fenbmeno a
estudiar. Por un lado, las simulaciones de todos los atomos son capaces de describir con total

detalle atomistico una membrana, con las limitaciones antes mencionadas, pero sin perder de
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vista que los sistemas en la naturaleza no discriminan ciertas interacciones por ser “costosos

computacionalmente” vy, por otro lado, tenemos la escala de grano grueso que nos permite

darnos una idea de sistemas mas complejos en los que se incluyen una gran cantidad de

constituyentes por tiempos de simulacion inimaginables, a la fecha, para sistemas en escala de

todos los atomos.

Referencias

[1] M. Feig, G. Nawrocki, |. Yu, “Challenges and opportunities in connecting simulations with

experiment via molecular dynamics of cellular environments”, J. Phys. Conf. Ser, vol. 1036, no.

1,

Enero 2018, DOI: http://10.1088/1742-6596/1036/1/012010.

[2] J. D. Murray, J. J. Lange, H. Bennett-Lenane, R. Holm, “Advancing algorithmic drug
product development: Recommendations for machine learning approaches in drug
formulation”, Eur. J. Pharm. Sci,, vol. 191, Diciembre 2023, DOl
http://10.1016/j.ejps.2023.106562.

[3] I. Vattulainen, T. Rog, “Lipid simulations: A perspective on lipids in action”, Cold Spring
Harb. Perspect. Biol., vol. 3, no. 4, Abril 2011, DOI: http://10.1101/cshperspect.a004655 .

[4] T. Heimburg, R. L. Biltonen, “A Monte Carlo simulation study of protein-induced heat

capacity changes and lipid-induced protein clustering”, Biophys. J., vol. 70, pp. 84-96,
Enero 1996, DOI: http://10.1016/S0006-3495(96)79551-6.

[5] R. X . Gu, S. Baoukina, D. P. Tieleman, “Phase separation in atomistic simulations of
model membranes” J. Am. Chem. Soc., vol. 142, no. 6, pp. 2844-2856, Enero 2020, DOI:
http://10.1021/jacs.9b11057.

[6] L. Karami, “Interactions of neutral and protonated Tamoxifen with the DPPC lipid bilayer

using molecular dynamics simulation”, Steroids, vol. 194, Enero 2023, DOI:
http://10.1016/].steroids.2023.109225.

[7] H. I. Ingdlfsson, M. N. Melo, “Lipid Organization of the plasma membrane”, Journal of the
American Chemical Society, vol.136, no. 41, pp. 14554-14559, Septiembre 2014, DOI:
http://10.1021/ja507832e.

EPISTEMUS, Ciencia, Tecnologia y Salud. vol. 19, nim. 38, enero - diciembre de 2025, ISSN 2007-8196. DOI:
https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

18


https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357
http://10.0.4.64/1742-6596/1036/1/012010
http://10.0.3.248/j.ejps.2023.106562
http://10.0.4.77/cshperspect.a004655
http://10.0.3.248/S0006-3495(96)79551-6
http://10.0.3.253/jacs.9b11057
http://10.0.3.248/j.steroids.2023.109225
http://10.0.3.253/ja507832e

EPISTEMUS N.A. MORENO PEREZ, E. URRUTIA BANUELOS

[8] E. Sezgin, “Giant plasma membrane vesicles to study plasma membrane structure and
dynamics”, Biochim. Biophys. Acta. Biomembr., vol. 1864, no. 4, Abril 2022, DOI:
http://10.1016/j.bbamem.2021.183857.

[9] J. D. Nickels, “Lipid Rafts: Buffers of Cell Membrane Physical Properties”, J. Phys. Chem
B, vol. 123, pp. 2050-2056, Enero 2019, DOI: https://doi.org/10.1021/acs.jpcb.8b12126.

[10] E. Sezgin, I. Levental, S. Mayor, C. Eggeling, “The mystery of membrane organization:

Composition, regulation and roles of lipid rafts”, Nature Reviews Molecular Cell Biology,
vol. 18, no. 6, pp. 361-374, Junio 2017, DOI: https://doi.org/10.1038/nrm.2017.16.
[11] S. L. Veacht, N. Rogers, A. Decker, S. A. Shelby, “The plasma membranes as an

adaptable fluid mosaic”, Biochim. Biophys. Acta Biomembr., vol. 1865, no. 3, Marzo 2023,
DOI: https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2022.184114.

[12] M. Doktorova, G. Khelashvili, R. Ashkar, M. F. Brown, “Molecular simulations and NMR
reveal how lipid fluctuations affect membrane mechanics”, Biophys. J., vol. 122, no. 6, pp.
984-1002, Diciembre 2022, DOI: https://doi.org/10.1016/j.bpj.2022.12.007.

[13] S. Qian, V. K. Sharma, L. A. Clifton, “Understanding the structure and dynamics of
complex biomembrane interactions by neutron scattering techniques”, Langmuir, vol. 36,
pp. 15189-15211, Diciembre 2020, DOI: https://doi.org/10.1021/acs.langmuir.0c02516.

[14] R. Metzler, J. H. Jeon, A.G. Cherstvy, “Non-brownian diffusion in lipid membranes:

experiments and simulations”, Biochim. Biophys. Acta. Biomembr., vol. 1858, no. 10, pp.
2451-2467, Octubre 2016, DOI: https://doi.org/10.1016/|.bbamem.2016.01.022.

[15] L. Porcar, Y. Gerelli, “On the lipid flip-flop and phase transition coupling”, Soft Matter, vol.
16, no. 33, pp. 7696-7703, Agosto 2020, DOI: https://doi.org/10.1039/DOSM01161D.

[16] E. L. Wu, X. Cheng, S. Jo, H. Rui, K. C. Song, “CHARMM-GUI membrane builder toward
realistic biological membrane simulations”, J. Comput. Chem., vol.35, no. 27, pp. 1997-
2004, Octubre 2014, DOI: https://doi.org/10.1002/jcc.23702.

[17] S. J. Marrink, H. J. Risselada, S. Yefimov, D. P. Tieleman, “The MARTINI force field:
Coarse grained model for biomolecular simulations”, J. Phys. Chem. B., vol. 111, pp.
7812-7824, Junio 2007, DOI: https://doi.org/10.1021/jp071097f.

EPISTEMUS, Ciencia, Tecnologia y Salud. vol. 19, nim. 38, enero - diciembre de 2025, ISSN 2007-8196. DOI:
https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

19


https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357
http://10.0.3.248/j.bbamem.2021.183857
https://doi.org/10.1021/acs.jpcb.8b12126
https://doi.org/10.1038/nrm.2017.16
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2022.184114
https://doi.org/10.1016/j.bpj.2022.12.007
https://doi.org/10.1021/acs.langmuir.0c02516
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2016.01.022
https://doi.org/10.1039/D0SM01161D
https://doi.org/10.1002/jcc.23702
https://doi.org/10.1021/jp071097f

Retos en el'estudio de membranas bioldgicas usando simulaciones ...

[18] H. Rakhshani, E. Dehghanian, A. Rahati, “Enhanced GROMACS: toward a better
numerical simulation framework”, J. Mol. Model, vol. 25, no. 12, Noviembre 2019, DOI:
https://doi.org/10.1007/s00894-019-4232-z.

[19] P. Van Der Ploeg, H. J. C. Berendsen, “Molecular dynamics of a bilayer membrane”, J.
Chem. Phys, vol. 76, no. 6, pp. 3271-3276, Marzo 1982, DOI: https://doi.org/10.1007/978-
1-62703-017-5 15.

[20] S. J. Marrink, V. Corradi, H. I. Ingdlfsson, D. P. Tieleman, “Computational Modelling of
realistic cell membranes”, Chem. Rev., vol. 119, no. 9, pp. 6184-6226, Mayo 2019, DOI:
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.8b00460.

[21] J. Risbo, M. M. Sperotto, O. G. Mouritsen, “Theory of phase equilibria and critical mixing
points in binary lipid bilayers”, J. Chem. Phys, vol. 103, no. 9, pp. 3643-3656, Mayo 1995,
DOI: https://doi.org/10.1063/1.470041.

[22] O. G. Mouritsen, L. A. Bagatolli, Life - as a matter of fat lipids in a membrane biophysics

perspective. Segunda edicion. Suiza: Springer International Publishing Switzerland, 2005,
DOI: https://doi.org/10.13140/RG.2.1.1190.4723.

[23] D. Marsh, “Cholesterol-induced fluid membrane domains: A compendium of lipid-raft

ternary phase diagrams”, Biochimica et Biophysica Acta — Biomembranes, vol. 1788, no.
10, pp. 2114-2123, Agosto 2009, DOI: https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2009.08.004.

[24] I. Levental, K. R. Levental, F. A. Heberle, “Lipid Rafts: Controversies Resolved, Mysteries
Remain”, Trends in Cell Biology, vol. 30, no. 5, pp. 341-353, Mayo 2020, DOI:
https://doi.org/10.1016/].tcb.2020.01.009.

[25] K. Simons, E. Ikonen, “Functional rafts in cell membranes”, Nature, vol. 387, pp. 569-572,
Junio 1997, DOI: https://doi.org/10.1038/42408.

[26] I. Levental, S. L. Veatch, “The Continuing Mystery of Lipid Rafts”, Journal of Molecular
Biology, vol. 428, no. 24, pp. 4749-4764,  Agosto 2016, DOl:
https://doi.org/10.1016/].jmb.2016.08.022.

[27] A. D. Maldonado Arce, C. Contreras Aburto, F. F. Rosales, J. A. Arvayo Zatarain, E.

Urrutia Bafiuelos, “Métodos de simulacion computacional en biologia”, EPISTEMUS, no.
21, 84-92, Diciembre 2016, DOI: https://doi.org/10.36790/epistemus.v10i21.38.

EPISTEMUS, Ciencia, Tecnologia y Salud. vol. 19, nim. 38, enero - diciembre de 2025, ISSN 2007-8196. DOI:
https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

20


https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357
https://doi.org/10.1007/s00894-019-4232-z
https://doi.org/10.1007/978-1-62703-017-5_15
https://doi.org/10.1007/978-1-62703-017-5_15
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.8b00460
https://doi.org/10.1063/1.470041
https://doi.org/10.13140/RG.2.1.1190.4723
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2009.08.004
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2020.01.009
https://doi.org/10.1038/42408
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2016.08.022
https://doi.org/10.36790/epistemus.v10i21.38

EPISTEMUS N.A. MORENO PEREZ, E. URRUTIA BANUELOS

[28] M. P. Allen, D. J. Tildesley, Computer Simulation of Liquids, 2nd. Ed., Oxford University
Press, 2017, DOI: https://doi.org/10.1093/0s0/9780198803195.001.0001.

[29] D. Frenkel, B. Smit, Understanding Molecular Simulation From Algorithms to Applications,
2nd. Ed., Academic Press, 2002, DOI: https://doi.org/10.1063/1.881812.

[30] M. Parrinello, A. Rahman, “Polymorphic transitions in single crystals: A new molecular
dynamics method”, J. Appl. Phys., vol. 52, no. 12, pp. 7182-7190, Diciembre 1981, DOI:
https://doi.org/10.1063/1.328693.

[31] S. Nose, “A unified formulation of the constant temperature molecular dynamics
methods”, J. Phys. Chem. Lett.,, vol. 81, no. 1, pp. 511-519, Julio 1984, DOI:
https://doi.org/10.1063/1.447334.

[32] R. W. Pastor, A. D. MacKerell, “Development of the CHARMM force field for lipids”, J.
Phys. Chem. Lett., vol. 2, no. 13, pp. 1526-1532, Junio 2011, DOl
https://doi.org/10.1021/jz2001674.

[33] P. S. Nerenberg, T. Head-Gordon, “New developments in force fields for biomolecular
simulations”, Current Opinion in Structural Biology, vol. 49, pp. 129-138, Abril 2018, DOI:
https://doi.org/10.1016/}.sbi.2018.02.002.

Como citar este articulo:

Moreno Pérez, N. A., & Urrutia Bafiuelos, E. Retos en el estudio de membranas bioldgicas usando simulaciones de
dinamica molecular. EPISTEMUS, 19(38), €3819357. htips://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

EPISTEMUS, Ciencia, Tecnologia y Salud. vol. 19, nim. 38, enero - diciembre de 2025, ISSN 2007-8196. DOI:
https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

21


https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357
https://doi.org/10.1093/oso/9780198803195.001.0001
https://doi.org/10.1063/1.881812
https://doi.org/10.1063/1.328693
https://doi.org/10.1063/1.447334
https://doi.org/10.1021/jz200167q
https://doi.org/10.1016/j.sbi.2018.02.002
https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

Predalyc

Disponible en:
https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=726281737001

Coémo citar el articulo
Numero completo
Mas informacién del articulo

Pagina de la revista en redalyc.org

Sistema de Informacién Cientifica Redalyc

Red de revistas cientificas de Acceso Abierto diamante
Infraestructura abierta no comercial propiedad de la
academia

Nahuel Armando Moreno Pérez, Efrain Urrutia Bafiuelos
Retos en el estudio de membranas biolégicas usando
simulaciones de dinamica molecular

Challenges in the Study of Biological Membranes using
Molecular Dynamics Simulations

Epistemus (Sonora)

vol. 19, nim. 38, 3801357, 2025

Universidad de Sonora, Division de Ingenieria,
ISSN: 2007-8196

DOI: https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357



https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=726281737001
https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=726281737001
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=7262&numero=81737
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=726281737001
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=7262
https://doi.org/10.36790/epistemus.v19i38.357

