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METODOS DE SIMULACION MOLECULAR: UNA REVISION
DE LAS HERRAMIENTAS MAS ACTUALES

Johnny Daniel Alfaro Pérez

Resumen

El siguiente trabajo presenta una revision de los métodos de simulacién molecular mds utilizados por cientificos,
ingenieros e informdticos; de esta manera, se hace una breve descripcién del fundamento matemdtico de cada método.
Ademads, se profundiza en los métodos utilizados para la simulacién molecular de la estructura del ADN, los detalles
necesarios para su simulacién y una resefia de algunas de las herramientas (software) disponibles actualmente para la
simulacion de esta macromolécula y el andlisis de resultados.

Palabras clave: simulacion molecular; modelos; software; estructura de ADN.
Abstract

Molecular simulation methods, which are mostly used by scientists, engineers and informatics, are presented
with a brief description of the mathematical fundaments of each method. Furthermore, DNA structure’s molecular
simulation methods are discussed extensively, including several necessary details for DNA simulation, and a review is
provided for some of the most updated software for this macromolecule’s simulation and data analysis.

Keywords: molecular simulation; models; software; DNA structure.

Recibido: 22 de abril de 2013 * Aprobado: 10 de abril de 2014

1. INTRODUCCION

Los métodos de simulacién molecular nacieron
como una necesidad en distintas dreas de la ciencia
con el fin de estudiar aquellas moléculas que no
se pueden observar por medio de microscopia
electrénica o que presentan tiempos de equilibrios
en escalas tan pequenas del orden de nanosegundos
que no se pueden medir en el laboratorio, o que
simplemente su dindmica molecular puede ser
entendida con mayor claridad por medio de métodos
numéricos y herramientas computacionales.

Entre algunas de las aplicaciones en que los
métodos de simulaciéon molecular han sido de
gran ayuda, se pueden mencionar el estudio de
macromoléculas como ADN, proteinas (desde

su estructura primaria hasta la cuaternaria),
modelizacién de nuevos materiales e inclusive
cristales liquidos.

A pesar de que tradicionalmente se ha
dependido de sus resultados para poder para-
metrizar y validar los modelos d e simulacién
molecular, lo que implica que la simulacién ha
seguido a la experimentacidn, se espera que en
un corto tiempo dichos roles sean intercambia-
dos, es decir, que la simulacion ayude a predecir
resultados experimentales (con ello reduciendo
la cantidad de recursos que se necesitan para la
experimentacién y el tratamiento de desechos)
de manera confiable, y que dichos esfuerzos
fructifiquen en otras dreas del conocimiento y que
resuelvan problemas tecnolégicos.
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Por ejemplo, se sabe a partir de la ley de
Moore, que la cantidad de transitores de silicio que
se pueden colocar en un microprocesador crece
de manera exponencial con el tiempo (Cotter,
2011); sin embargo, existe una limitacién fisica
con respecto a la cantidad de transistores que se
pueden colocar y al proceso de miniaturizacion,
por lo que, se espera a mediano plazo haber
alcanzado el limite superior.

Es por ello, que se ha trabajado en resolver este
problema a partir de la nanotecnologia. Una solucién
que se genera a partir del conocimiento de la fisica de
los electrones y de las simulaciones moleculares, es
el uso de las computadoras cudnticas, que utilizan los
principios de la espintrénica (IME, 2013), de manera
que las computadoras cudnticas estdn mds cerca de
convertirse en una realidad. Se estdn empezando a
realizar los primeros esfuerzos para el desarrollo de
microprocesadores utilizando estos conocimientos,
y en este proceso los modelos de simulacién
molecular han tenido un papel importante.

Otra posibilidad que se abre en este
procesamiento de datos consiste en el uso de
la tecnologia del ADN, en el cual se utiliza el
modelo de doble hélice de Watson-Crick para
la construccién de las series de datos que se
puedan almacenar, aprovechando que esta
macromolécula se puede autoensamblar (Nelson
y Cox, 2008). Sin embargo, para lograr esto se
debe tener un conocimiento basto de la biofisica
involucradaen lahibridacién de ADN,y un mejor
desarrollo de técnicas para su estudio, como el
uso de multiarreglos, espectroscopia de fuerza
unimolecular y empacamiento viral de ADN
(Knotts, et al, 2007), por lo que, dichos estudios
son complementados y reforzados utilizando las
técnicas de la simulacién molecular.

Deaquinacelaimportanciaderevisar aquellas
herramientas que estdn siendo mds utilizadas para
el estudio de estas moléculas, asi como también la
revisién de otros softwares que estaran disponibles
en un futuro cercano que simplificardn las
simulaciones. Ademads, es importante comprender
los fundamentos por los cuales funcionan los
distintos métodos de simulacién molecular, ya que,
de lo contrario, se estarfa realizando un proceso
como si fuera una caja negra, donde por “arte de
magia” aparecen los resultados y no se conocen las
restricciones del modelo.

Es por ello, que en este trabajo se realiza
una revision de los dos métodos de simulacién
molecular mds importantes (que se basan en
principios matematicos distintos), asi como un
algoritmo relativamente nuevo que ha permitido
una mejora significativa de los programas de
simulacién, y posteriormente, se profundiza en
aspectos importantes para la simulacién molecular
de ADN como limitaciones actuales, modelos
utilizados y herramientas para el andlisis de datos.

2. METODO MONTECARLO

Este es un método estocdstico, es decir, que
se gufa por pasos al azar. Uno de los métodos
Montecarlo mds utilizados es el muestreo de
Metrépolis, donde se hace un recorrido aleatorio de
acuerdo a valores de importancia predeterminados
(como el criterio del factor de Boltzmann) para
obtener un muestreo mds rdpido y eficiente.

Una de las condiciones del método es la
hipétesis ergddica, donde se parte del supuesto
que el promedio de todas las coordenadas
iniciales del espacio fase (espacio de todos
los estados de un sistema) es equivalente al
promedio de las coordenadas del espacio fase
en un tiempo evolucionado, por lo que, cada
punto accesible en el espacio de configuracién
puede ser alcanzado en un nimero finito de
pasos Montecarlo a partir de otro punto, lo
cual implica que el método se basa en hacer un
promedio de dichas condiciones para todo el
ensamble (Frenkel y Smit, 2002).

Los ensambles que se utilizan en este método
son los utilizados para realizar las descripciones
de la mecanica estadistica, como el ensamble
canonico (NVT), el microcanénico (NVE) o el
gran canoénico (4 VT) (Atkins y de Paula,2010).El
ensamble mds utilizado en el método Montecarlo
se basa en el nimero fijo de particulas (N), con
un volumen (V) a una temperatura (T) dada,
aunque se puede simular en otros ensambles
utilizando distintas herramientas, por ejemplo,
el termostato de Berendsen o el de Nosé-Hoover
(Frenkel y Smit, 2002).

Ademds, otra de las condiciones que se
debe cumplir en este método es el balance
detallado, en el cual la posibilidad de moverse
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a un nuevo estado debe ser igual a la posibilidad
que se tiene de regresar al estado actual a partir
del nuevo estado que se puede alcanzar (Frenkel
y Smit, 2002).

Este método se puede considerar como un
proceso de Markov, es decir, un proceso aleatorio
que carece de memoria, donde las predicciones
de un evento futuro (siguiente paso) sélo estin
basadas en las condiciones actuales y no en
condiciones pasadas.

Una de las limitaciones del método, es que con
mucha frecuencia la energfa libre de Gibbs ha sido
calculada a partir de promedios de propiedades
indirectas que pueden ser determinadas durante
la simulacién; sin embargo, un nuevo enfoque
es que la energia libre sea el pardmetro que guie
el muestreo del espacio de configuracion, esto
ha traido como consecuencia un muestreo mads
eficiente y estimaciones directas de la energia libre
(Singh, et al, 2012).

Asimismo, se han desarrollado otros métodos
Montecarlo basados en la densidad de estados,
que describen el nimero de estados por intervalo
de energia en el cual cada nivel de energia se
encuentra disponible (Frenkel y Smit, 2002), de
manera que conforme aumenta la densidad de
estados, aumenta el nimero de niveles disponibles.

Algunos de estos nuevos métodos son:
sesgado configuracionalmente, con temperatura
configuracional, el uso de ventanas muiltiples
o el uso de algoritmos de viajes redondos. Una
descripcién de estos nuevos métodos se puede
consultar en Singh, et al (2012), mientras que
los métodos mds tradicionales con algoritmos
computacionales se pueden consultar en Frenkel
y Smit (2002).

3. METODO DINAMICA MOLECULAR

Es una técnica que permite calcular las
propiedades de transporte y equilibrio de sistemas
clasicos de muchas particulas, la cual enfatiza
que el movimiento de las particulas obedece las
leyes de la mecdnica cldsica; por ello, se sigue
la evolucidn del sistema con el tiempo para cada
particula conforme se resuelven las ecuaciones
de movimiento de Newton (Singh, et al, 2012).
Los tiempos de simulacién actuales varian desde

los femtosegundos hasta los milisegundos
(Salomon, et al, 2012).
Los pasos en este método son los siguientes:

Minimizacion de energia: normalmente las
estructuras iniciales que se crean en los
simuladores poseen energias mucho mayores
a las que tendria un objeto real, por esta
razon, se utilizan algoritmos para calcular las
posiciones y fuerzas originales, con el objetivo
de minimizarlas y que sean mds realistas.

Equilibrio: se resuelven las ecuaciones de
movimiento del sistema hasta que las
propiedades del sistema no cambian mas con
el tiempo, como la energia total.

Produccion: son las mediciones que se utilizan
para los cdlculos computacionales, puesto
que el sistema ya se encuentra en el equilibrio.

El método de dindmica molecular también
se basa en el balance detallado, la hipdtesis
ergddica y que el promedio en el tiempo no
depende de las condiciones iniciales de la
simulacién, lo cual generalmente puede no ser
cierto (Frenkel y Smit, 2002).

Debido a que los cdlculos del método de
Dindmica Molecular se realizan en los conjuntos
clasicos de la mecénica estadistica como NPT y
NVT, no se puede predecir el comportamiento
exacto que tendrd el sistema en cualquier
momento, sino mds bien se obtienen predicciones
estadisticas (Frenkel y Smit, 2002).

Mas detalles acerca de simulaciones en otros
ensambles menos comunes, asi como algoritmos
para su implementacién y ejemplos, se pueden
encontrar en Frenkel y Smit (2002).

4. ALGORITMO DE METADINAMICA

Este algoritmo originalmente propuesto por
Laio y Parinello (2002), se basa en la reduccién
dimensional y consiste en un muestreo uniforme
del espacio de configuracién por medio de cierto
ndmero finito de variables colectivas, con la
finalidad de reconstruir la energia libre de una
forma mads exacta (Laio y Gervasio, 2008). Este
método fue propuesto para acelerar la simulacién
de eventos que se consideran raros, ya que usando



120

los algoritmos usuales de Montecarlo y Dindmica
Molecular se encuentran problemas, como por
ejemplo, pasar de un minimo local profundo a
otro estado (Singh, et al, 2012).

El algoritmo bdsico es el siguiente (Laio y
Gervasio, 2008):

e Seleccién apropiada de un conjunto de
variables colectivas,que pueden ser un dngulo,
una distancia, un nimero de coordinacion o la
energia potencial.

e Seleccién 6ptima de los pardmetros.

e Control del error y aseguracion de Ia
convergencia.

Dichas variables colectivas deben cumplir
ciertas propiedades; por ejemplo: deben ser
claramente distinguibles entre el estado inicial,
intermedio y final, deben describir todos los
eventos lentos que son relevantes para el proceso
y sus valores numéricos no deben ser muy
grandes (Laio y Gervasio, 2008).

Uno de los problemas que se han reportado
con este método es que la cantidad 6ptima de
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variables colectivas ronda entre 2 y 3; ademds,
que si una variable de importancia no es tomada
en cuenta durante la simulacion, los resultados
presentan histéresis y no convergen.

Una visualizaciéon del método se puede
hacer de la siguiente manera: en una simulacién
de Dindmica Molecular tradicional, ésta puede
quedar atrapada en un minimo local de energia,
por lo que, como solucién se utiliza el método
porque afade cada cierto tiempo un pequefio
potencial Gaussiano repulsivo que ayude al
sistema a escapar de este minimo (Singh, et
al, 2012). La altura y espesor del Gaussiano se
define de acuerdo a las variables colectivas, de
forma tal que, se van superando las “montafias”
como las que aparecen en la Figura 1.

Sin embargo, durante los dltimos cinco afos se
han producido avances en este método, sobre todo
con la finalidad de asegurar la convergencia, los
cuales incluyen: histogramas planos, método bien
temperado (para simulaciones a altas temperaturas),
flux temperado, multiples caminantes, entre otros.
Una descripciéon mds detallada de estos avances se
encuentra en Singh, et al (2012).

Parametro de orden s

Figura 1. Uso de Gaussianos para superar minimos locales de energia.

Nota: Tomado de “Density of States-Based Molecular Simulations” por S. Singh, M. Chopra,
J. de Pablo, 2012. Annual Review of Chemical and Biomolecular Engineering, 3, 364-394.

Copyright 2012.
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5. MODELIZACION DE ADN

El ADN es una macromolécula que posee
distintas formas; sin embargo, en condiciones
fisiolégicas normales, se sabe que la molécula
presenta una estructura tipo B, que se encuentra
formada por un grupo fosfato, un azicar de cinco
carbonos (desoxiribosa) y una base nitrogenada
(adenina, citosina, guanina y timina), donde
por la unién entre el grupo fosfato se une cada
tripleta, y la doble cadena se forma por puentes de
hidrégeno entre cada par de bases nitrogenadas,
donde estas se unen por medio de patrones
definidos entre adenina con timina, y citosina con
guanina, de manera tal que forman una hélice de
dos cadenas (Nelson, Cox, 2008; Bruice, 2008).

Las uniones de bases nitrogenadas determinan
los parametros fisicos del ADN y puede ser tantas
hasta alcanzar varios miles de uniones de bases ni-
trogenadas por cadena. Sin embargo, la simulacién
de cadenas tan largas resulta virtualmente impo-
sible utilizando las herramientas computacionales
existentes, por lo que, se realizan ciertas simplifi-
caciones o se hacen estudios en oligémeros, que
son pequeias secuencias de ADN, que normalmen-
te no superan las 30 bases nitrogenadas.

Asimismo, las uniones de bases nitrogenadas
determina la formacién de dos surcos alternados
que se distinguen con facilidad en la hélice de
ADN, un surco mayor de aproximadamente
22 A y un surco menor de 11 A (Wing, et al,
1980). Sin embargo, estos valores pueden variar
dependiendo del orden de las uniones de bases
nitrogenadas; por ejemplo, se sabe que secuencias
de adenina y timina prolongadas provocan
surcos menores muy angostos, los cuales se ha
comprobado que son beneficiosos para el acople
con ciertos tipos de proteinas (Rohs, et al, 2009).
También de aqui nace la importancia de predecir
el tamafio de estos surcos, puesto que también
cambian durante el acople de ADN-proteina, y
juegan un papel importante en el comportamiento
fisico y quimico del ADN.

5.1 Escalas de simulacion
Los modelos de simulacion se basan en el

tamaifio relativo de los oligémeros de ADN, de
manera que se tiene la siguiente escala de trabajo:

* Atomistico: se presenta en el tamafio de los
nandmetros, donde se resuelven las ecuaciones
para cada uno de los d&tomos que lo forman.
Presenta la ventaja de obtener resultados muy
exactos; sin embargo, su limitacién principal
es el tiempo de cdlculo computacional. Esta
restriccion hace que en la década anterior
s6lo se haya podido utilizar en oligémeros de
menos de 50 bases nitrogenadas por varios
picosegundos, o en oligdmeros sencillos
de 10 bases nitrogenadas con simulaciones
extendidas hasta el rango de los nanosegundos
(Knotts, et al, 2007).

e Mesoescala: se da entre los dos nandmetros
hasta los dos micrometros. En esta escala,
los célculos de los modelos atomisticos son
demasiados y se obtienen problemas con la
resolucidn, en especial si se quiere mantener la
continuidad que prevé la mecdnica cudntica. Por
ello, se requieren de modelos mds simplificados,
como los modelos “coarse-grained”.

e Todo el genoma: es mayor a los dos micréme-
tros, de manera que, como dice su nombre tra-
ta de simular una secuencia completa de ADN.
Para ello son necesarios modelos “coarse-grai-
ned” o de bolas-resortes (Knotts, et al, 2007).

En la Figura 2 se muestra un ejemplo grafico
de la diferencia entre las dimensiones de cada
escala de simulacion.

5.2 Modelos de agua e iones

Uno podria realizar una simulacién del
ADN en condiciones de vacio perfecto, es decir,
donde no se encuentre en contacto con otras
moléculas; sin embargo, estas simulaciones
no generan resultados significativos, ya que
en las condiciones fisiol6gicas normales, esta
molécula se encuentra influenciada por el medio
solvente (que en este caso se trata de agua), el
cual tiene sales disueltas.

El ADN por si solo es una molécula cargada
negativamente (Bruice, 2008), lo que implica
que en forma natural se encuentra eléctricamente
unida a cationes, lo cual, estabiliza a la molécula;
porello,es necesariorealizar una parametrizacién
adecuada de la fuerza eléctrica relativa de los
iones que se agregan en la simulacion.
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Figura 2. Escalas de simulaciéon de ADN.

Nota: Tomado de “Capturing the essence of folding and functions of biomolecules using coarse-grained models”
por C. Hyeon, D. Thirumalai, 2011, Nature Communications, 2:487. Reproducido con permiso de Macmillan
Publishers Ltd: Nature Communications.

Ademds, se requiere realizar una modeliza-
cién del agua, de forma que pueda ser incluida
en las simulaciones con solvente implicito y
explicito, ya que, las interacciones del agua y
las sales con el ADN son dependientes de las
ecuaciones de movimiento, lo que se convierte
en un problema adicional en las simulaciones a
escala atomistica.

Normalmente, los campos de fuerza (que
son el conjunto de parametrizaciones realizadas
a las moléculas de agua, iones y ADN) se
encuentran formulados a partir de observaciones
experimentales y se encuentran disponibles en los
paquetes computacionales.

Para el caso del agua, se han realizado
principalmente dos tipos de modelos: de
tres sitios (SPC y TIP3P) y de cuatro sitios
(TIP4P). Algunos estudios realizados presentan
conclusiones interesantes:

e Segun Mark y Nilsson (2001), SPC/E pre-
senta una mejor descripcién de la dindmi-
ca y estructura del agua pura, mientras que
el TIP3P presenta una dindmica mds rdpida
que la obtenida en datos experimentales.
Van der Spoel et al (1998), considera que SPC/E
trabaja mejor con otras moléculas no polares, y
que TIP4P presenta mejores resultados.

Jorgensen y Jenson (1997) concluyen que
TIP4P presenta mejor ajuste con los da-
tos termodindmicos experimentales que
TIP3P y SPC.

Zielkiewicz (2005) recomienda SPC y TIP4P
para el método de dindmica molecular en
soluciones acuosas de biomoléculas.

Por lo tanto, de acuerdo con los estudios
mencionados, para el caso de ADN las moléculas
modelizadas TIP4P son las mas recomendadas para
simulaciones moleculares. Ademas, una revision
de todos los tipos de modelos utilizados para la
modelizacién de agua con sus caracteristicas se
puede encontrar en Guillot (2002).

5.3 Tipos de cajas de simulacion

En los paquetes computacionales mas
importantes, se incluye la posibilidad de
realizar las simulaciones en distintos arreglos
tridimensionales que contienen el ADN, las
moléculas de agua e iones. Los dos tipos mads
importantes son:

e Cubicay prismica: presentan la desventaja de
que en cadenas largas de ADN, la rotacion
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natural que presenta la macromolécula, hace
que ciertos 4tomos o elementos de la molécula
empiecen a interactuar con sus contrapartes,
debido a las condiciones periddicas de
frontera que presentan las restricciones de la
mayoria de los modelos utilizados.

e Octaédrica truncada: es una caja mds cercana
a una esfera, por lo que, permite una rotacién
del ADN sin que se presenten los problemas
que se encuentran con las cajas cubicas y
prismicas (Amber, 2000). El problema que
presentan es que se requieren mayor cantidad
de moléculas de solvente para realizar
la descripcién del sistema, aumentando
significativamente el tiempo requerido para
realizar la simulacién, y que la caja puede
“explotar” con mucha facilidad si la energia
total del sistema es suficiente.

5.4 Paquetes computacionales

Existen varios paquetes computacionales de
simulacién molecular, que se encuentran basados
principalmente en el método de dindmica
molecular, los cuales se pueden utilizar para la
simulacién de ADN. Algunos de estos paquetes
se describen a continuacion.

AMBER: es un paquete con licencia,
desarrollado por mds de 40 investigadores
de distintas universidades de Estados Unidos
(Salomon, et al, 2012), el cual se utiliza para
realizar simulaciones a escala atomistica.
Existen muchos campos de fuerza incorporados
en AMBER, que actualmente corresponden a la
version 12; sin embargo, debido a que muchos
de ellos son para uso general, los resultados
para dcidos nucleicos no son muy exactos, por
ello, se recomienda para simulaciones de ADN
utilizar el campo de fuerza propuesto por Pérez
et al (2007), el cual no aparece en todas las
versiones de AMBER.

Este paquete posee numerosos programas
para la instalacién, desarrollo y andlisis de
Dindmica Molecular (este dltimo se consigue
por separado como AmberTools). Posee tres
motores de simulacion: sander (mds tradicional,
permite simulaciones utilizando la transformada
rapidade Fourier), pmemd (una versiéon mejorada

de sander, que permite hacer simulaciones en
paralelo) y pnemd.cuda (una versién mejorada
que permite el uso de GPUs por medio del
lenguaje de programaciéon CUDA desarrollado
por NVIDIA). Una descripciéon mds detallada
de todas las herramientas se puede encontrar en
Salomon, et al (2012) y Amber, (2013).

GROMACS: es un paquete de licencia libre
para realizar simulaciones en escala atomistica,
desarrollado inicialmente por investigadores de
Suecia y Alemania. Este paquete estd orientado
a la realizacién de simulaciones de Dindmica
Molecular para moléculas bioquimicas como
el caso de proteinas, lipidos y dcidos nucleicos
(GROMACS, 2013).

De acuerdo a las ventajas que presenta fren-
te a otros programas de simulacién atomistica
como AMBER o CHARMM, sus desarrolladores
aseguran que utilizan algoritmos que hacen que
GROMACS sea mds rdpido en el cdlculo de las
interacciones no enlazantes (que usualmente son
las que dominan los célculos en este tipo de simu-
laciones), que es facil de utilizar y que es mucho
mds rdpido computacionalmente, debido a opti-
mizaciones algoritmicas (GROMACS, 2013).

Entre las ventajas que presenta la cuarta
version (mds reciente) es que utiliza la
electrostatica de Separacidon de Particulas de
Ewald (PME en inglés), asi como el uso de dos
transformadas rdpidas de Fourier (FTT) en tres
dimensiones (Hess, et al, 2008).

3SPN.2: este es un modelo “coarse-grai-
ned”, desarrollado por investigadores de la
Universidad de Wisconsin-Madison (Knotts, et
al, 2007, Sambriski, et al, 2009, Freeman, et al,
2011, Hinckley, et al, 2013), que hace simula-
ciones en la mesoescala, de manera que per-
mite simular cadenas de ADN mads largas por
mayor tiempo. El modelo se basa en la simpli-
ficacion de cada parte del ADN (azicar, grupo
fosfato, base nitrogenada) puede ser descrito a
través de un sitio, de ahi su nombre “Modelo
tres sitios por nucléotido” y se encuentra im-
plementado sobre la plataforma LAMPPS. En
la Figura 3 se muestra cémo se realiza la mode-
lizacién del ADN usando este programa.

El modelo describe los efectos salinos,
el fenémeno de hibridacién y derretimiento,
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propiedades mecdnicas y estructurales del
ADN, asi como atracciones débiles del
tipo solvente inducidas. El modelo anterior
(3SPN.1) es del tipo G0, donde se integran
todas las fuerzas que actian sobre las
moléculas en un Unico campo potencial;
sin embargo, la nueva versién (3SPN.2) ha
reemplazado este campo por potenciales que
son dependientes de los dngulos (usando el
potencial arménico de Morse) y torsiones
(usando pozos de Gaussianos, uso del
algoritmo de Metadindmica), y contempla las
interacciones entre el apilamiento de bases
nitrogenadas, el acoplamiento de dichas bases,
asi como la interaccién debido al apilamiento
entre hebras de ADN. Las ecuaciones por las
cuales se calculan las interacciones del campo
de fuerzas se encuentran bien documentadas
en Hinckley, et al (2013). El mayor problema
que presenta este modelo es que no utiliza
iones en forma explicita.

Algunos otros modelos del tipo “coarse-
grained” que se han desarrollado se pueden
encontrar en Dans, et al (2010), Ouldridge, et
al (2011) y Linak, et al (2011).

5.5 Analisis de datos

En esta seccidon se presenta una pequefia
descripcidon de algunas herramientas computa-
ciones que se han desarrollado para poder ana-
lizar los resultados obtenidos de simulaciones
moleculares, principalmente de ADN.

3DNA: es un software libre disefiado para
el andlisis, reconstrucciéon y visualizacién
de estructuras en tres dimensiones de d4cidos
nucleicos. El método se basa en tomar el archivo
de coordenadas en formato PDB (Protein
Data Bank) o de trayectorias de simulaciones
moleculares, de manera que se identifican y
categorizan todas las interacciones entre las bases
nitrogenadas, con lo que se genera una estructura
en términos de pardmetros relacionados con
bases nitrogenadas sucesivas.

Cada base nitrogenada es caracterizada
a partir de un conjunto de seis pardmetros
de cuerpos rigidos, asi como seis pardmetros

complementarios de bases nitrogenadas. El
problema que se ha encontrado con este programa
es que no es capaz de describir correctamente la
curvatura del ADN (Lavery, et al, 2009). Una
descripcion mds detallada del funcionamiento
del programa se presenta en Lu y Olson (2003).

Curves+: es un software libre que
permite realizar un andlisis conformacional
de 4cidos nucleicos. La idea de este programa
es relacionar la nocién de un eje de hélice
del dcido nucleico para obtener estructuras
curvilineas. A partir de archivos PDB o
archivos de trayectoria de simulaciones
moleculares, puede calcular los pardmetros
de la hélice y del esqueleto de fosfato-azicar,
asi como relacionar la posicién de cada base
nitrogenada con el eje de la hélice. En la Figura
4 se muestra una descripcién de la hélice y de
los pardmetros calculados para un oligémero
de 20 bases nitrogenadas. Una descripcién mds
detallada del funcionamiento del programa se
presenta en Lavery, et al (2009).

La hemicelulosa es un polimero heterogéneo
que representa, en general, 15-35% de la biomasa
de la planta. Consiste en cadenas cortas y
ramificadas de azicares. Contiene azicares de
cinco carbonos, generalmente xilosa y arabinosa y
azucares de seis carbonos (Girio et al, 2010).

La lignina tiene una estructura amorfa que
consiste en unidades diferentes de fenilpropa-
no. La funcién principal de la lignina es dar
soporte estructural a la planta, impermeabili-
dad, resistencia contra ataques microbianos
y al estrés oxidativo. Es insoluble en agua y
Opticamente inactiva lo que la hace dificil de
degradar (Hendricks & Zeeman, 2009).

VMD: por sus siglas en inglés, es Visual
Molecular Dynamics. Es una herramienta
computacional que permite visualizar las
distintas estructuras que se le introducen, por
lo que, permite no sélo visualizar ADN, sino
también otras biomoléculas y estructuras de
interés. Permite obtener imdgenes de cada
tiempo en el cual se han registrado las posiciones
de las moléculas, asi como seguir su evolucién
con el tiempo en forma de video. El documento
original al que se refiere esta herramienta
corresponde a Humphrey, et al (1996).
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Major
Groove

Figura 3. Modelizacion del ADN en modelo 3SPN.2. (a) Agrupamiento de los 4tomos para cada sitio

para un nucleétido de citosina. (b) Mapeo de sitios atomisticos a “coarse-grained” para un dinucledtido

monofosfato 5°-GA-3’. (c) Topologia de una hebra que ilustra la polaridad de las hélices. (d) Modelo para
un oligonucléotido de 13 bases nitrogenadas.

Nota: Tomado de “A coarse grain model for DNA” por T. Knotts, N. Rathore, D. Schwartz, J. de Pablo,
2007, Journal of Chemical Physics, 126, 084901. Copyright 2007.

Figura 4. Oligémero de 20 bases nitrogenadas analizado con Curves+ y visualizado con VMD.
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6. CONCLUSIONES

e Las simulaciones moleculares se pueden rea-
lizar a través de dos métodos: Montecarlo, el
cual realiza recorridos aleatorios para la explo-
racién de un ensamble termodindmico y Diné-
mica Molecular que se basa en la resolucién
de ecuaciones de movimiento, utilizando los
métodos de la mecdnica estadistica, por medio
de la evolucion del sistema en el tiempo.

e El algoritmo de Metadindmica se ha desa-
rrollado como una solucién para el cdlculo
de la energia libre en sistemas dificiles de
simular por los métodos tradicionales de si-
mulacién molecular.

* EIADN es una macromolécula que presenta una
gran complejidad para su simulacién a escala
atomistica, por lo que, utilizando programas
como AMBER o GROMACS sélo se pueden
realizar simulaciones de oligdmeros de menos
de 50 bases nitrogenadas y/o a tiempos pequefios
(maximo unos cuantos nanosegundos).

e Si se utilizan modelos que parametrizan
el ADN en la mesoescala, como el modelo
3SPN.2, se pueden realizar simulaciones de
secuencias de nucledtidos mds largas, asi
como tiempos de simulaciones mds extensos,
debido a que se simplifican los cdlculos
computacionales y el tiempo requerido para
realizar estas simulaciones.

e La existencia de herramientas para el
procesamiento de datos como VMD,
X3DNA y Curves, ayudan a obtener los
pardmetros fisicos de las distintas secuencias
simuladas con gran facilidad y permiten a
los cientificos estudiar la evolucidn de estos
pardmetros en escalas de tiempo que no son
accesibles por otros métodos.
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