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INTRODUCCIÓN 

 

Las enfermedades mentales producen un declive significativo en las relaciones sociales, 

familiares y otros aspectos ocupacionales en las personas afectadas. Además, el 

incremento substancial de los problemas de salud mental se relaciona al nivel 

socioeconómico, lo cual repercute en la economía de la población vulnerable a nivel 

mundial. Dentro de las enfermedades mentales se encuentran los trastornos psicóticos, 

los cuales se caracterizan porque los individuos afectados sufren severas pérdidas 

cognitivas en relación con la realidad, presentando síntomas frecuentes como delirios y 

alucinaciones que deterioran notablemente el comportamiento y pensamiento de las 

personas, Entre estos trastornos se encuentran la esquizofrenia. 

La esquizofrenia, es un trastorno psicótico grave, complejo y devastador, que afecta a la 

salud mental del individuo, este trastorno está formado por un conjunto heterogéneo de 

síntomas que se dividen en positivos, negativos y cognitivos. Los síntomas positivos son 

conductas o pensamientos que se encuentran fuera de la realidad como ideas delirantes y 

alucinaciones. Los síntomas negativos se caracterizan por apatía, afecto plano, déficit de 

energía. Por último, los síntomas cognitivos se manifiestan como un declive de las 

funciones cognitivas, sociales, deterioro de la atención y la memoria. Los pacientes que 

padecen esta enfermedad por lo general experimentan graves deficiencias en varios 

ámbitos de la vida, que incluyen la inhabilitación de mantener vínculos sociales, 

mantener el empleo y vivir de manera autosuficiente. 

A pesar de los síntomas presentes en este trastorno la etiología de la esquizofrenia sigue 

siendo poco clara, sin embargo, existe evidencia sustancial que sugiere ciertos cambios 

en varios sistemas de neurotransmisores que conducen a la formación de la enfermedad 

como la vía de la neurotransmisión dopaminérgica que se relaciona con los receptores 

D1 y D2 de la dopamina, la mayoría de los fármacos antipsicóticos que han sido 

desarrollados se han basado en ésta vía, sin embargo, muchos de estos fármacos 

producen efectos secundarios adversos para el paciente, es por esto que actualmente se 

estudian nuevas vías para el tratamiento de la enfermedad. Un nuevo objetivo de estudio 
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es la vía de la desregulación glutamatérgica, que revela niveles elevados de Ácido 

Quinurénico (KYNA) a nivel cerebral. Actualmente viene siendo estudiado porque a 

niveles elevados KYNA actúa como un antagonista de los receptores ionotrópicos del 

Glutamato (NMDA, AMPA y Kainato). 

Por otro lado, las isoenzimas responsables de la formación de Ácido quinurénico son las 

Quinureninas Aminotransferasas (KAT I, II, III, IV) debido a que convierten 

irreversiblemente la Quinurenina en KYNA, no obstante, la Quinurenina 

Aminotransferasa II (KAT II), produce más del 50% de KYNA en el cerebro humano; 

por ende, la inhibición de la KAT II es un objetivo principal para la disminución de 

KYNA a nivel cerebral, por ello se han realizado varios estudios de modulación 

farmacológica de la vía de KYNA, en donde se descubrió el fármaco (3S)-3-amino-1-

hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona como un potencial inhibidor activo de la KAT 

II, el cual forma un enlace covalente con el cofactor de la enzima Piridoxal-5-fosfato 

(PLP), lo cual permite regular los niveles de KYNA a nivel cerebral, siendo esta una vía 

alternativa para el tratamiento de la esquizofrenia y otras enfermedades del SNC. 

La Bioinformática estructural es una herramienta que usa la abundante información 

estructural para identificar, diseñar y optimizar estructuras macromoleculares y sus 

posibles interacciones, de tal forma que se generen modelos que se puedan simular in 

silico. El presente estudio tuvo como objetivo general evaluar la interacción fármaco 

receptor entre la (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona y la 

quinurenina amino transferasa II (KAT II) en el tratamiento de la esquizofrenia, 

mediante herramientas bioinformática que emplea métodos de mecánica cuántica y 

molecular. 
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RESÚMEN 
 

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que produce el deteriodo cognitivo de la 

mente de manera progresiva. Una vía para el tratamiento de la esquizofrenia es la 

reducción de Ácido Quinurénico (KYNA), mediante la inhibición de la enzima 

quinurenina Amino Transferasa II (KAT II), debido a que a niveles elevados KYNA 

actúa como antagonista de la neurotransmisión glutamatérgica. En este estudio se 

empleó métodos clásicos de mecánica molecular (MM) con el colectivo canónico NVT a 

temperatura constante, para la optimización estructural de la enzima KAT II y con el uso 

de la teoría funcional de la densidad (TFD) se optimizaron las estructuras del cofactor 

Piridoxal-5-fosfato (PLP) y el fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-

2(1H)-ona (PF-04859989). Así mismo, se evaluó el acoplamiento (docking) receptor-

ligando de dos sistemas, cuando la apoenzima de la KAT II se une al cofactor PLP y 

cuando la enzima KAT II interactúa con el fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2(1H)-ona, con ello se encontró que ambos sistemas interactuantes 

presentaron una estabilidad estructural a partir de 5ns hasta culminar la trayectoria. 

Finalmente, las energías de interacción obtenidas en el proceso de docking en ambos 

casos, fueron de -34.7923 kJ/mol y de -28.3446 kJ/mol respectivamente, siendo esta 

reacción altamente favorable para la inhibición de la enzima KAT II. 

 

Palabras claves: Esquizofrenia, KAT II.  
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ABSTRACT 

 

Schizophrenia is a serious mental disorder that progressively produces cognitive 

deterioration of the mind. One way for the treatment of schizophrenia is the reduction of 

Quinurenic Acid (KYNA), by inhibiting the enzyme kynurenine Amino Transferase II 

(KAT II), because at high levels KYNA acts as an antagonist of glutamatergic 

neurotransmission. In this study, classical methods of molecular mechanics (MM) were 

used with the canonical collective NVT at constant temperature, for the structural 

optimization of the KAT II enzyme and with the use of functional density theory (FDT) 

the structures of the cofactor Pyridoxal-5-phosphate (PLP) and the drug (3S) -3-amino-

1-hydroxy-3,4-dihydroquinolin-2 (1H) -one (PF-04859989). Likewise, the receptor-

ligand docking of two systems was evaluated when the KAT II apoenzyme joins the 

PLP cofactor and when the KAT II enzyme interacts with the drug (3S) -3-amino-1-

hydroxy -3,4-dihydroquinolin-2 (1H)-one, with this it was found that both interacting 

systems presented a structural stability from 5ns until the trajectory was completed. 

Finally, the interaction energies obtained in the docking process in both cases were -

34.7923 kJ / mol and -28.3446 kJ / mol respectively, this reaction being highly favorable 

for the inhibition of the KAT II enzyme.  

 

Key words: Schizophrenia, KAT II. 
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CAPÍTULO I 

Marco teórico 

1.1. Enfermedades Mentales 

 

Las enfermedades mentales se caracterizan por un cambio clínico y significativo de la 

cognición del individuo, su estado emocional y conductual, que refleja una desregulación 

de los procesos psicológicos, biológicos y del desarrollo, que se hallan implicados en el 

funcionamiento mental. Estos trastornos se asocian con elementos particulares que 

producen un declive significativo en las relaciones sociales, familiares u otros aspectos 

ocupacionales.1 Estudios epidemiológicos revelan que el inicio de algunos trastornos 

mentales se da en la etapa de la infancia y que en la población adolescente existe una 

estimación muy marcada de la presencia de diversos tipos de estos trastornos que se 

relacionan con ansiedad, conducta, estado de ánimo y por abuso de algunas drogas.2,3 

También se informa que la incidencia de estas enfermedades es mayor en mujeres que en 

varones.4 Otros estudios evidenciaron que existe una alta prevalencia de las enfermedades 

mentales en personas que se encuentran recluidas en comparación con la población en 

general.5 Los problemas de salud mental tienen un impacto sustancial a nivel 

socioeconómico que afecta a la población mundial.6 

 

1.1.1. Trastornos psicóticos 

La psicosis es un estado en el que el individuo sufre severas pérdidas de relación con la 

realidad, donde los síntomas más comunes son los delirios y alucinaciones, además el 

pensamiento y el comportamiento de la persona se deterioran notablemente. 7 

 

Según el DSM-5 (Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales) las psicosis 

se agrupan en una sección definida como “La esquizofrenia y otros trastornos psicóticos 

primarios”, que incluyen: esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizo-

freniforme, trastorno psicótico breve, trastorno delirante, trastorno psicótico inducido por 

sustancias, trastorno psicótico secundario a una enfermedad médica, catatonia asociada a 

una enfermedad médica y trastorno psicótico no especificado.1 
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Los trastornos psicóticos se relacionan con la mala articulación cognitiva, larga duración de 

los síntomas, altos niveles de depresión y la reducción de la atención, por otro lado, 

también se considera que la psicosis puede ser generada por un estado médico como la 

demencia de tipo alzhéimer, un daño traumático cerebral o por consumo de sustancias 

psicoactivas como anfetaminas y cannabis. 8 

 

1.2. La esquizofrenia 

Es un trastorno mental grave, complejo y devastador que produce el deterioro cognitivo de 

la mente de manera progresiva, de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

esta enfermedad afecta a más de 21 millones de personas alrededor del mundo.9 Este 

trastorno mental está formado por un conjunto heterogéneo de síntomas que se dividen en 

distintas categorías positivos, negativos y cognitivos. Los síntomas positivos son conductas 

o pensamientos que se encuentran fuera de la realidad, consisten en ideas delirantes, 

alucinaciones, lenguaje y comportamiento desorganizado. Los síntomas negativos se 

relacionan con el “síndrome de desmotivación” que se caracteriza por apatía, afecto plano, 

déficit de energía y anhedonia (incapacidad de sentir placer).10 Por último, están los 

síntomas cognitivos que se muestran como una agrupación de disfunciones cognitivas. 

Estos síntomas se dan al inicio de la enfermedad, sin embargo, no se conocen como tal sino 

como una fase prodrómica (que se expresa antes de un episodio psicótico), se manifiesta 

como un declive de las funciones cognitivas, sociales, deterioro de la atención, memoria y 

funciones ejecutivas; estos signos por lo general se dan al comienzo de la adolescencia y se 

encuentran presentes antes y después de la aparición de los episodios psicóticos.11 

Los pacientes con esta enfermedad por lo general experimentan graves deficiencias en 

varios ámbitos de la vida, que incluyen la inhabilitación de mantener vínculos sociales, 

mantener el empleo y vivir de manera auto insuficiente. Estos déficits normalmente 

persisten luego de que las personas alcanzan la remisión de los síntomas psicóticos.12 

 

1.2.1. Epidemiología 

1.2.1.1. Morbilidad y mortalidad 
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En un estudio realizado en América del Norte, se demostró que la prevalencia puntual de la 

esquizofrenia es de 5 de cada 1000 personas en la población, su estimación, también 

depende de la distribución por edades de la población y ésta oscila generalmente entre 

2,7/1000 a 8,3/1000, si en éste rango se hallan personas muy jóvenes con bajo riesgo de 

adquirir la enfermedad la estimación va a ser menor.13 Otro estudio epidemiológico donde 

la muestra final fue de 6424 sujetos, de los cuales 1362 eran latinos. Se encontró que los 

afro-americanos presentaron la mayor prevalencia (25%), seguido por los europeo-

americanos (22%) y por último los latinos (19%).14, 15 En el Perú se estima un 5% de casos 

reportados de personas que presentan esta enfermedad. 

El rango de incidencia anual de la esquizofrenia es de 0,11/ 1000/ año a 0,70/ 1000/ año. 

Estudios realizados sobre las cifras de prevalencia e incidencia de la esquizofrenia sobre las 

mismas áreas muestran que la prevalencia puntual es más de 10 veces la incidencia anual, 

lo que indica la naturaleza crónica del trastorno.16, 17 

Diferentes estudios de mortalidad reportaron una tasa elevada en personas que padecían 

esta enfermedad, la tasa de mortalidad promedio en varones fue de 3,05 % y en damas se 

registró una tasa de 2,35 %.18, 19 Una revisión que consideró estos estudios mostró un 

promedio general 2,6 % y en un estudio reciente que sólo incluían personas mayores de 65 

años de edad que padecían la enfermedad se reportó un promedio de 2,69 en comparación 

con la población en general. 20,21 

Se considera como causas principales de esta elevada tasa de mortalidad de los pacientes; al 

alto riesgo de suicidio como principal contribuyente al inicio del curso de la enfermedad, 22 

a la enfermedad cardiovascular como principal contribuyente en los últimos años.23 La 

persistencia de una elevada tasa de tabaquismo al igual que el consumo de alcohol y otras 

sustancias, 24 el aumento de la probabilidad de tener un estilo de vida poco saludable y los 

efectos promotores de la obesidad de los fármacos antipsicóticos que poseen efectos 

secundarios y en algunos casos contribuyen al síndrome metabólico, la diabetes y la 

mortalidad respiratoria entre estos pacientes. Las enfermedades físicas en las personas con 

esquizofrenia son comunes, pero se diagnostican tarde y son tratadas de manera 

insuficiente.25 
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1.2.2. Factores de riesgo 

Diversos grupos presentan factores de riesgo que influyen en el desarrollo de la 

enfermedad, entre estos factores se encuentran. Los eventos prenatal y perinatal, se dan en 

personas que experimentan un exceso de complicaciones en la vida fetal y al nacer tienen 

un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad; también se ha encontrado una mayor 

sobreexpresión de la enfermedad en personas que nacieron a finales de las estaciones de 

invierno y primavera, este exceso puede deberse a una mayor probabilidad de que el 

cerebro del feto está expuesto a infecciones respiratorias o a una desnutrición materna. Se 

presume que estos factores de riesgo de vida temprana tienen un efecto sobre el desarrollo 

de la conectividad neuronal del cerebro. 26 

 

-La edad paterna. Los hombres que llegan a la paternidad con una edad avanzada tienen 

mayor probabilidad de tener un hijo que desarrolle la esquizofrenia. Sin embargo, no se 

sabe si esta hipótesis se debe a factores psicológicos o biológicos. Los hombres que poseen 

una personalidad esquizotípica pueden ser más propensos a casarse más tarde, y 

alternativamente, los hombres mayores pueden albergar más mutaciones que incrementan 

el riesgo. La evidencia actual favorece la idea de que la asociación entre finales de la 

paternidad y tipo esquizotípico de la personalidad pueden ser conductores predominantes 

de este efecto.27 

 

-Sexo. Esta enfermedad ha resultado ser más frecuente y grave en hombres que en mujeres, 

el trastorno y el pico de edad de aparición de los síntomas psicóticos es de 20-24 años en 

los hombres, pero 5 o más años más tarde en las mujeres28,29. 

 

-Ambiente urbano. Diversos estudios han demostrado una mayor incidencia de la 

enfermedad en personas nacidas o criados en zonas urbanas, exclusivamente grandes 

ciudades y en comparación con los nacidos o criados en las zonas rurales o menos 

urbanizadas 30. 

 

-Estado de la migración. Se ha demostrado un aumento en la incidencia de la 

esquizofrenia en muchos grupos de migrantes en comparación con aquellas personas que no 
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tienen una historia personal o familiar en la migración. Esta incidencia es mayor en 

migrantes negros a países europeos. Tales hallazgos sugieren que la influencia del factor 

ambiental, la falta de apoyo social o el aumento de la exposición a la discriminación pueden 

operar aumentando el riesgo de desarrollo de la enfermedad.31 

-El abuso de drogas, ha demostrado que personas jóvenes que consumen Cannabis sativa 

(conocida como marihuana) tienen un mayor riesgo de tener esquizofrenia a futuro, y esta 

relación es dependiente de la dosis de consumo.32 Además, la administración experimental 

de Cannabis sativa o su ingrediente activo tetra-hydrocannabinol pueden asentar los 

síntomas psicóticos transitorios.33 El abuso persistente de sustancias como la anfetamina, la 

metanfetamina y cocaína, pueden producir un estado que se asemeja a la esquizofrenia 

paranoide.34 El riesgo es mayor en individuos que comienzan el consumo de Cannabis 

sativa en la adolescencia temprana en comparación de los que empiezan en etapas 

posteriores. 

 

-Adversidad social, una serie de adversidades que se presentan en la infancia, incluyendo 

el abuso físico, el abuso sexual, el maltrato y la intimidación están asociadas con un mayor 

riesgo de desarrollo de una esquizofrenia tardía.35 Sin embargo, las personas que están 

genéticamente predispuestos a la enfermedad pueden ser más propensos a estar expuestos a 

factores de riesgo sociales que pueden ser desencadenantes para la manifestación de la 

esquizofrenia. 

 

1.2.3. Mecanismos Fisiopatológicos 

La esquizofrenia se da como resultado de una compleja interacción entre factores de riesgos 

genéticos y ambientales que intervienen en el desarrollo temprano del cerebro y en el 

camino de la adaptación biológica del individuo a experiencias de la vida.36 

 

Diversos archivos de estudios post-mortem de pacientes que habían sido diagnosticados 

con esquizofrenia indican que los cerebros de estos individuos tienen graves anormalidades 

celulares, pero estos hallazgos no han sido confirmados por investigaciones que hayan sido 

rigurosamente controladas en las últimas dos décadas, lo que muestra que la patología 

cerebral grave no es una característica de la esquizofrenia; se infiere que las diferencias 
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macroscópicas, y las anormalidades histológicas son precedidas, por la alteración molecular 

y la influencia genética de los circuitos neurales que transmiten estímulos nerviosos a 

diversos dominios neurofuncionales.37 

 

1.2.3.1. Mecanismos genéticos 

La esquizofrenia es altamente heredable, así lo han demostrado estudios con gemelos.38, 39 

En la medida en que los descubrimientos genéticos identifican los mecanismos moleculares 

de riesgo, los estudios genéticos contemporáneos han proporcionado evidencia de muchos 

de los factores anteriores que intervienen en la arquitectura de riesgo de la esquizofrenia a 

través de diversas poblaciones. Se incluyen los loci que contienen variantes comunes que 

han alcanzado todo el genoma los que poseen gran importancia son los que contienen el 

Receptor de dopamina D2 (DRD2), los componentes de los receptores de glutamato, el 

Receptor metabotrópico de Glutamato (GRM3), el gen GRIN2A que codifica el receptor de 

glutamato de tipo AMPA y el gen GRIA1, que llevan a cabo la codificación de los 

mGluR3, GluN2A y Glu-A1, respectivamente, el gen Serina racemasa (SRR que codifica la 

racemasa de la serina, una enzima para la biosíntesis de un receptor de N-metil-D-aspartato 

ligando del sitio alostérico) y una gran región del cromosoma 6. Cada uno de estos loci por 

sí mismos representan un pequeño incremento en el riesgo individual de la persona, y las 

diferencias en el riesgo asociado a los alelos de frecuencia entre los casos y controles 

típicamente menores al 2%.39 Por otra parte, no está claro cómo las señales genéticas se 

traducen en mecanismos moleculares. Sin embargo, las asociaciones genéticas nos dan 

pistas sobre los mecanismos moleculares subyacentes que se están explorando activamente 

con diversas estrategias biológicas y bioinformáticas. Un ejemplo importante es el análisis 

multidimensional in silico de los conjuntos de genes y vías genéticas vinculadas a las dos 

variantes comunes y raras los que sugieren que los loci de riesgo de la esquizofrenia 

convergen en aspectos de la biología neuronal, la función sináptica, la señalización de 

glutamato, las vías de desarrollo y los genes implicados en la respuesta inmune. 40-42 

 

1.2.3.2. Factores del neurodesarrollo 

Muchos de los genes que han sido asociados con la esquizofrenia muestran una expresión 

preferencial durante el desarrollo fetal 43-44, lo que sugiere que la genética de la 
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esquizofrenia está ligada en parte a la genética del desarrollo del cerebro. Esta observación 

apoya la hipótesis de que la esquizofrenia tiene sus orígenes en la vida temprana 36. Esta 

hipótesis también posee una gran cantidad de datos epidemiológicos que revelan un vínculo 

entre las complicaciones obstétricas y un mayor riesgo de desarrollar el trastorno, con esto 

se evidencia de que los individuos que manifiestan la esquizofrenia como adultos tienen 

comprometidos primeras etapas del desarrollo neurológico 45. No está claro por qué estos 

antecedentes de desarrollo temprano se manifestarán luego como dificultades cognitivas y 

sociales para las dos primeras décadas de la vida y luego emergen como una profunda 

enfermedad psicótica en la edad adulta temprana, pero el panorama cambiante de la 

biología cortical en la vida adulta temprana, que incluye alteraciones en la organización 

sináptica cortical, podría ser un factor importante que interactúa con la disposición del 

desarrollo anterior 46.  

  

1.2.3.3. Neuroimagen estructural de cerebros post-mortem 

Los volúmenes cerebrales, medidos en imágenes por resonancia magnética, son anormales 

tanto en pacientes con primer episodio y esquizofrenia crónica, en comparación con los 

individuos no afectados 47. Las reducciones se encuentran en la materia blanca y la materia 

gris total, así como el volumen de todo el cerebro en comparación con los controles sanos. 

El volumen ventricular es incrementado correspondientemente. Estas reducciones en el 

volumen del cerebro son más pronunciadas en los pacientes con una mala evolución 48. 

Además, los cambios en el grosor cortical se ven en su alta disminución, las formas 

subcorticales han sido reportados en estos pacientes. Hay evidencia de la progresión: 

inicialmente, los volúmenes disminuidos se localizan en la ínsula bilateral y la corteza 

cingulada anterior, así como el hipocampo, el tálamo y uncus a la izquierda y/o amígdala 49. 

A medida que la enfermedad progresa, las reducciones de volumen cortical se generalizan 

50,51 y se asocian con el deterioro de la función cognitiva 52. El volumen aumenta al inicio 

de la enfermedad y se limitan a los putamen, pero más tarde se extienden a todo el cuerpo 

estriado dorsal 53,54 como se observa en la figura N° 01. Aunque esto es probablemente en 

parte, una consecuencia del tratamiento antipsicótico55. Las comorbilidades pueden 

complicar la interpretación de los resultados de las imágenes de resonancia magnética como 

los cambios de volumen, especialmente en estudios longitudinales53, mostrado en la figura 
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N° 02. Sin embargo, algunos de estos cambios pueden ser de origen genético, lo que 

sugiere que al menos algunas de las pérdidas progresivas de tejido cerebral en pacientes con 

esquizofrenia no se pueden atribuir a los efectos de la enfermedad o a factores de confusión 

relacionados con la enfermedad, tales como la medicación55.  

 

 

Figura N° 01: En esta figura se observa los cambios en el volumen cerebral en la esquizofrenia. a. Secciones 

coronales del cerebro de un paciente con esquizofrenia con un mal resultado, un paciente con un buen 

resultado y una comparación con un sujeto sano, como se indica en la imagen original publicado en el 

respectivo artículo en The Journal of the American Psychiatry 51. 

 

 

Figura N° 02: Cambios en el volumen anual de todo el cerebro de un estudio longitudinal, en el que se 

modelaron como derivadas de tiempo la función del volumen cerebral, el volumen del cerebro está en función 

a la edad de los individuos de control, sanos y los pacientes con esquizofrenia51.  



 

9 
 

 

1.2.3.4. Bases moleculares de la esquizofrenia 

La etiología de la esquizofrenia sigue siendo poco clara, sin embargo, existe evidencia 

sustancial que sugiere que hay cambios en varios sistemas de neurotransmisores en los 

procesos fisiopatológicos que conducen a la formación de la enfermedad. Diversos estudios 

post-mortem de pacientes con esquizofrenia han presentado pruebas que apoyan la 

existencia de la alteración de los sistemas de neurotransmisores en el desarrollo de la 

enfermedad. Inicialmente, la dopamina y dos de sus receptores específicos en diferentes 

áreas del cerebro recibieron mayor atención. Posteriormente, el glutamato (GLU) y uno de 

sus receptores (N-metil-D-aspartato NMDA) están siendo ampliamente investigados 56.  

 

1.2.3.4.1. Hipótesis dopaminérgica 

Esta hipótesis, sugiere que la esquizofrenia se desarrolla por una desregulación de la 

transmisión de dopamina en diferentes áreas del cerebro; que implican un aumento de la 

transmisión de dopamina en los receptores D2 que se hallan en las regiones subcorticales 

del cerebro (el cuerpo estriado y el núcleo acummbens) que se encuentran implicados en el 

desarrollo de los síntomas positivos de la enfermedad. La evidencia de la hipótesis de 

dopamina ha venido principalmente de dos fuentes: el hallazgo de una correlación entre las 

dosis clínicas de los fármacos antipsicóticos y su eficacia para bloquear los receptores D2 

de dopamina y el hecho de que las moléculas que mejoran la desregulación de dopamina 

son psicogénicas57-59. La resistencia a los antagonistas de los receptores D2 de los síntomas 

negativos y cognitivos de la esquizofrenia ha llevado a la reformulación de la hipótesis 

dopaminérgica. El uso de imágenes funcionales del cerebro ha sugerido que la corteza pre 

frontal (CPF) podría ser responsable de estos síntomas57. Los estudios preclínicos han 

demostrado la importancia de la transmisión de dopamina pre frontal en los receptores D1 

que es el principal receptor de dopamina en el neocórtex60. Esto ha creado la hipótesis de 

que un déficit en la transmisión de dopamina en los receptores D1 a nivel de la (CPF) 

podría estar implicado en los deterioros cognitivos y síntomas negativos de la esquizofrenia 

61,62. 

En cerebros de pacientes post-morten los estudios de marcadores moleculares de la función 

dopaminérgica no han sido concluyentes y han generado diversas discusiones 63,64.  
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Las drogas dopaminérgicas son los únicos agentes antipsicóticos actualmente disponibles, 

sin embargo, estos pueden llegar a producir efectos secundarios, estos efectos se reflejan en 

cierto grado por los estudios de marcadores sinápticos de dopamina en el cuerpo estriado 

como los receptores de dopamina65. 

 

1.2.3.4.2. Vía de desregulación de la neurotransmisión glutamatérgica 

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio más importante en el SNC, activa dos 

diferentes tipos de receptores: de acción rápida ionotrópicos (iGluR), que son canales de 

cationes como (Ca+2, Na+, K+) responsables de la transmisión iónica neurológica66 y los de 

acción lenta metabotrópicos (mGluR) que son receptores acoplados a la proteína G 

(RsAPG), responsables de la modulación más sostenida de la actividad neuronal pre y post-

sináptica67,68. La vía de desregulación de la neurotransmisión glutamatérgica es una vía que 

viene siendo investigada en la actualidad, se basa en los resultados obtenidos en diversos 

estudios post mortem sobre el líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con 

esquizofrenia, los que revelaron niveles elevados de Ácido Quinurénico (KYNA) a nivel 

cerebral 69,70. KYNA es un metabolito activo de la vía de la quinurenina (KYN), que posee 

actividades biológicas específicas y actualmente viene siendo estudiado porque a niveles 

elevados actúa como un antagonista de los receptores ionotrópicos del Glutamato (NMDA, 

AMPA y Kainato) 71. La antagonización más conocida es del receptor N-metil-D-aspartato 

(NMDA) se produce mediante la unión de KYNA en el sitio de unión de la glicina72,  como 

se observa en la figura N° 03. A concentraciones más elevadas inhibe el receptor del ácido 

α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) y kainato 71.  

 

En el SNC de mamíferos las isoenzimas Quinurenina Aminotransferasa (KAT) son 

responsables de la formación de Ácido quinurénico debido a que convierten 

irreversiblemente L-Quinurenina en KYNA, un agente neuroactivo endógeno a nivel 

cerebral. Nuestra atención se centra en la Quinurenina Aminotransferasa II (KAT-II), que 

produce más del 50% de KYNA en el cerebro humano 73,74.  

Las últimas observaciones indican que varias enfermedades neurodegenerativas están 

vinculadas con la vía metabólica de la quinurenina y los niveles de KYNA del cerebro. 

Además del deterioro cognitivo cerebral los niveles de KYNA han demostrado desempeñar 
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un papel clave en otras enfermedades del SNC tales como la enfermedad de Huntington 75, 

la enfermedad de Alzheimer y la esquizofrenia 76.  

 

Figura N° 03. Vía de la neurotransmisión glutamatérgica; en esta vía el glutamato se produce por la 

desaminación de la glutamina, luego es transportado por su transportador vesicular (VgluT), el que a su vez 

libera (Glu) al espacio sináptico, a este nivel el glutamato se une y activa la función de sus receptores. La 

activación del receptor NMDA no solo requiere la unión del Glutamato sino también de su coagonista glicina, 

es ahí donde KYNA actúa como un antagonista del sitio de la glicina y a niveles más elevados actúa 

inhibiendo la función de los receptores (AMPA) y Kainato 77.  

 

1.3. Vía de la Quinurenina (VQ) 

La mayor parte del triptófano (Trp) de la dieta se metaboliza por medio de la vía de la 

Quinurenina. La VQ es responsable de la degradación Trp en un número de metabolitos 

neuroactivos, conocidos como quinureninas y representa una fuente de nicotinamida 

adenina dinucleótido (NAD+) 78. El Trp es también el principal precursor para la síntesis de 

serotonina en el cerebro y la conversión de melatonina; sin embargo, en la mayoría de los 

tejidos de mamíferos se metaboliza más del 95% del Trp de la dieta, a través de la VQ 79,80. 

El paso metabólico inicial de la VQ es la escisión oxidativa del Trp por una de las tres 

enzimas limitantes de la velocidad, es decir, triptófano 2,3-dioxigenasa (TDO), indolamina 

2,3-dioxigenasa 1 (IDO1), o indolamina 2,3-dioxigenasa 2 (IDO2), que convierten el Trp a 

N-formilquinurenina81. La N-formilquinurenine es convertido rápidamente a L-quinurenina 

(KYN) por la quinurenina formamidasa (formilasa). La quinurenina se convierte en ácido 



 

12 
 

quinurénico (KYNA) a través de la rama quinurenina aminotransferasa (KAT) en las que 

actúan cuatro isoenzimas KAT (I, II, III, y IV), los cuales han sido considerados de estar 

involucrados en la síntesis de KYNA en el sistema nervioso central de los mamíferos 

(SNC) 82,83, sin embargo, KAT II se considera como responsable de la mayoría de la 

síntesis de KYNA cerebral 84,85.  

 

1.3.1. Propiedades de quinureninas neuroactivas 

En los últimos años, la regulación de la vía de la quinurenina en el cerebro ha sido 

ampliamente investigada, sobre todo lo relacionado con las enfermedades neurológicas. 

La desregulación del metabolismo de la VQ se asocia con enfermedades neurológicas 

debido al incremento de la concentración de metabolitos producidos en la VQ 86.  

 

1.3.2. Quinurenina  

La quinurenina es un metabolito central de la VQ, se transporta a través de la barrera 

hematoencefálica por el gran transportador de aminoácidos neutros 87. Además de sus 

propiedades neuroactivas, un aumento de la concentración de quinurenina en la sangre y 

SNC refleja un mayor metabolismo del Trp a lo largo de la VQ. Por consiguiente, la 

quinurenina ha sido empleada como un biomarcador para varias enfermedades 

neurológicas. La elevación de la concentración de quinurenina en el suero y/o líquido 

cefalorraquídeo (LCR) en diversas enfermedades relacionadas con la inflamación se ha 

descrito en gran parte porque la inflamación induce a la sobreproducción de enzimas que 

actúan en la VQ. Diversas investigaciones han informado de que la propia quinurenina 

tiene funciones fisiológicas en el sistema nervioso central, incluyendo las propiedades pro y 

antioxidantes 88-92. Sin embargo, aún se desconoce su actividad in vivo en el SNC. El 

compuesto se convierte en KYNA por quinureninas aminotransferasas (KATs). Diversos 

grupos de investigación han empleado como base para el diseño de inhibidores de la 

enzima, la estructura química de la Quinurenina. 

 

1.3.3. Quinurenina aminotransferasa 

La Quinurenina aminotransferasa (KAT) es la enzima que transforma la quinurenina 

intermedia clave en ácido quinurénico (KYNA). La KAT es una enzima dependiente de 
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Piridoxal-5-fosfato (PLP). Es un homodímero funcional, con dos sitios catalíticos en la 

interfase dimérica. El ciclo catalítico, que se muestra en la Figura 4, requiere de la 

coenzima PLP, el sustrato (la quinurenina) y un alfa-cetoácido (cosustrato) 93.  

 

En primer lugar, el PLP se une a un residuo de lisina conservado en el sitio activo por un 

enlace aldimina. Cuando la quinurenina se une al sitio de unión, la unión entre la coenzima 

y el residuo de lisina se rompe y la coenzima se une al grupo alfa-amino del sustrato. Este 

grupo alfa-amino se transfiere a la coenzima, dejando el alfa-cetoácido análogo de 

quinurenina como el producto enzimático. El cierre del anillo espontáneo del cetoácido 

produce el ácido quinurénico 94. La forma PLP se regenera de la forma fosfato de 

piridoxamina (PPM) por transferencia del grupo amino al alfa-cetoácido, como se muestra 

en la figura N° 04.  

 

Figura N° 04: Ciclo catalítico de la KAT II, que utiliza la quinurenina para producir Ácido quinurénico 

(KYNA) 95. 
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Cuatro proteínas nombradas arbitrariamente KAT I, II, III, y IV, se han demostrado estar 

involucrados en la síntesis de KYNA en el SNC del ser humano, rata y ratón 96. KAT II se 

considera que es responsable de la mayoría de la síntesis KYNA cerebral 97. 

 

1.3.3.1. Quinurenina Aminotransferasa II (KAT II) 

La KAT II es la segunda isoforma del grupo de las quinureninas, es una aminotransferasa 

multifuncional, inicialmente, la enzima se llamó Aminoadipato aminotransferasa (AADAT) 

cuando fué purificada del hígado de rata en 1969 98. Tobes y Mason confirmaron luego que 

la AADAT era similar a la enzima KAT II de rata 99, 100. 

 

 

Figura N° 05: Estructura de Quinurenina aminotransferasa II (KAT II). Los elementos de la estructura 

secundaria son mostrados con el cofactor, PLP. El brazo N-terminal es mostrado en rojo, El dominio largo en 

verde, el brazo C-terminal se muestra en morado y el LLP-263 es mostrado en anaranjado.  

 

La KAT II – Humana fue obtenida por medio de alineamiento múltiple de secuencias101. La 

enzima tiene 425 residuos de aminoácidos por monómero, tiene como cosustrato al 

Piridoxal-5-fosfato (PLP), y la actividad enzimática tiene un pH óptimo de 7,0 a 7,5. Se 

cree que la KAT II es responsable de la producción de más del 50 % de KYNA en el 

cerebro de los mamíferos102. Se han creado anticuerpos específicos de KAT II en ratas. 
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Estos anticuerpos mostraron que la KAT II se localiza principalmente en los astrocitos de 

rata y tienen especificidad amplia de sustrato. La KAT II cataliza la transaminación de 

KYN, 3-OH-KYN, Trp, Phe, Asn, Asp y varios otros aminoácidos. Una variedad de alfa-

cetoácidos pueden ser acomodados como co-sustratos103. La eficiencia catalítica de KAT II 

humana es más alto para aminoadipato y quinurenina. Recientemente, las estructuras 

cristalinas de KAT II humana en complejo con PLP, como se muestra en la figura N° 05, se 

encuentran disponibles en la base de datos del NCBI (National Center of Biotechnology 

Information) y PDB (Protein Data Bank) 103-104. 

 

En el SNC, los astrocitos predominantemente expresan la KAT II en comparación con otros 

tipos de células del SNC105. Los cambios en la actividad de la KAT II pueden ser 

importantes para la patogénesis de la enfermedad de la esquizofrenia, debido a que la 

producción de KYNA por KAT II puede tener un papel neuroprotector, pero en cantidades 

excesivas puede dañar potencialmente la función cognitiva. Las concentraciones elevadas 

de KYNA han sido reportadas en el tejido cerebral y el LCR de pacientes con esquizofrenia 

106,107. Las cantidades elevadas de KYNA pueden contribuir a la hipofunción del receptor 

NMDA, los déficits cognitivos y síntomas negativos asociados con esta enfermedad 60,65. 

Los estudios preclínicos han demostrado también que el aumento de las concentraciones de 

KYNA produce efectos que son consistentes con las contribuciones a la etiología de los 

síntomas de la esquizofrenia, tales como déficit en la memoria espacial, de trabajo y la 

reducción de la neurotransmisión dopaminérgica y glutamatérgica 108, 109. 

 

La KAT II se considera que es responsable de la mayoría de la síntesis de KYNA cerebral 

65,72. Por lo tanto, la inhibición de la actividad KAT II puede representar un objetivo 

terapéutico potencial para el tratamiento de los síntomas de la esquizofrenia. Un estudio 

preclínico reciente del inhibidor de KAT II penetrante cerebral, PF-04859989, mostró que 

la administración sistémica del inhibidor de KAT II invierte la elevación inducida por 

quinurenina del cerebro a concentraciones de Ácido quinurénico KYNA restaurando 

eventos de liberación de glutamato producidas por eyecciones de presión de la nicotina en 

la corteza pre-frontal de ratas con elevadas concentraciones cerebrales de KYNA 103. Un 

estudio más reciente también ha indicado que el mismo inhibidor de KAT II penetra y 
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reduce eficazmente los niveles cerebrales de KYNA, disminuyendo así la actividad de 

descarga de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio 104. Este informe sugiere que 

una reducción en los niveles de KYNA del cerebro tiene un potencial para el tratamiento de 

condiciones hiperdopaminérgicas que están asociados con la esquizofrenia. Estos resultados 

apoyan la hipótesis de que la inhibición de la KAT II puede mejorar el rendimiento 

cognitivo de los pacientes con esquizofrenia. 

 

1.3.3.2. Ácido Quinurénico (KYNA) 

El ácido quinurénico es el producto de la transaminación de la KAT (figura N° 06), que 

pertenece a la vía de la quinurenina; la cual posee varias actividades biológicas específicas, 

se conoce que a concentraciones elevadas actúa como un antagonista de los iGluR como: el 

N-metil-D-aspartato (NMDA), el receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropiónico (AMPA) y el receptor de Kainato. El papel fisiológico descrito para 

KYNA previene que los receptores de glutamato lleguen a estar excesivamente excitados, 

ya que establece como importante para la estabilidad cerebral bajo condiciones fisiológicas 

normales 110. Además, se evidencia que el aumento de los niveles de KYNA protege a las 

neuronas contra el daño cerebral isquémico, y también se conoce la actividad anti-

convulsiva 111,112. 

Fuera de la evidencia de la participación de KYNA en la neuroprotección, el potencial de 

daño cognitivo en el sistema nervioso central (SNC) resultante de la participación de la 

neurotransmisión glutamatérgica y colinérgica necesita ser considerada apropiadamente 113, 

especialmente en el contexto de los síntomas negativos de la esquizofrenia. Los estudios 

sobre el líquido céfalo raquídeo (LCR) de los pacientes afectados por la esquizofrenia 

revelaron que los niveles de KYNA estaban incrementados 114,115. Por consiguiente, KYNA 

puede tener ambos efectos el neuroprotector y el deteriodo cognitivo. 

 



 

17 
 

 

Figura N° 06: Biosíntesis de KYNA. 

 

1.3.3.3. Inhibidores de Kat II 

Los inhibidores de KAT II están dirigidos a la disminución de los niveles de KYNA en el 

cerebro a través de la modulación de la vía de quinurenina puede ser una nueva vía para el 

tratamiento de la esquizofrenia y otras enfermedades del SNC 116.  

Se han desarrollado varios inhibidores tanto reversibles como irreversibles de la enzima 

KAT II, los cuales han sido reportados en la literatura 117,118. Un inhibidor desarrollado 

tempranamente fue la, (S)-(4)-(etilsulfonil) benzoylalanine ((S)-ESBA) el cual fué 

mostrado para inhibir la función de la KAT II en ratas, sin embargo, la inhibición falló en 

su ortóloga humana 116. 

Se identificó el BFF-816 en una pantalla de alto rendimiento y se muestra para inhibir la 

actividad de la KAT II con una IC 50 de 13.4 M, los datos de selectividad adicional no 

fueron informados 119. Sin embargo, estos compuestos fueron útiles porque proporcionan 

una oportunidad para la optimización y obtención de nuevos compuestos.  

En un esfuerzo para identificar compuestos más potentes, Pfizer desarrolló una serie de 

análogos de hidroxamatos como el PF-04859989, que es un penetrante cerebral y un 

inhibidor irreversible de la KAT II 120. Es altamente selectivo para la enzima Kat II frente a 

las isoformas KAT I, III, y IV. El compuesto forma un enlace covalente con su cofactor 

Piridoxal-5-fosfato (PLP), lo que lleva a un muy potente complejo que tiene un efecto 

farmacodinámico robusto en los niveles de KYNA a nivel cerebral. Los experimentos 

farmacocinéticos se llevaron a cabo in vivo en ratas, para evaluar la utilidad de la (3S)-3-

amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona como un compuesto sistémicamente 

dosificado 121. El tratamiento condujo a una disminución de KYNA en la corteza prefrontal 

de la rata que se extendió hasta las 24 horas. Se observó un efecto similar cuando los (3S)-
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3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona primates no humanos fueron tratados 

con 3,2 mg/kg y 10 mg/kg de dosis, s.c. Estos tratamientos produjeron una dosis 

dependiente de la reducción de KYNA hasta en un 50% respecto al valor basal durante un 

período sostenido de cinco días. 

Habiendo demostrado un sólido descenso de KYNA y un efecto farmacodinámico 

interesante en circuitos implicados en la cognición, se progresó en un número de estudios 

de comportamiento. En los roedores, el tratamiento reduce al mínimo el número de errores 

en una tarea de atención sostenida utilizando un disruptor ambiental y redujo el número de 

errores inducidos por la ketamina en un experimento de brazo laberinto radial. Del mismo 

modo, en un primate no humano retrasado tarea respuesta, inducida por déficit de memoria 

de trabajo impedido de ketamina a 3,2 mg/kg, s.c. Además, los animales tratados con 

ketamina muestran un comportamiento que imitaba los síntomas positivos en la 

esquizofrenia que fueron atenuados en el grupo tratado con fármacos122. Estos resultados 

preclínicos indican intrigantes que KYNA juega un papel central en la cognición y 

demuestran que es una herramienta poderosa que se puede utilizar para estudiar los puntos 

finales bioquímicos y de comportamiento inducidos por la reducción de KYNA en el 

cerebro. 

 

1.3.4 Tratamiento 

Como aún no se conocen con exactitud las causas de la esquizofrenia, los tratamientos se 

concentran en tratar de disminuir o eliminar los síntomas de la enfermedad, y ellos se 

dirigen a varios dominios, incluyendo los síntomas positivos, síntomas negativos y 

disfunción cognitiva, las tendencias suicidas, la calidad de vida y el funcionamiento social, 

académico y profesional.  

 

1.3.4.1 Tratamientos farmacológicos 

Los antipsicóticos continúan siendo la piedra angular del tratamiento para la esquizofrenia 

123. A pesar de que todos los antipsicóticos actúan para bloquear los receptores de la vía de 

la dopamina, distintos antipsicóticos han sido desarrollados y se han clasificado en 'típicos' 

o antipsicóticos de primera generación (APGs) y "atípicos" o antipsicóticos de segunda 

generación (ASGs) 124. Los antipsicóticos típicos (AT), son los más antiguos, cuya acción 
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fundamental es antidopaminérgica (antagonistas de los receptores D2) y se caracterizan por 

su eficacia en el control de síntomas positivos (delirios, alucinaciones) y son poco eficaces 

sobre los síntomas negativos, entre los comúnmente usados se encuentran la 

Clorpromazina, Haloperidol, Perfenazina, Flufenazina, Pipotiazina, Tioproperazina, y la 

trifluoperazina. Los neurolépticos atípicos, bloquean simultáneamente los receptores D2 de 

dopamina y los receptores 5-HT2 de serotonina; son eficaces para tratar los síntomas 

positivos y negativos de la esquizofrenia, entre estos antipsicóticos se encuentran la 

Clozapina, Sertindol, Risperidona, Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona, Aripiprazol, 

Paliperidona. Ambas clases son heterogéneas en su estructura molecular, los objetivos 

extra-dopaminérgicos y los efectos adversos 125. 

Los efectos adversos extrapiramidales relacionados con estos medicamentos incluyen 

hiperprolactinemia, distonía, parkinsonismo, acatisia y discinesia tardía. Los ASG, se 

asocian con menos parkinsonismo, acatisia y discinesia tardía a dosis terapéuticas. Se cree 

que todos los antipsicóticos disponibles actualmente trabajan a través del bloqueo de los 

receptores D2 de dopamina126. Por otra parte, la mayoría de los ASG se asocian con otros 

efectos adversos, tales como aumento de peso, diabetes y en consecuencia aumento del 

riesgo de complicaciones cardiovasculares. Debido a que los tratamientos farmacológicos 

disponibles en la actualidad para la esquizofrenia son limitados y a veces mal tolerados por 

los pacientes127, ya que la mayoría de los pacientes continúan mostrando déficits en el 

funcionamiento social, cognitivo y ocupacional durante toda su vida. Existe un 

considerable interés en producir nuevos compuestos con más eficacia paliativa, es decir, 

fármacos que sean capaces de prevenir o mitigar los cambios en la estructura y función del 

cerebro que subyacen a la disminución funcional y la aparición de los síntomas completos 

en pacientes con esquizofrenia128. Algunos datos preclínicos indican claramente la 

implicación de la vía glutamatérgica y los sistemas colinérgicos, especialmente en relación 

con los síntomas negativos y cognitivos de la enfermedad. En la actualidad nuevas 

investigaciones han propuesto el desarrollo de nuevos agentes antipsicóticos los cuales 

vienen evaluando y la vía de la neurotransmisión glutamatérgica. 
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1.3.4.2 Tratamientos psicosociales 

Los tratamientos de la familia tienen el mayor apoyo empírico para mejorar los síntomas y 

reducir las hospitalizaciones. Múltiples estudios han demostrado que las intervenciones 

familiares reducen las tasas de recaídas y ayudan a mejorar síntomas, la adherencia a los 

medicamentos y la vida de la persona 129. 

 

1.4. La Bioinformática Estructural 

La bioinformática estructural es una disciplina de la ciencia dedicada a analizar, 

caracterizar y visualizar las estructuras macromoleculares como los ácidos nucleicos, las 

proteínas y sus diversas interacciones mediante técnicas computacionales. Esta disciplina, 

ha contribuido en gran medida al desarrollo de la biología molecular mediante el empleo de 

algoritmos para el análisis, la clasificación y determinación de secuencias de ADN y 

proteínas130. También, ha tenido un aporte significativo en el desarrollo de la biología 

estructural 131. El gran avance en la secuenciación de genomas, expresión de proteínas y la 

cristalografía, brindan grandes oportunidades para el uso de las estructuras tridimensionales 

de proteínas en la búsqueda del desarrollo de nuevos fármacos. Esta herramienta tiene 

entonces un rol fundamental, usar la abundante información estructural para identificar, 

diseñar y optimizar nuevas drogas, que sean específicas y potentes. Para comprender las 

estructuras macromoleculares y sus posibles interacciones, es importante conocer las bases 

fisicoquímicas, de tal forma que se generen modelos que se puedan simular in silico 132. 

El desarrollo de computadoras cada vez más eficientes durante las últimas décadas, condujo 

al desarrollo de algoritmos computacionales que se basan en la mecánica cuántica los 

cuales permiten el estudio detallado de las propiedades de pequeñas moléculas. Sin 

embargo, debido al costo elevado de estos algoritmos computacionales, su aplicación se 

limita a moléculas formadas por no más de 1000 átomos. A medida que el tamaño de la 

molécula crece, como en el caso de las proteínas que van de cientos a miles de átomos, 

aumenta también el número de conformaciones que estas pueden adoptar. De esta forma, al 

estudiar la interacción de una droga con una proteína se deben evaluar la ubicación y 

orientación de la droga a lo largo de la superficie de la proteína teniendo en cuenta los 

posibles cambios conformacionales de ambas estructuras. Para trabajar con las 

macromoléculas de manera eficiente se han desarrollado diferentes potenciales, que 
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modelan las interacciones moleculares y se ajustan bien a los resultados experimentales. 

Los potenciales más detallados, son los llamados de all-atom (todos los átomos) que 

corresponden a diversos campos de fuerza como el AMBER 133 o el OPLS-AA 134, estos 

son aplicados para predecir cambios conformacionales pequeños en la estructura de 

proteínas, lo que permite evaluar los efectos de mutaciones y predecir la interacción droga-

proteína, proteína-proteína135. 

 

1.4.1 Mecánica cuántica (MC) 

La mecánica cuántica considera explícitamente los núcleos y los electrones como 

constituyentes de los átomos de una molécula, para poder describir los fenómenos 

electrónicos como la formación y ruptura de enlaces (reacciones) por medio de sistemas 

pequeños que influyen en las propiedades fisicoquímicas del sistema, motivo por el cual 

este método de cálculo requiere de un alto consumo de recursos computacionales. La MC 

describe el comportamiento del sistema a nivel subatómico136. El método MC establece que 

las propiedades moleculares quedan descritas en su totalidad por la ecuación de 

Schrödinger para cada estructura molecular considerada. 

 

1.4.1.1 La Ecuación de Schrödinger.  

Esta complicada ecuación nos explica cómo evoluciona la función de onda de un sistema en 

el tiempo, a partir de la energía del sistema y de las condiciones externas que lo rodean, 

esta se expresa en la ecuación (2.1).  

 

 HΨ = EΨ                                                 (2.1) 

 

El hamiltoniano H, contiene la física (núcleo y electrones) del sistema. La función de onda 

Ψ, indica la ubicación y la velocidad de la partícula. E es el valor energético propio para el 

sistema. La ecuación de Schrödinger independiente del tiempo, puede ser resuelta de 

manera exacta en el caso de moléculas simples. Para moléculas más complejas es necesario 

recurrir a aproximaciones para su resolución 137. 
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1.4.1.2 Teoría funcional de la densidad (TFD) 

La TFD es un método de cálculo variacional alternativo a la ecuación de Schrödinger, 

donde la energía del estado electrónico es minimizada con respecto a la densidad 

electrónica. Por medio de este método podemos obtener el cálculo de estructuras 

moleculares, la energía de las reacciones químicas, las frecuencias de vibración y la 

distribución electrónica del estado fundamental de un sistema, empleando únicamente la 

densidad electrónica que es una magnitud más sencilla de resolver y facilita el cálculo de 

sistemas mucho más complejos en comparación a la función de ondas138. 

 Considera que la energía es un funcional de la densidad y se expresa de la siguiente forma: 

 

𝐸 = 𝐸𝑇 + 𝐸𝑉 + 𝐸𝐽 + 𝐸𝑋𝐶      (2.2) 

 

- Ev: es el término de la energía potencial que considera interacciones núcleo-electrón y 

núcleo-núcleo. 

- Ej: establece la atracción electrón-electrón. 

- Exc: tiene en cuenta la correlación de intercambio electrónica. 

Los primeros tres términos de la ecuación representan la energía clásica de la distribución 

electrónica, mientras que el último representa la energía de intercambio mecánico-cuántico, 

que implica el espín electrónico y la energía de correlación dinámica. 

El método TFD emplea diferentes tipos de funcionales, que se emplean de acuerdo a las 

aproximaciones que se quieran realizar para estimar Exc (d). 

 

1.4.1.3 Teorema de Hohenberg y Kohn 

Hohenberg y Kohn nos indican que para el estado fundamental de un sistema existe una 

correlación uno a uno entre la densidad electrónica y el potencial externo V(r). Lo que nos 

indica que la información de un sistema electrónico es cavida por la densidad electrónica en 

el estado fundamental 139. 

Estos autores mostraron que la energía es un funcional de la densidad. En un segundo 

teorema ellos demostraron que la densidad electrónica del estado basal es la que minimiza 

al funcional de energía E (d). La densidad electrónica es más sencilla de manejar ya que 
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generalmente considera 3 variables para su resolución excluyendo el número de partículas. 

Sin embargo, no se conoce la forma precisa de la funcional. 

 

1.4.1.4 Modelo de Kohn y Sham 

Kohn y Sham muestran una forma de aproximar al funcional universal. Para conseguir este 

logro, los autores emplearon un sistema irreal formado por electrones no interactuantes. 

Esto significa que tal sistema puede estar representado por un determinante (determinante 

de Slater) cuyos elementos pertenecen a funciones que representan a cada uno de los 

electrones del sistema (orbitales). Con esta premisa, la energía cinética se forma por la 

suma de todas las energías cinéticas individuales y la densidad electrónica corresponde a la 

suma de densidades orbitales 140 

Un elemento adicional en el modelo de Kohn y Sham es la aproximación a la interacción 

(electrón-electrón) debido a que proponen como parte principal de ésta a la interacción 

coulómbica y al intercambio de correlación. 

 

1.4.1.5 Funcional de Intercambio y Correlación 

Para el uso de las ecuaciones de Kohn y Sham se debe saber cuál es la forma del funcional 

de intercambio y correlación (Exc). Sin embargo, la forma exacta de Exc es aún 

desconocida. Es así que, desde el empleo de la TFD han sido necesarias el uso de algunas 

aproximaciones a este funcional. Por ahora existe una gran cantidad de funcionales 

aproximados con diferentes niveles de complejidad. Perdew, propuso una forma de dividir 

la gran variedad de funcionales de Exc que existen, la cual es conocida como "la escalera 

de Jacob" 141. En el esquema las funcionales son agrupadas de acuerdo a su complejidad 

que conducen de la aproximación de Hartree en la "base" y a la funcional de intercambio de 

correlación exacta en el "cima". Las funcionales también se pueden clasificar en no 

empíricos (formulados sólo por la satisfacción de algunas reglas físicas) y empíricos (que 

se ajustan a los resultados conocidos de las propiedades atómicas o moleculares). 

 

1.4.1.6 Funcionales corregidos a largo alcance 

La parte no-coulómbica de las funcional de intercambio decae rápidamente y, se vuelve 

muy imprecisa a grandes distancias, haciéndolos inadecuados para procesos de modelado 
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tales como excitaciones electrónicas a orbitales altos. Motivo por el cual se han creado 

algunas funcionales híbridas para manejar los casos que incluyen correcciones de largo 

alcance. 

 

1.4.1.6.1 CAM-B3LYP 

Este nuevo funcional de correlación de intercambio híbrido denominado CAM-B3LYP, se 

forma por la combinación del funcional de intercambio propuesto por Becke (B3) en 1993 

con el funcional de correlación desarrollado por Lee, Yang y Parr (LYP). A su vez, esta 

funcional emplea como base de cálculo el CAM que es el Método de Corrección de Largo 

Alcance presentada por Tawada et-al. que posee la atenuación coulómbica. El funcional 

híbrido CAM-B3LYP comprende 0,19 de Hartree-Fock (HF) más 0,81 de Becke 1988 

(B88) interacción de intercambio a corto rango, y 0,65 HF más 0,35 B88 interacción de 

intercambio a largo rango. La expresión de la energía de intercambio mecánico-cuántico 

tiene la forma señalada en expresión (2.3)142. 

 

𝐸𝑋𝐶 = 𝐸𝑋𝐶
𝐿𝑆𝐷𝐴 + 𝑎0(𝐸𝑋

𝑒𝑥𝑎𝑐𝑡 − 𝐸𝑋
𝐿𝑆𝐷𝐴) + 𝑎𝑥∆𝐸𝑋

𝐵88 + 𝑎𝑐∆𝐸𝐶
𝑃𝑊91   (2.3) 

 

Donde: 

 

EXC = es la energía de intercambio 

∆EX (B88) = Es la corrección de gradiente para el intercambio de Becke de 1988. 

∆EC (PW91) = es la corrección de gradiente para la correlación de Perdew y Wang de 1991. 

Los valores óptimos de los coeficientes semiempíricos determinados son a0 = 0.02, ax = 

0.72 y ac=0.81. 

 

1.4.1.7 Funciones Base 

Las funciones base son funciones matemáticas cuyas combinaciones lineales producen 

orbitales moleculares. Las funciones no son invariables y son centradas en núcleos 

atómicos. La aproximación de orbitales moleculares como combinaciones lineales de 

funciones base se denomina generalmente Combinación Lineal de Orbitales Atómicos 

Aproximados, aunque las funciones no son necesariamente orbitales atómicos 
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convencionales, éstas pueden ser cualquier conjunto de funciones matemáticas que son 

convenientes a manipular y que en combinación lineal dan representaciones útiles de MOs. 

Físicamente, varias funciones base describeLn la distribución de electrones alrededor de un 

átomo y la combinación de funciones de base atómica produce la distribución de electrones 

alrededor de la molécula. Los conjuntos de base más simples son los utilizados en el SHM 

y EHM. Aplicado a los compuestos orgánicos conjugados, el conjunto simple de la base de 

Hückel consiste sólo en orbitales atómicos p. La base extendida de Hückel consiste sólo en 

orbitales atómicos de valencia. 

 

1.4.1.7.1 Funciones tipo Gaussianas (FTG)  

Las FTG pueden elegirse para formar una base completa, sin embargo, se necesita más 

FTG para lograr una buena exactitud en comparación con orbitales tipo slater. El aumento 

del número de funciones de base facilita que se pueden calcular las integrales requeridas. 

Por lo tanto, en términos de eficiencia computacional, las FTG son preferidas y se usan casi 

universalmente como funciones de base en los cálculos de la estructura electrónica143. 

 

1.4.1.7.2 Conjunto base TZVP (Triple zeta valence with Polarization) 

Es un conjunto de bases orbitales de tipo Gauss Contratadas (OTGC) diseñadas para una 

descripción eficiente y precisa de las propiedades moleculares y efectos de la unión 

química. 

Las bases de TZV se caracterizan por incluir típicamente una contracción sencilla para 

describir las carcasas internas y tres funciones de base para las carcasas de valencia 144. 

Una base de TZV es extendida por funciones de polarización en los cálculos moleculares. 

La elección de las funciones de polarización no está estrechamente unida a la de la base 

restante, sino que depende fundamentalmente del método a utilizar (con o sin inclusión de 

correlación de electrones) y de las propiedades a calcular (energías u otras propiedades). 

 

1.4.1.8 Cálculo de Frecuencias 

Las frecuencias de vibración se calculan determinando las segundas derivadas de la energía 

con respecto a las coordenadas cartesianas nucleares y luego se transforman a coordenadas 

ponderadas en masa. Esta transformación sólo es válida en un punto estacionario. Lo que se 
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recomienda es calcular las frecuencias siguiendo una optimización de geometría previa. 

Esto se puede lograr especificando tanto Opt como Freq dentro de la sección de ruta para 

un trabajo145 

1.4.1.9. Cargas de Mulliken 

Las cargas de Mulliken, proporcionan un medio para estimar las cargas atómicas parciales 

de estructuras moleculares, que han sido analizadas por medio de cálculos realizados 

empleando métodos de mecánica cuántica. Para la obtención de las cargas, los términos se 

suman y luego se dividen en el número total de electrones entre las funciones básicas. 

Queda resumir estos términos sobre todas las funciones básicas de un átomo para obtener la 

población atómica en bruto. El problema con este método es la distribución igual de 

términos no diagonales entre las dos funciones básicas. Esto conduce a que la carga de 

separación entre las moléculas sea exagerada. 

1.4.1.10. Cargas de Hirshfeld 

Las cargas de Hirshfeld se forman con respecto a la densidad de deformación, esta es la 

diferencia entre las densidades de carga atómica moleculares y las no relacionadas. Para la 

distribución cuantitativa de las cargas en una molécula, se divide un sistema en fragmentos 

atómicos bien definidos. Para su cálculo generalmente se comparte la densidad de carga en 

cada punto entre los átomos, en proporción a sus densidades de átomos libres a las 

distancias correspondientes de los núcleos. Estas cargas proveen los mejores valores 

obtenidos a nivel de MC para cada átomo del sistema en estudio146. 

1.5. Mecánica molecular 

La mecánica molecular (MM) calcula la estructura y energía de las moléculas basado 

únicamente en la posición y los movimientos nucleares de los átomos y asume que los 

electrones se distribuirán óptimamente alrededor de ellos. En sentido general en la MM las 

moléculas son tratadas como un conjunto de bolas con masa (que representan los átomos) 

unidos por enlaces donde las masas corresponden al peso del núcleo de los átomos y los 

enlaces representan a las fuerzas armónicas o elásticas. Estas fuerzas se pueden describir 

como funciones de energía potencial de los parámetros estructurales de un sistema. 
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Este método es empleado para: 

- El estudio de moléculas grandes y complejas. 

- Obtención de la energía entre dos compuestos y la energía total del sistema. 

- Conocer la información estructural de una proteína. 

- Realizar el análisis conformacional del sistema. 

 

1.5.1. Campos de Fuerza (CF) 

Los métodos de mecánica molecular utilizan un (conjunto de ecuaciones obtenidas 

empíricamente y variables) empleados para reproducir las funciones de energía potencial de 

un sistema molecular. El CF de una molécula está formado por átomos unidos por enlaces. 

Las interacciones entre las partículas constituyentes son tratadas usando diferentes 

funciones potenciales derivadas de la mecánica molecular. Estas funciones potenciales 

dependen de parámetros que describen los diferentes tipos de interacciones que se dan entre 

los átomos como las interacciones enlazantes y no enlazantes, en las enlazantes se 

encuentran los enlaces, ángulos y fuerzas de torsión y en las no enlazantes están las fuerzas 

de vander-waals e interacciones electrostáticas147. 

La combinación de las funciones de energía potencial y parámetros usados para evaluar 

estas interacciones son llamados Campos de Fuerza y la energía E del sistema surge por la 

desviación de estos parámetros de los valores ideales. La energía total del sistema se 

obtiene por la suma de todos los términos energéticos que representan todos los tipos de 

interacciones que se dan entre los átomos de la molécula: deformaciones de los enlaces por 

elongación, plegamiento o rotación y variación de las interacciones de las partículas. 

La suma de todos los términos energéticos correspondiente a todos los átomos que 

componen la molécula, conducen a la energía total de la molécula que a veces se denomina 

energía estérica. Este valor no tiene sentido físico por sí mismo, es solamente una medida 

de las tensiones intra-moleculares con respecto a una situación hipotética. Sin embargo, las 

diferencias de energía para distintas geometrías de la misma molécula proporcionan la 

estabilidad relativa de las mismas y constituye una magnitud apropiada para la comparación 

con propiedades observables experimentales 148. 
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Tipos de campos de fuerza 

Difieren en: 

- El número de términos energéticos. 

- La forma de expresión de la energía. 

- La complejidad de cada tipo de campo de fuerza. 

- La forma de obtención de los parámetros (métodos teóricos o experimentales). 

 

1.5.2. Campo de Fuerza OPLS_AA (Potenciales optimizados para simulaciones de 

líquidos de todos los átomos) 

El formalismo del campo de fuerza OPLS-AA, fué elegido para representar los líquidos 

iónicos, simulación de proteínas, DNA y soluciones. Fué desarrollado por el profesor 

William L. Jorgensen en la Universidad de Purdue. 

Como resumen general, la energía total de los sistemas iónicos se evalúa como una suma de 

energías individuales para el estiramiento del enlace armónico y los términos de flexión 

angular, una serie de Fourier para la energética torsional y Coulomb y Lennard Jones para 

las interacciones no enlazantes, como se observa en las ecuaciones (2.4-2.7): 

 

Forma del Campo de Fuerza OPLS 

  

Enlace de estiramiento:   𝑬𝒃𝒐𝒏𝒅 = ∑ 𝑲𝒓(𝒓 − 𝒓𝒆𝒒)𝟐
𝒃𝒐𝒏𝒅𝒔    (2.4) 

 

Enlace angular:   𝑬𝒂𝒏𝒈𝒍𝒆 = ∑ 𝑲𝜽(𝜽 − 𝜽𝒆𝒒)𝟐
𝒂𝒏𝒈𝒆𝒍𝒔    (2.5) 

 

No enlazante:𝑬𝒂𝒃 = ∑ ∑ [𝒒𝒊𝒒𝒋𝒆𝟐 / 𝒓𝒊𝒋 +  𝟒𝜺𝒊𝒋(𝝈𝒊𝒋
𝟏𝟐/ 𝒓𝒊𝒋

𝟏𝟐 −  𝝈𝒊𝒋
𝟔  / 𝝈𝒊𝒋

𝟔 )]𝒇𝒊𝒋
𝒐𝒏 𝒃
𝒋

𝒐𝒏 𝒂
𝒊  (2.6) 

Enlace torsional: 

𝑬(∅) =
𝑽𝟏

𝟐
[𝟏 + 𝐜𝐨𝐬(∅ + 𝒇𝟏)] +

𝑽𝟐

𝟐
[𝟏 − 𝐜𝐨𝐬(𝟐∅ + 𝒇𝟐)] +

𝑽𝟑

𝟐
[𝟏 + 𝐜𝐨𝐬(𝟑∅ + 𝒇𝟑)]     (2.7) 

Términos energéticos: 

E enlace, tiene en cuenta las deformaciones de las longitudes de enlace -alargamiento o 

acortamiento del enlace; Kr, corresponde a la constante de fuerza de enlace; r, representa al 

valor real de la longitud; req, termino de enlace variable corresponde al valor en equilibrio.  
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E angular, está asociada con las distorsiones de los ángulos de enlace; Kθ, corresponde a la 

constante de fuerza angular; θ, representa al valor real de la longitud angular; θeq, término 

angular variable. 

E torsional, es la energía de torsión debida a la modificación de los ángulos diedros por 

rotación de los enlaces; este término energético generalmente se expresa como funciones 

trigonométricas que corresponden a los coeficientes de Fourier. V, es la altura de la barrera; 

w, es el valor del ángulo de torsión. 

E no-enlazante, correspondiente a los términos no enlazantes, formado por las interacciones 

coulómbicas que tiene como coeficiente a q, representa a las cargas atómicas parciales; 

también se encuentra las interacciones de Lennard Jones formado por épsilon y sigma que 

corresponden a los coeficientes de Lennard Jones. 

1.6. Dinámica Molecular 

La dinámica molecular es el método empleado para estudiar las propiedades dinámicas en 

detalle de un sistema atómico completo, siempre que las propiedades sean observables 

dentro de la escala de tiempo empleado en las simulaciones. La escala de tiempo es una de 

las dos principales limitaciones del método. La dinámica del sistema hace referencia a la 

posición de cada átomo en función del tiempo, y obedece a la ecuación clásica del 

movimiento de Newton (2.8) que se resuelve para cada átomo del sistema: 

  

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖𝑎𝑖 = 𝑚𝑖
𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2
      (2.8) 

La fuerza sobre cada átomo es el negativo de la derivada de la energía potencial con 

respecto a la posición del átomo vista en la ecuación (2.9): 

  

𝐹𝑖 =
−𝜕𝑉

𝜕𝑟𝑖
       (2.9) 
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Si la energía potencial del sistema es conocida, dada las coordenadas de una estructura 

inicial y un conjunto de velocidades, la fuerza que actúa sobre cada átomo puede ser 

calculada y se puede generar un nuevo conjunto de coordenadas, a partir de las cuales se 

pueden calcular nuevas fuerzas. La repetición del procedimiento va a generar una 

trayectoria correspondiente a la evolución del sistema en el tiempo. 

La precisión de las simulaciones está directamente relacionada con la función de energía 

potencial utilizada para describir las interacciones entre partículas. En la dinámica 

molecular, se utiliza una función de energía potencial clásica que se define como una 

función de las coordenadas de cada uno de los átomos. La función de energía potencial se 

separa en términos que representan interacciones enlazantes y no enlazantes que conforman 

los campos de fuerza 150. 

1.6.1. Algoritmo de Integración 

Los algoritmos de integración asumen que las posiciones, velocidades y aceleraciones de 

un sistema pueden ser aproximadas por una expansión de series de Taylor. Como se 

observa en las ecuaciones (2.10-2.12). 

𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝑟(𝑡) + 𝑣(𝑡)𝛿𝑡 + 
1

2
𝑎(𝑡)𝛿𝑡2+…..   (2.10) 

𝑣(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝑣(𝑡) + 𝑎(𝑡)𝛿𝑡 + 
1

2
𝑏(𝑡)𝛿𝑡2+…..   (2.11) 

𝑎(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝑎(𝑡) + 𝑏(𝑡)𝛿𝑡+…..     (2.12) 

Los valores representativos son: r es la posición, v es la velocidad (la primera derivada con 

respecto al tiempo), a es la aceleración (la segunda derivada con respecto al tiempo) 151. 

1.6.2. Algoritmo de Verlet 

En dinámica molecular el algoritmo de integración del tiempo comúnmente usado es el 

algoritmo de Verlet. La idea fundamental es escribir dos expansiones de Taylor de tercer 

orden para las posiciones r(t), una hacia delante y otra hacia atrás en el tiempo, que 
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representan a las velocidades, las aceleraciones, y la tercera derivada con respecto a t, con 

el cual se tiene las expresiones (2.13-2.14):  

𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝑟(𝑡) + 𝑣(𝑡)𝛿𝑡 +
1

2
𝑎(𝑡)𝛿𝑡2 +

1

6
𝑏(𝑡)𝛿𝑡3   (2.13) 

𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) = 𝑟(𝑡) − 𝑣(𝑡)𝛿𝑡 +
1

2
𝑎(𝑡)𝛿𝑡2 −

1

6
𝑏(𝑡)𝛿𝑡3   (2.14) 

Sumando las dos ecuaciones, se obtiene: 

𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) = 2𝑟(𝑡) − 𝑟(𝑡 − 𝛿𝑡) + 𝑎(𝑡)𝛿𝑡2 +
1

2
𝑎(𝑡)𝛿𝑡2 −

1

3
𝑏(𝑡)𝛿𝑡3  (2.15) 

Esta es la forma básica del algoritmo de Verlet. debido a que se integra las ecuaciones de 

Newton a(t), que es sólo la fuerza dividida por la masa, y la fuerza es a su vez una función 

de las posiciones r(t). 

𝒂(𝒕) = − (
𝟏

𝒎
)𝜹𝑽(𝒓(𝒕))      (2.16) 

El algoritmo de Verlet utiliza posiciones y aceleraciones en el tiempo t y las posiciones 

desde el tiempo t-δt para calcular nuevas posiciones en el tiempo t+δt. Las ventajas de este 

algoritmo son: i) Sencillo. ii) los requisitos de almacenamiento son modestos. La 

desventaja es que el algoritmo es de una precisión moderada 151. 

- Solvatación explícita 

En la solvatación explícita, la región de interés es solvatada por una cantidad 

determinada de moléculas de solvente que se encuentran contenidas en una caja cúbica. 

Los solventes son empleados por un campo de fuerza adicional que los limita a ellos de 

la esfera mientras mantiene una buena apariencia para el volumen de agua 

1.6.3. Optimización Geométrica 

La optimización geométrica es un método empleado para predecir o encontrar el orden 

tridimensional de los átomos en una molécula por medio de la minimización de un modelo 
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energético. El fenómeno de enlace, predice la tendencia de átomos y moléculas para 

conglomerarse dentro de una estructura larga y estable esta especificación de las estructuras 

dependen de los elementos constituyentes, pueden ser explicados en principio como un 

mínimo como resultado de la optimización geométrica152. 

La optimización geométrica, emplea la geometría inicial de la molécula y sigue el siguiente 

proceso:  

1. Se emplea un campo de fuerza, para el cálculo de la energía potencial de la molécula. 

2. Se cambia la geometría molecular en la dirección indicada. 

3. Posteriormente se determina la energía y sus derivadas y el proceso continúa hasta que se 

alcanza la convergencia geométrica que se fija, culminando así el proceso de minimización 

y obteniéndose una estructura estable de mínima energía. 

1.6.3.1. Gradiente descendiente (Steepest descent) 

El gradiente descendiente, es un método empleado para realizar una primera aproximación 

del mínimo de la conformación inicial de la estructura molecular. Por lo general, el método 

es robusto cuando el punto inicial de la estructura está muy lejos del mínimo, donde la 

aproximación armónica de la superficie energética es baja, también, se da en superficies 

donde se realizan pasos pequeños cuando el procedimiento es a través de una pendiente 

reducida. Éste método a su vez ayuda a eliminar perturbaciones estéricas de la 

conformación inicial. Cada búsqueda del mínimo por medio de éste método es 

perpendicular al anterior, repitiendo éste paso es como se llega a encontrar el mínimo como 

se muestra en la figura N° 07 153. 
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Figura N° 07: Gradiente descendiente 

 

1.7. Colectivo Canónico (NVT) 

Tipos de colectivos: 

1. Colectivo Microcanónico: 

Es un modelo empleado para describir un sistema aislado, es decir que no interacciona 

con el medio y se caracteriza por una energía constante. 

Posee constante (N, V, E). La muestra es obtenida por integración simple de la 

dinámica Newtoniana. (verlet, leap-Frog, Velocity Verlet, Gear). 

2. Colectivo Canónico 

El ensamble canónico, hace referencia a un sistema que contiene un número fijo de 

partículas y volúmen, sin embargo, la energía es fluctuante, es decir, esta puede pasar 

de un sistema a sus vecinos de modo que la energía de cada sistema varía. Por lo tanto, 

cada sistema está en contacto térmico con el resto de sistemas y pueden intercambiar 

calor entre sí (T). Con esta premisa podemos decir que todo el sistema puede ser tratado 

como un sistema NVE, pero cada partícula está en NVT constante, y la energía de cada 

partícula fluctúa. 

El nombre de colectivo canónico viene del hecho de que un sistema en contacto con un 

baño de calor, se dice que está en su estado canónico. Esta palabra significa 

conformarse a una regla general o estándar. La mayoría de los sistemas experimentales 

están en contacto con los baños de calor, por lo que este es un conjunto más natural que 

el conjunto microcanónico153. 
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- Termostato de Nóse-Hoover: Posee grados adicionales de libertad de 

acoplamiento para que el sistema físico actúe como un baño de calor 

mencionados anteriormente. La dinámica de Nóse-Hoover permite fluctuaciones 

en las variables de estado y hasta la fecha, todo el análisis de las ecuaciones de 

NH se ha limitado a sus propiedades de equilibrio154. 

 

3. Colectivo Isotérmico-isobárico: 

Posee constante (N, P, T), En adición al termostato, el volumen del sistema es 

permitido para fluctuar, y es regulado por algoritmos del barostato. El sistema se halla 

en contacto con un foco térmico, a su vez también actúa como un foco de presión. En 

éste sistema el volumen del sistema (V), es el que varía en vez, del número de partículas 

(N) que se mantiene fijo. 

 

1.8. Acoplamiento Molecular (Docking) 

El docking molecular o acoplamiento molecular se refiere a la predicción computacional de 

la pose (posición relativa y rotación) entre dos proteínas que interactúan y tienen la menor 

energía total. Este proceso es bastante exigente debido a la complejidad del cálculo 

computacional y al gran tamaño del complejo de proteínas. Por lo tanto, la mayoría de los 

sistemas de acoplamiento pueden adoptar uno de los dos pasos. 

El primer paso es encontrar el mejor ajuste entre dos proteínas, a menudo asumiendo que 

ambas proteínas son rígidas. Durante el proceso, las puntuaciones se dan de hasta miles de 

poses entre las dos proteínas y algunas de las poses con mayor puntuación se conservan 

para una evaluación adicional 155. 

Un segundo paso, es reducir al mínimo la energía potencial total de las poses generadas por 

el primer paso. Este paso se realiza a menudo luego de la minimización empleando un 

campo de fuerza. Durante el paso, la molécula más grande del par (referido como receptor) 

generalmente se queda fija, mientras que los átomos de la cadena lateral de la molécula de 

menor tamaño (denominado ligando) son libres de moverse. 

Durante cada interacción, la energía potencial total del complejo es calculado, y un 

movimiento del ligando a un punto vecino se hace utilizando un estándar de técnica de 

optimización, por lo general Newton-Raphson o cuasi-newtoniana (L-BFGS). Este 
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procedimiento se repite hasta la convergencia de la energía. Para cada conformación 

molecular se debe realizar cientos de iteraciones. Debido a que por lo general hay miles de 

poses para ser minimizadas por par (receptor - ligando), el tiempo total de la fase de 

minimización puede realizarse en varias horas o también se puede dar una aceleración del 

tiempo de minimización de la energía. Algunos de los programas de base que utilizan la 

minimización de energía son: EADock, Hex, Autodock, etc. 

 

1.8.1. Función de Puntuación (Scoring) 

Para evaluar y clasificar las estructuras que han sido obtenidas en el acoplamiento 

molecular (docking), es importante dar una proyección virtual basada en la estructura. Esto 

se debe, a que los cálculos en última instancia pueden no tener éxito, si no se diferencian 

las poses correctas de las incorrectas. Por tal motivo, es importante considerar sistemas de 

puntuación fiables. 

Las funciones de puntuación implementadas en los programas de acoplamiento hacen 

diversas suposiciones y simplificaciones para la evaluación de sistemas modelados. Uno de 

los sistemas de puntuación más empleados es el que se basa en los campos de fuerza. 

El sistema de Puntuación basada en campos de fuerza de la mecánica molecular, cuantifica 

la suma de dos energías, la energía de la interacción ligando-receptor y la energía interna 

del ligando. 

La mayoría de los sistemas basados en campos de fuerza, sólo consideran una 

conformación única de proteínas, lo que hace posible omitir el cálculo de la energía interna 

de la proteína, y simplifica la puntuación. Las diversas funciones de puntuación de campo 

de fuerza se basan en diferentes conjuntos de parámetros correspondientes a los campos de 

fuerza. Por ejemplo, el G-Score156 se basa en el campo de fuerza Tripos 157, el AutoDock 158 

en el campo de fuerza AMBER 133 y el hex se basa en el campo de fuerza OPLS 134. Sin 

embargo, las formas funcionales de todos son muy similares. 

 

1.8.2. Potencial Electrostático  

El potencial electrostático, es una herramienta que proporciona información sobre la 

asociación intermolecular y las propiedades moleculares de las moléculas. También, 

permite observar las regiones del espacio hacia donde se sienten atraídas las moléculas 
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cargadas positivamente (regiones electrostáticas negativas) o negativamente (regiones 

electrostáticas positivas). Los datos obtenidos son empleados para predecir la reactividad de 

las moléculas 159.  

 

Para realizar el cálculo de los potenciales electrostáticos se puede emplear la ecuación de 

Poisson y Boltzman para macromoléculas, debido a que esta da una relación del potencial 

con respecto a la posición y la distribución de carga que lo genera 160. Las cargas de soluto 

se localizan de acuerdo al modelo molecular elegido la estructura del banco de datos de 

proteínas (PDB) o el modelo teórico, es difícil predecir la distribución iónica de las cargas, 

porque este se debe al efecto combinado de las cargas de solutos, distribución dieléctrica y 

distribución iónica. La ecuación de Poisson Boltzmann explica esto haciendo algunas 

suposiciones razonables. En cualquier sistema complejo de partículas que interactúan, la 

densidad de una partícula en cualquier punto [𝜎(𝑟)], puede expresarse en relación con la 

densidad de la misma partícula en ausencia de la interacciones con otras partículas en el 

sistema. 

La ecuación (2.18) puede representarse de ésta manera: 

 

 𝜎(𝑟) = 𝑔(𝑟)𝜎(𝑟)      (2.17) 

 

La relación entre la densidad real y la densidad media de la partícula [𝑔(𝑟)], es la función 

de distribución de esa partícula (161). Un concepto útil que puede derivarse de la función 

de distribución es el potencial de la fuerza media [𝑤(𝑟)], 161 para la partícula, definida a 

partir de la ecuación 2.18: 

 

 𝑔(𝑟) = 𝑒[−𝑤(𝑟)] 𝑘𝑇⁄       (2.18) 

 

En otros términos, describimos la distribución de partículas observada a través de una 

distribución de Boltzmann donde el potencial de fuerza media condensa el efecto promedio 

de todo el sistema en un solo potencial de partícula. El nombre “potencial de la fuerza 

media” proviene del hecho de que el gradiente de este potencial, con respecto a las 

coordenadas de la partícula, da la fuerza media que actúa sobre la partícula. 
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En un sistema iónico, los iones preferentemente residirán en regiones donde el potencial 

promedio es alto o bajo según el signo de su carga. Esta frase debe tomarse con cierta 

precaución porque, en un sistema con iones, las interacciones electrostáticas son 

examinadas y los efectos electrostáticos debidos al soluto suelen estar limitados a una 

distancia de 10-20 A˚. Por lo tanto, un volumen grande (dependiendo de la concentración 

del soluto) está disponible para iones donde no hay perturbación relevante en la 

distribución. En otras palabras, la tendencia hacia las regiones de bajo potencial de energía 

es equilibrada de manera eficiente por la entropía162. 
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CAPÍTULO II 

Detalles computacionales y metodología 

 

2.1. Equipos y Software 

Los equipos y programas computacionales necesarios para poder realizar los cálculos son 

los siguientes: 

 

2.1.1. Hardware 

Workstation con procesador E7 de 3.0 GH, con 64 GB de memoria RAM, con tres 

discos duros de 1,4 y 6 GB, 04 Tarjetas Aceleradoras de Video NVidia GTX 980. 

 

2.1.2. Software Computacional 

 

- Base de Datos del NCBI 

El Centro Nacional para la Información Biotecnológica, es una base de datos 

biológica, donde se encuentra información relevante para realizar investigaciones 

empleando herramientas bioinformáticas y software computacionales para el 

análisis de diversas estructuras moleculares, información de genomas, información 

biomédica, biotecnológica, bioquímica, etc. Esta base de datos a su vez presenta 

distintos recursos como bases de datos adosados que le permiten obtener y 

almacenar toda la información necesaria163. Se puede encontrar en la web con este 

Link: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/all/ 

 

- Base de Datos del PDB 

La Base de datos del Protein Data Bank, en esta base de datos se encuentra 

almacenada información de estructuras tridimensionales y macromoleculares como: 

proteínas y ácidos nucléicos. Esta información generalmente es obtenida mediante 

la técnica de Cristalografía de Rayos X, que son proporcionados por biólogos y 

bioquímicos a nivel mundial y generalmente pueden ser analizadas empleando 
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herramientas Bioinformáticas164. Se puede encontrar en la web con este Link: 

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do 

- Unipro UGENE 1.29 

Unipro UGENE es un software multiplataforma de código abierto que integra 

herramientas de bioinformática ampliamente utilizadas dentro de una interfaz de 

usuario común. El kit de herramientas admite múltiples formatos de datos 

biológicos y proporciona módulos de visualización para estos datos tales como 

secuencias genómicas, alineaciones de secuencias múltiples, árboles filogenéticos y 

estructuras tridimensionales165. 

 

- GaussView 5.0.1 

Este programa es la interfaz gráfica del software Gaussian 09, sirve para construir 

moléculas o sistemas reactivos, permite a su vez visualizar y analizar los archivos 

generados por el programa Gaussian166. 

 

- Molden 5.4 

Es un programa empleado para visualizar y crear nuevas estructuras moleculares, 

éste a su vez emplea diversas herramientas de edición que permite la creación y 

modificación de estructuras los cuales pueden ser empleados como archivos de 

ingreso que posteriormente pueden ser analizados y calculados por el programa 

Gaussian. 

 

-  Gaussian 09 

Es un software de química computacional, que realiza cálculos empleando métodos 

de la mecánica cuántica, este programa proporciona la capacidad para el modelado 

de estructuras electrónicas, evaluación de frecuencias vibracionales, propiedades 

moleculares y también se pueden evaluar una amplia variedad de reacciones 

químicas en un ambiente determinado 167. 

 

- Gromacs (v.2016) 

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
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Es un software empleado para realizar simulaciones de Dinámica Molecular, 

principalmente de moléculas biológicas como lípidos, proteínas, ácidos nucléicos y 

moléculas no biológicas como los polímeros, una vez ejecutada la corrida el 

programa nos indica a que día y hora finaliza la simulación de la estructura168. 

 

- Chimera (2017) 

Es un programa empleado para la visualización y análisis de estructuras 

moleculares, emplea varias herramientas para la evaluación de las moléculas como 

imágenes de alta calidad, animaciones, trayectorias, conjuntos conformacionales169. 

 

- Hex 

El servidor Hex es un programa interactivo de gráficos, empleado para calcular y 

evaluar los modos de acoplamiento molecular y superposición de estructuras entre 

receptores y ligandos, empleando solamente el conocimiento de sus formas en 3D. 

Para lo cual usa las correlaciones esféricas polares de Fourier (SPF) y a su vez 

también emplea unidades procesadoras gráficas (GPUs) para acelerar los tiempos de 

cálculo. En los cálculos de acoplamiento realizados por el programa Hex, cada 

molécula es modelada usando expansiones 3D para codificar la forma superficial, la 

carga electrostática y sus distribuciones potenciales 170.  

 

- RAMPAGE: Ramachandran Plot Assessment 

El diagrama de Ramachandran (también conocido como un diagrama de [φ, ψ]), es 

un servidor que procesa la información que es ingresada en un archivo en 

formato .pdb por medio de este servidor se puede visualizar las regiones que son 

energéticamente permitidas para el segmento principal ángulos y diedros en (ψ) 

frente a (φ) que corresponden a los residuos de aminoácidos en la estructura 

proteica. El resultado gráfico obtenido en este servidor, nos permite validar la 

existencia de nuestra estructura en la naturaleza. Se puede encontrar en la web con 

este Link: http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php 

 

- PDB2PQR 
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Esta herramienta prepara las estructuras para realizar cálculos adicionales 

reconstruye átomos faltantes, agrega hidrógenos, asigna cargas atómicas. Toma los 

archivos .pdb para luego generar archivos .pqr el cual será posteriormente 

descifrado por el programa APBS. Se puede encontrar en la web con este Link: 

http://nbcr-222.ucsd.edu/pdb2pqr_2.1.1/ 

 

- APBS 

Cálculo de la electrostática Adaptativa de Poisson-Boltzmann Solver (APBS), es un 

paquete de software para modelar la solvatación biomolecular mediante la solución 

de la ecuación de Poisson Boltzman, este es un modelo continuo usado para 

describir las interacciones electrostáticas de las simulaciones en una amplia gama de 

escalas de longitud, que permite la investigación de moléculas que posean gran 

cantidad de átomos. http://nbcr-222.ucsd.edu/pdb2pqr_2.0.0/ 

 

2.2. Metodología 

2.2.1. Optimización de las estructuras moleculares a nivel de Teoría Funcional de la 

Densidad. 

Las estructuras elegidas fueron de un fármaco patentado (PF-04859989) y el cofactor 

Piridoxal-5-fosfato (PLP) debido a que la enzima KAT II necesita de ello para ser 

funcional. La estructura del fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihiroquinolin-2-(1H)-ona 

y el cofactor Piridoxal-5-fosfato (PLP), fué construida mediante el programa GaussView, 

se guardó con la extensión: .gjf. Este archivo contiene información de las coordenadas 

XYZ, así mismo en la cabecera se determinó la memoria y el número de procesadores que 

fueron empleados para el cálculo, con la opción de salida de extensión .chk, la funcional 

híbrida B3LYP que corresponde a la funcional de intercambio de Beck (B3) y la funcional 

de correlación de Lee, Yang y Parr (LYP), conteniendo la corrección de largo alcance 

(CAM). El conjunto base a ser utilizado es el UGBS (Universal Gaussian Bases Set). Así 

mismo se indicó una carga neutra y la multiplicidad del sistema. Terminando el cálculo, el 

programa nos informó de dos archivos finales de extensión .log y .chk, donde el 

archivo .log nos muestra los cálculos de frecuencia y las cargas para cada uno de los 
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átomos que conforma la estructura del fármaco y del cofactor. En la figura 08 se muestra el 

archivo inicial .gjf con los criterios de cálculo mencionados anteriormente. 

 

 

 

Figura N° 08: Formato final del archivo .gjf visto en el editor de texto medit. 

 

2.2.2. Optimización molecular de ligandos mediante mecánica clásica 

Se realizó la optimización de la geometría mediante un ensayo de mecánica cuántica con el 

programa Gaussian bajo la licencia de la UAM-México. Finalmente, con los archivos de 

salidas se obtuvo las cargas de Hirshfeld para cada átomo que conforma los ligandos, estos 

fueron usados para generar nuevos campos de fuerza en el esquema OPLS_AA. Para ello, 

se modificó la base de datos del campo de fuerza OPLS_AA de la raíz de Gromacs, para 

que las estructuras sean reconocidas por el programa. Teniendo la información de las 

distancias de equilibrios, ángulos y diedros, así como las cargas para calcular los términos 
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de largo alcance, son declarados en el esquema de campos de fuerza tipo OPLS-AA, la 

definición para nuestro fármaco y nuestro cofactor Piridoxal-5-fosfato, véase en los 

ANEXOS A1-A2. 

 

2.2.3. Selección de la estructura KAT II 

 

Se hizo una búsqueda en la base de datos del NCBI y del PDB, para obtener todas las 

secuencias de la KAT II reportadas hasta el momento, de los cuales se encontraron 4 

archivos bajo la extensión .pdb (5EFS.pdb, 2QLR.pdb, 2VGZ.pdb y el 5EUN.pdb) y 2 

archivos en formato fasta (2VGZ_A / 2VGZ_B) los cuales contenían la información de la 

enzima KAT II, posteriormente, se hizo un alineamiento de secuencias múltiples de los 

diferentes archivos reportados, usando el paquete computacional UGENE, para identificar 

si existe alguna diferencia secuencial entre las estructuras, ver ANEXO A3 .  

 

2.2.4. Minimización de la energía de las estructuras de la KAT II, a nivel de Mecánica 

Molecular usando solvente explícito. 

 

Luego de haber realizado el alineamiento de secuencias múltiples, se escogió el archivo 

5EUN.pdb correspondiente a la estructura de la KAT II, con la estructura obtenida se 

realizó la minimización de las energías con el integrador steep descendent a 200000ps, 

teniendo en cuenta el campo de fuerza OPLS_AA, considerando una caja cúbica, la 

condiciones de la minimización se encuentran en el Anexo A4.  

 

2.2.5 Simulaciones de Dinámica Molecular de las estructuras terciarias. 

 

La simulación de dinámica molecular fué realizada por un tiempo de 200-500ns para la 

estructura proteica. Para controlar la temperatura, se hizo uso del termostato de Nosé-

Hoover, el tamaño de la caja de prueba que contiene las condiciones experimentales es tres 

veces la distancia más larga de cada molécula para evitar efectos de borde, todo ello bajo el 

colectivo canónico NVT (número de moléculas, volumen y temperatura constante), ver 

Anexo A5. 
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Posteriormente, también se evalúa la desviación media cuadrática (RMSD) de los sistemas 

interactuantes; la fluctuación de la desviación media cuadrática (RMSF), analizadores de 

los puentes de hidrógeno; comandos que vienen incluidos en el paquete computacional 

Gromac's. Los archivos analizados son evaluados por el programa Gnuplot. 

 

2.2.6. Ensamblaje Molecular “Docking” de las estructuras cuaternarias. 

 

El programa computacional empleado en esta parte es el Hex, el cual nos va a permitir 

determinar todos los sitios posibles de unión que existen entre el receptor Kat II con los 

distintos ligandos. Este paso se hace luego de obtener la estructura final de la enzima y la 

de los ligandos fármaco y cofactor previamente evaluados, estos fueron ingresados al 

programa Hex en el orden Receptor – Ligando. 

Se realizó un previo docking del cofactor con la proteína KAT II para comprobar si el sitio 

de unión es el mismo que se muestra en la base de datos del PDB. Posteriormente el 

siguiente acoplamiento se hizo con la enzima + fármaco (Kat II con el fármaco). 

Para el control del Docking las opciones elegidas fueron: Tipo de correlación SHAPE + 

DARS, GPUs, para que el cálculo sea más rápido, se pidió al programa de ensamble un 

total de 50000 estructuras probables y luego se dió inicio al cálculo de predicción. Para el 

docking se realizaron tres interacciones, como se observa en la tabla 1. 

 

Tabla 1: Disposición para la realización del dockeo de proteínas terciarias. 

 

Receptor Ligando 

Kinurenina Aminotranferasa II Piridoxal-5-Fosfato (PLP) 

Kinurenina Aminotranferasa II activa fármaco: (3S) -3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H) 

 

2.2.7. Simulación de dinámica molecular de sistemas interactuantes. 

Del total de estructuras evaluadas se seleccionó la mejor estructura por medio de criterios 

energéticos, las estructuras seleccionadas fueron las de menor energía y se procedió a su 



 

45 
 

estabilización mediante minimización de las fuerzas, así como cálculos de simulación de 

dinámica molecular en un ensamble Canónico (NVT), durante 100ns.  

 

2.2.8. Evaluación de las propiedades del potencial electrostático 

Los potenciales electrostáticos de las estructuras terciarias fueron calculados empleando el 

servidor online PDB2PQR, así mismo para los cálculos se usó las ecuaciones de Poisson y 

Boltzman mediante el programa APBS y también se empleó el programa UCSF Chimera, 

para obtener las imágenes de las superficies del potencial electrostático.  

 

2.2.9 Función de distribución radial  

La función de distribución radial, g(r). Es una función que con respecto a la distancia él ve 

a una población, a esa población se le llama RDF, el cual con respecto a un radio él ve la 

distancia a la que se encuentra lo que se está analizando. A su vez describe cómo la 

densidad varía como una función de la distancia a partir de una partícula de referencia. Para 

el cálculo del RDF se usó el programa Gromac´s. 
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CAPÍTULO III 

 

Resultados y discusión 

3.1. Optimización molecular de ligandos: Fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H) y cofactor (PLP) 

Las estructuras del fármaco y el cofactor mostradas en 2D figura N° 09 (a y b) se 

construyeron con el programa Gaussview, estas estructuras fueron guardadas bajo la 

extensión:.xyz, la optimización de la geometría molecular se realizó mediante el programa 

Gaussian y con ello se determinó la posición final de cada átomo. 

 

 

 

Figura N° 09: Optimización de la estructura a) Fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-

ona y b) Cofactor Piridoxal-5-fosfato 
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Luego de la optimización de las estructuras evaluadas, se construyó los campos de fuerza 

para el fármaco y el cofactor figura N° 09, para lo cual se utilizó los cálculos de las cargas 

de Hirshfeld obtenidas por el programa Gaussian que corresponden a las cargas 

electrostáticas de los átomos que componen las estructuras moleculares. Posteriormente se 

editaron los archivos de la base de datos de Gromacs como: aminoacid.rtp (en éste archivo 

se agregó la estructura de cada aminoácido), atomtype.atp (se agregó las entradas 

correspondientes a cada uno de los átomos), ff-bonded.itp (se agregó los datos 

correspondientes a los valores de las distancias, ángulos y diedros de cada estructura), ff-

nonbonded.itp (se agregó el nombre de cada uno de los átomos correspondiente a las 

estructuras con sus respectivas cargas). Finalmente se logró generar datos importantes sobre 

el fármaco y el cofactor en la raíz de Gromacs, en el Anexo 1 se muestra el archivo .pdb del 

fármaco y el cofactor.  

 

3.1.1 Fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona 

 

El modelo molecular que se observa en la figura N° 10b es el fármaco (3S)-3-amino-1-

hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona optimizado, el cual presenta sus átomos y enlaces 

en el espacio XYZ. Este compuesto está formado por un núcleo de quinolinona compuesto 

por (dos grupos amino, un grupo alcohol y un oxigeno) éste a su vez se encuentra unido a 

un anillo bencénico. 

 

Figura N° 10 Representación molecular de la estructura del fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H)-ona, a) En 2D y b) En forma de bolas y varillas. 
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La desviación media cuadrática o RMSD (Root Mean Squar Desviation) nos muestra el 

tiempo de estabilidad alcanzado, correspondiente a los 0,5ns y se mantuvo a lo largo de la 

simulación de dinámica molecular con una altura de 3.5nm que se muestra en la figura N° 

11. 

 

Figura N° 11: Desviación media cuadrática de la estructura del fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H)-ona. 

 

En la figura N°12 se muestra el diagrama de la energía total de la molécula, donde la 

estructura del fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona presenta 

una energía negativa y estable que se aproxima a los -135000 (KJ/mol), siendo su valor real 

(-132949 KJ/mol). 

 

Figura N° 12: Diagrama de la energía Total del fármaco (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-

ona em 500ns. 
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3.1.2 Cofactor (Piridoxal-5-fosfato) 

El modelo molecular que se observa en la figura N° 13b, corresponde a la estructura del 

cofactor Piridoxal-5-fosfato (PLP) optimizado, el cual presenta un átomo de fósforo. Así 

mismo se observa que la reactividad del PLP se basa en la formación de una imina, siendo 

el resultado de la unión del grupo aldehído del PLP con el grupo ε-amino de un residuo de 

Lys. 

 

Figura N° 13: Representación molecular de la estructura del cofactor Piridoxal-5-fosfato (PLP), a) En 2D y b) 

En forma de bolas y varillas. 

 

La desviación media cuadrática o RMSD (Root Mean Squar Desviation) donde el tiempo 

de estabilidad alcanzado corresponde a los 0,5ns y se mantiene hasta finalizar la simulación 

de dinámica molecular con una altura alcanzada de 2.1 nm el cual se puede observar en la 

figura N° 14. 

 

Figura N° 14: Desviación media cuadrática del Piridoxal-5-fosfato. 
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En la figura N° 15 se muestra el diagrama de la energía total de la molécula, donde se 

obtuvo la energía total correspondiente a -29032.6 (KJ/mol) que se mantiene estable a lo 

largo del tiempo. 

 

Figura N° 15: Diagrama de la energía total del cofactor Piridoxal-5-fosfato (PLP). 

 

3.2. Selección de la estructura KAT II. 

 

De las estructuras obtenidas de las bases de datos confiables, se hizo el alineamiento 

múltiple de las secuencias empleando la herramienta de alineación del programa Ugene, 

para verificar la presencia o ausencia de residuos en las estructuras obtenidas por 

cristalografía de rayos X, en la figura N° 16 se muestran seis modelos de secuencias, de las 

cuales se observa que el modelo 2VGZ muestra una pérdida de los residuos 

“IRTMTDILSRGPK”, así mismo al inicio de las secuencias se muestra como residuo 

inicial el aminoácido Metionina el cual nos indica que son secuencias provenientes de un 

cDNA. Con todo ello se pudo elegir como modelo de estudio la secuencia correspondiente 

a la KAT II encontrada bajo el código de acceso 5EUN.pdb (figura N° 17) el cual se 

caracteriza por ser la última estructura de la KAT II reportada en la base de datos, también 

presenta el cofactor PLP unido al residuo de LYS 263, al igual que los residuos de 

aminoácidos completos.  
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Figura N° 16: Alineamiento múltiple de las estructuras de las KAT II reportadas hasta el momento en las 

bases de datos del PDB y NCBI. Éste alineamiento nos muestra que no existe mayor diferencia secuencial de 

los residuos correspondientes a las estructuras de las KAT II. 

 

 

Figura N° 17: Estructura inicial de la enzima Quinurenina aminotransferasa (KAT II), que corresponde al 

modelo de estudio elegido archivo 5EUN.pdb 

 

3.3. Minimización de energía de la estructura de la Apoenzima 

 

Una vez obtenida la estructura de la KAT II sin cofactor (también denominada 

“apoenzima”), ésta fue minimizada empleando el integrador steep, la minimización se hizo 

a 200ns, usando solvente explícito modelo de agua SPC216, la figura N° 18 nos indica 

como la proteína llega a su mínimo de energía, lo cual es indicador de que la estructura se 

encuentra en un estado relajado. 
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Figura N° 18: Minimización de energía de la KAT II sin cofactor o también denominada “apoenzima”. 

 

3.4. Optimización estructural de proteínas terciarias 

3.4.1 Estructura molecular de la Apoenzima 

En la figura N° 19a se muestra la estructura inicial de la apoenzima, que se halla formada 

por 21 hélices alfa y 12 láminas beta, mientras en la figura N° 19b se muestra la estructura 

de la apoenzima obtenida luego de la simulación de dinámica molecular, donde esta 

termina conformada por 14 hélices alfa y 12 láminas beta. 

 

Figura N° 19: Estructura inicial y final terminada la dinámica molecular de la apoenzima. (a) Estructura 

inicial (b) Estructura final. 
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La diferencia entre ambas estructuras radica en que en la estructura final se observa menor 

cantidad de hélices alfa y se conserva la cantidad de láminas beta, estas diferencias se 

dieron por que las láminas beta al estar ubicadas en forma paralela, los puentes de 

hidrógeno presentes en ésta le brindan mayor estabilidad a la estructura como se observa en 

la figura N° 20. 

 

Figura N° 20: Puentes de hidrógeno (color amarillo) presentes en la estructura de la Apoenzima 

 

 

Figura N° 21: Desviación Media Cuadrática (RMSD) de la Apoenzima. 
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En la figura N° 21 se presenta el diagrama de la Desviación Media Cuadrática (RMSD), los 

datos obtenidos se utilizaron para la generación del mismo gráfico el cual nos indica el 

tiempo en el que nuestra estructura alcanza la estabilidad, la cual fué a partir de los 200ns 

manteniéndose constante hasta culminar la trayectoria, este dato fue empleado para la 

generación de la estructura promedio que se usó para la evaluación del acoplamiento 

molecular (Docking). También se calculó la Fluctuación de la Desviación Media 

Cuadrática (RMSF) para así poder obtener la información de que zonas de la estructura de 

la enzima han variado en su posición, hubo mayor fluctuación entre los aminoácidos 49 y 

267 que corresponden a los residuos PRO y ILE, estos residuos son causantes de la 

fluctuación debido a su naturaleza alifática, que hace que los aminoácidos sean hidrófobos 

alcanzando una altura de 0.455 y 0.381 nm en su pico más alto respectivamente, como se 

observa en la figura N°22. 

 

Figura N°22: Fluctuación de la Desviación Media Cuadrática (RMSF) de la Apoenzima. 

 

Se determinó la energía total de la estructura de la apoenzima. En el gráfico de la energía 

total mostrado en la figura N° 23, se observa que la estabilidad de la apoenzima comienza a 

partir de los 200000ps hasta los 300000ps, manteniendo la energía estable hasta finalizar 

trayectoria y también es importante dar a conocer que el valor de la energía es negativo y se 

aproxima a los –200000 (KJ/mol), siendo su valor real (-1.61095 E+06 KJ/mol). 
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Figura N° 23: Energía total obtenida en la Dinámica Molecular de la apoenzima. 

 

En la figura N° 24 se muestra la estructura promedio de la apoenzima considerando la 

región donde ésta comienza a estabilizarse, la cual es a partir de los 200ns hasta los 300ns. 

 

Figura N° 24: Estructura Promedio de la apoenzima, empleada para la realización del Docking. 
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Figura N° 25: Análisis del Diagrama de Ramachandran de la estructura de la Apoenzima. 

 

El análisis del ploteo de Ramachandran de la estructura promedio de la Apoenzima nos 

muestra un 86.1% de residuos en la región favorecida, 12.0% de residuos en la región 

permitida y un 1.9% en la región aislada (ver figura N° 25). 

En el gráfico del diagrama también se observa al aminoácido 266:ILE que se encuentran 

fuera de la zona permitida, esto puede deberse a la naturaleza alifática de este residuo. 

 

3.4.2. Estructura molecular de la Enzima KAT II 

 

En la figura N° 26a se muestra la estructura inicial de la enzima KAT II, que se halla 

formada por 17 hélices alfa y 11 láminas beta, mientras en la figura N° 26b se muestra la 

estructura de la KAT II obtenida luego de la dinámica molecular formada por 17 hélices 

alfa y 13 láminas beta. Las estructuras se diferencian por que la cantidad de hélices alfa 

aumenta en la estructura final debido a que estas se fraccionan, por otro lado, la cantidad de 

láminas beta también aumenta, haciendo que la estructura de la enzima sea más estable. 
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Figura N° 26: Estructura inicial y final obtenida luego de la dinámica molecular de la 

Quinurenina Aminotransferasa II. (a) Estructura inicial (b) Estructura final. 

 

 

Figura N°27: RMSD de la enzima KAT II.  
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En la figura N° 27 se presenta el diagrama RMSD, los datos obtenidos se utilizaron para la 

generación del mismo gráfico el cual nos indica el tiempo en el que nuestra estructura 

alcanza la estabilidad, la cual fue a partir de los 120ns manteniéndose constante hasta los 

180ns este dato es importante para la generación de la estructura promedio que fue 

empleado para la evaluación del acoplamiento molecular (Docking). También se calculó la 

Fluctuación de la Desviación Media Cuadrática (RMSF) para así poder obtener la 

información de que zonas de la estructura de la enzima han variado en su posición, hubo 

mayor fluctuación entre los aminoácidos 40 y 425 estos aminoácidos corresponden a los 

residuos LEU y LEU estos residuos son causantes de la fluctuación debido a su naturaleza 

alifática alcanzando una altura de 1.6 nm y 0.7nm respectivamente, como se observa en la 

figura N° 28. 

 

Figura N° 28: RMSF de la KAT II unida al PLP 

 

Se determinó la energía total de la estructura de la enzima que se muestra en la figura N° 

29, en el cual se observa que la energía de la enzima se mantiene hasta finalizar el cálculo, 

también es importante dar a conocer que el valor de la energía promedio es -2.9283E+06 

(KJ/mol). 
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Figura N° 29: Energía Total de la enzima KAT II.  

 

Figura N° 30: Estructura Promedio de la enzima Quinurenina Amino Transferasa II, empleada para la 

realización del Docking. 
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Con el resultado obtenido del RMSD de la estructura de la enzima KAT II, se obtuvo la 

estructura promedio de la enzima, figura N° 30, en la que se considera la región en donde la 

estructura comienza a estabilizarse, que es a partir de los 120ns hasta los 180ns, este dato es 

importante debido a que la estructura promedio es la que se emplea para la realización del 

docking. 

 

Figura N° 31: Análisis del Diagrama de Ramachandran de la estructura promedio de la enzima KAT II. 

 

Para evaluar la estructura promedio de la enzima a trabajar se hizo el análisis del gráfico de 

Ramachandran, para ello se empleó el programa online Rampage, en el cual se introdujo el 

archivo final de la dinámica molecular de la enzima .gro que fue convertido en un 

archivo .pdb y posteriormente fué leído y analizado por el servidor online. Al término de la 

evaluación se obtuvo un archivo final en el cual se observa un 96.4% de residuos en la 

región favorecida, 3.8% de residuos en la región permitida y un 0% en la región aislada. 

(Figura N°31). 
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3.5. Acoplamiento Molecular 

3.5.1. Acoplamiento Molecular Apoenzima - cofactor 

Empleando el servidor Hex se realizó el Docking de la Apoenzima con el cofactor 

Piridoxal-5-Fosfato figura N° 32a, como resultado se obtuvo que el cofactor Piridoxal-5-

Fosfato se une al sitio activo de la apoenzima, el cual está conformado por los siguientes 

residuos: LYS 263, ARG 270, ARG 118, TYR 233 y TYR 142 figura N° 32b. 

 

Figura N° 32: Acoplamiento molecular realizado con el servidor Hex para la estructura de la apoenzima unida 

al cofactor Piridoxal-5-fosfato a) Estructura inicial b) Estructura final. 

 

La minimización de las energías de la estructura se realizó usando el integrador steep 

descent con 50000ps y seguidamente se hizo la Simulación de dinámica molecular a 

100000ps en un ensamble canónico NVT a una temperatura de 309,65 °K. La simulación se 

realizó con condiciones periódicas de contorno, y la temperatura fué regulada con el 

Termostato de Nosé-Hoover. 
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Figura N° 33: Desviación media cuadrática (RMSD) de la interacción Apoenzima – Cofactor (PLP). 

 

Se determinó la Desviación Media Cuadrática (RMSD), mostrada en la figura N° 33 el cual 

nos indica el tiempo en el que nuestra estructura alcanza la estabilidad que es a partir de los 

5ns con un pico máximo de 9.85nm y se mantiene estable hasta finalizar la Simulación de 

Dinámica Molecular. 

 

Figura N° 34: Fluctuación de la desviación media cuadrática entre la interacción de la apoenzima con el 

cofactor.  
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Luego de haber realizado el RMSD, se hizo el análisis de la fluctuación de la desviación 

media cuadrática del sistema interactuante (apoenzima - cofactor). En la figura N° 34 se 

muestra el RMSF de la estructura interactuante Apoenzima-cofactor, donde se observa 

mayor fluctuación en los residuos 46 y 49 que corresponden a la ASN y PRO con un pico 

máximo de 0.7867 y 0.7718 nm. Los cuales poseen una naturaleza apolar y polar sin carga 

respectivamente. 

 

 

Figura N° 35. Número de puentes de hidrógeno del Docking de la apoenzima con el cofactor PLP. 

 

Luego de obtener nuestra estructura estable se realizó el análisis de los puentes de 

hidrógeno, generando una gráfica que se observa en la figura N° 35, que nos sirve para 

evaluar la presencia y estabilidad de los puentes de hidrógeno que se encuentran en la 

estructura durante la Dinámica Molecular. El número de puentes de hidrógeno se mantiene 

constante durante la trayectoria en un valor entre 1 y 2 enlaces, en la mayoría de los casos y 

un valor entre 4 y 5 enlaces en algunos casos. El reporte de la formación de estos puentes 

de hidrógeno es muy importante debido a que su formación ayuda a estabilizar la 

interacción entre las moléculas. 
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3.5.2. Acoplamiento Molecular de la Enzima - fármaco 

Empleando el servidor Hex se realizó el Docking de la enzima Quinurenina 

Aminotransferasa II (KAT II) con la estructura del fármaco obteniéndose como resultado 

las imágenes que se muestran en la figura N° 36, se muestra al fármaco (3S)-3-amino-1-

hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona, el cual se une al sitio activo de la enzima (KAT 

II), conformado por LYS 263, ARG 270, ARG 118, TYR 233 y TYR 142.  

 

Figura N° 36. Acoplamiento molecular de la enzima KATII con el fármaco 3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H)-ona. 

 

Figura N° 37: Desviación media cuadrática (RMSD) de la interacción de la KAT II con el Fármaco 3S)-3-

amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona. 
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Luego del acoplamiento molecular se hizo una Minimización y Dinámica Molecular a la 

estructura interactuante, posteriormente se evaluó la estabilidad del sistema interactuante 

por medio del cálculo de la desviación media cuadrática (RMSD), en la figura N° 37 se 

observa que la estructura encuentra su estabilidad a partir de los 5ns con un pico máximo de 

9.85nm y se mantiene estable hasta terminar la Dinámica Molecular. 

 

Figura N° 38: Fluctuación de la desviación media cuadrática entre la interacción enzima KATII con el 

fármaco 3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2-(1H)-ona 

 

Se hizo el análisis de la fluctuación de la desviación media cuadrática del sistema 

interactuante (KATII-fármaco) el archivo final obtenido fué ploteado con el programa 

gnuplot. En la figura N° 38 se observa el RMSF de la estructura interactuante de la Enzima 

con el fármaco, donde se observa menor fluctuación de los residuos en comparación con el 

RMSF de la enzima, Se obtuvo un pico máximo de 0.7475nm en el residuo final 425 

correspondiente al aminoácido LEU, que posee una naturaleza apolar. 
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Figura N° 39. Energía total de la interacción de la KAT II con el fármaco. 

 

Se determinó la energía total de la estructura de la enzima con el fármaco, que se muestra 

en la figura N° 39, en el cual se observa que la estabilidad de la estructura interactuante 

comienza a partir de 5ps y se mantiene la energía estable hasta finalizar la Dinámica 

molecular también es importante dar a conocer que el valor de la energía es negativo y se 

aproxima a los -3000000 (KJ/mol). 

 

Figura N° 40: Formación de los puentes de hidrógeno del Docking de la KAT II con el Fármaco. 
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Luego de obtener nuestra estructura estable se realizó el análisis de los puentes de 

hidrógeno, generando una gráfica que se observa en la figura N° 40, que nos sirve para 

evaluar la presencia y estabilidad de los puentes de hidrógeno que se encuentran en la 

estructura durante la Dinámica Molecular. El número de puentes de hidrógeno se mantiene 

constante durante la trayectoria en un valor entre 1 y 2 en la mayoría de los casos y un valor 

de 4 y 5 en algunos casos. El reporte de la formación de los puentes de hidrógeno es muy 

importante debido a que su formación ayuda a estabilizar la interacción entre las moléculas. 

 

Energías Libre de Interacción 

Para el proceso de docking, se calculo la diferencia de energía libre para el proceso de 

interación como reportamos en la tabla 2, tanto para la enzima con el fármaco como para la 

apoenzima con el cofactor. 

 

Tabla 2. Valores de la energía de interacción: 

Estructuras Evaluadas Energía libre de 

Acoplamiento 

 (KJ/mol) 

Energía libre de 

Acoplamiento 

(Kcal/mol) 

Enzima (KAT II) - Fármaco -28.344636 - 6.77 

Apoenzima – Cofactor -34.792308 - 8.31 

 

Las energías libres de interacción de los sistemas evaluados nos indican que los procesos de 

acoplamiento son favorables en ambos casos, lo que nos indica que en codiciones naturales 

(psiciologicas) estos tipos de interacciones se dan espontaneamente. 

 

3.6. Evaluación de las propiedades del potencial electrostático y función de 

distribución radial. 

 

3.6.1 Potencial electrostático de la APOENZIMA - COFACTOR 

En la figura N° 41, el sitio activo conformado por la interacción de la enzima con la 

posición del cofactor mantiene una carga positiva (azul) y también se puede observar que 

en las regiones aledañas al sitio activo se observan cargas positivas más débiles (celestes). 
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Figura N° 41: Estructura interactuante del cofactor (PLP) - enzima KAT II antes de la evaluación del 

potencial electrostático. 

 

Figura N° 42: Potencial electrostático de la interacción del cofactor (PLP) - apoenzima. a). La superficie del 

potencial electrostático de la molécula, muestra cargas positivas de color azul y neutro representadas con 

color verde. b) Potencial electrostático del sitio de interación (cofactor-apoenzima), la zona de interacción de 

color azul representa una mayor concentración de cargas positivas y cargas positivas más débiles 

representadas de color (celeste). 
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3.6.2. Potencial electrostático de la ENZIMA - FÁRMACO. 

 

Figura N° 43: Potencial electrostático de la interacción de la enzima con el fármaco luego del Docking. a.) 

Estructura obtenida luego del docking. b.) Estructura obtenida luego de la dinámica molecular del docking. El 

sitio activo conformado por la interacción de la enzima con la posición del cofactor mantiene una carga 

positiva (azul) y también se puede observar que en las regiones aledañas al sitio activo se observan cargas 

positivas más débiles (celestes). 

 

3.6.3. Función de distribución radial (RDF) de la interacción APOENZIMA-

COFACTOR (PLP) 

El resultado del RDF que se visualiza en la figura N° 44, muestra la distancia promedio a la 

que se encuentra el centro de masa (estable) del cofactor con respecto a la enzima. El 

gráfico obtenido indica que la distancia óptima de interaccion entre la apoenzima y el 

cofactor es de 1.28 nm.  
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Figura N° 44. Función de distribución radial de la interacción cofactor- Apoenzima. 

 

3.6.4 Función de distribución radial (RDF)  de la interacción ENZIMA-FÁRMACO 

 

El resultado del RDF que se visualiza en la figura N° 45, muestra la distancia promedio a la 

que se encuentra el centro de masa (estable) del fármaco con respecto a la KAT II unida a 

su cofactor (PLP). El gráfico obtenido indica que la distancia óptima de interaccion entre la 

enzima KAT II y el fármaco es de 1.468 nm. 

 

Figura N° 45: Función de distribución radial de la interacción de la enzima KAT II con el fármaco.  
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Conclusiones 

1. Se optimizaron las estructuras del fármaco ((3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H)-ona) y el cofactor (piridoxal-5-fosfato), empleando métodos 

de mecánica cuántica (TFD). Adicionalmente, se construyeron los campos de fuerza 

para ambas estructuras y se utilizó las cargas de Hirshfeld correspondiente a cada 

molécula. 

2. Obtuvimos la estructura completa de la KAT-II, con la denominación 5EUN.pdb que 

contenía la estructura de la KAT II unida a su cofactor, la cual fue trabajada de dos 

formas por métodos de mecánica molecular: en su forma inactiva (apoenzima) y en 

forma activa (apoenzima unida a su cofactor). 

3. Logramos obtener las estructuras moleculares de la apoenzima y la enzima KAT II, en 

la región de equilibrio, realizando la minimización y simulación de dinámica 

molecular. 

4. A través de técnicas de acoplamiento “Docking”, obtuvimos los sitios de unión 

óptimos entre los ligandos y la enzima, generando dos estructuras cuaternarias 

Apoenzima-cofactor y Enzima- fármaco, las energías libres de interacción fueron de -

34.7923 kJ/mol y de -28.3446 kJ/mol respectivamente. 

5. Se estabilizaron los sistemas interactuantes por medio de la Simulación de dinámica 

molecular, y a su vez fueron evaluados por medio del cálculo de la desviación media 

cuadrática (RMSD). 

6. Mediante aproximaciones de tipo APBS, se calculó el potencial electrostático en la 

estructura formada luego de la interacción de la apoenzima con el cofactor, así como 

de la enzima con el fármaco. 

7. Mediante la Función de Distribución Radial (FDR), determinamos que la distancia 

óptima de interaccion entre la apoenzima y el cofactor es de 3.5 Å, mientras que para 

el caso de la enzima y el fármaco es de 3.0Å. Adicionalmente, en los graficos de 

Ramachandran, logramos observar, que tenemos una estructura en su fase activa. 
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ANEXOS 

ANEXO A1: Datos para la estructura del fármaco, ((3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-

dihidroquinolin-2-(1H)-ona).   

Archivo aminoacid.rtp 

; New All atom (3S) AHDO model, DvdS, 02/03/2016 

; Use at your own risk! 

[ AHD ] 

 [ atoms ] 

CQ0  opls_966  0.0462       1 

CQ1  opls_967 -0.0146       1 

CQ2  opls_968 -0.0490       1 

CQ3  opls_969 -0.0552       1 

CQ4  opls_970 -0.0453       1 

CQ5  opls_971 -0.0527       1 

HQ  opls_972  0.0542       1 

HQ1  opls_973  0.0529       1 

HQ2  opls_974  0.0556       1 

HQ3  opls_975  0.0569       1 

NQ1  opls_976 -0.0074       1 

CQ6  opls_977  0.1649       1 

CQ7  opls_978  0.0312       1 

CQ8  opls_979 -0.0579       1 

OQ1  opls_980 -0.1715       1 

HQ4  opls_981  0.1677       1 

OQ2  opls_982 -0.3262       1 

NQ2  opls_983 -0.2456       1 

HQ5  opls_984  0.0608       1 

HQ6  opls_985  0.1110       1 

HQ7  opls_986  0.1208       1 

HQ8  opls_987  0.0524       1 

HQ9  opls_988  0.0508       1 

[ bonds ] 

     

    CQ0    CQ1   

    CQ1    CQ2  
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    CQ2    CQ3  

    CQ3    CQ4 

    CQ4 CQ5 

    CQ5    CQ0 

    CQ2    HQ 

    CQ3    HQ1 

    CQ4    HQ2 

    CQ5    HQ3 

    CQ0    NQ1 

    CQ6    NQ1     

    CQ6    CQ7 

    CQ7    CQ8 

    CQ8    CQ1 

    NQ1    OQ1 

    OQ1    HQ4 

    CQ6    OQ2 

    CQ7    NQ2 

    CQ7    HQ5 

    NQ2    HQ6 

    NQ2 HQ7 

    CQ8    HQ8 

    CQ8    HQ9 

 

Archivo ffbonded.itp 

[ angle-types ] 

 

  CQ1    CQ0    CQ5     1   121.618    585.760   ; AHD 

  CQ1    CQ0    NQ1     1   116.908    313.800   ; AHD 

  CQ5    CQ0    NQ1     1   121.474    313.800   ; AHD 

  CQ0    CQ1    CQ2     1   118.249    585.760   ; AHD 

  CQ0    CQ1    CQ8     1   118.104    585.760   ; AHD 

  CQ2    CQ1    CQ8     1   123.615    585.760   ; AHD 

  CQ1    CQ2    CQ3     1   120.935    585.760   ; AHD 

  CQ1    CQ2    HQ      1   118.972    292.880   ; AHD 

  CQ3    CQ2    HQ      1   120.089    292.880   ; AHD 

  CQ2    CQ3    CQ4     1   119.734    585.760   ; AHD 

  CQ2    CQ3    HQ1     1   119.998    292.880   ; AHD 

  CQ4    CQ3    HQ1     1   120.267    292.880   ; AHD 

  CQ3    CQ4    CQ5     1   120.478    585.760   ; AHD 

  CQ3    CQ4    HQ2     1   120.117    292.880   ; AHD 

  CQ5    CQ4    HQ2     1   119.403    292.880   ; AHD 

  CQ0    CQ5    CQ4     1   118.970    585.760   ; AHD            

  CQ0    CQ5    HQ3     1   119.607    292.880   ; AHD 

  CQ4    CQ5    HQ3     1   121.423    292.880   ; AHD 

  CQ0    NQ1    CQ6     1   126.763    418.400   ; AHD 

  CQ0    NQ1    OQ1     1   116.281    384.928   ; AHD  

  CQ6    NQ1    OQ1     1   116.153    384.928   ; AHD 

  NQ1    CQ6    CQ7     1   115.853    585.760   ; AHD 

  NQ1    CQ6    OQ2     1   119.340    669.440   ; AHD 

  CQ7    CQ6    OQ2     1   124.709    669.440   ; AHD 

  CQ6    CQ7    CQ8     1   110.216    585.760   ; AHD  
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  CQ6    CQ7    NQ2     1   111.101    313.800   ; AHD 

  CQ6    CQ7    HQ5     1   106.450    292.880   ; AHD 

  CQ8    CQ7    NQ2     1   110.732    313.800   ; AHD 

  CQ8    CQ7    HQ5     1   109.994    292.880   ; AHD 

  NQ2    CQ7    HQ5     1   108.235    292.880   ; AHD 

  CQ1    CQ8    CQ7     1   111.730    585.760   ; AHD 

  CQ1    CQ8    HQ8     1   110.838    292.880   ; AHD 

  CQ1    CQ8    HQ9     1   109.118    292.880   ; AHD 

  CQ7    CQ8    HQ8     1   108.870    292.880   ; AHD 

  CQ7    CQ8    HQ9     1   108.660    292.880   ; AHD  

  HQ8    CQ8    HQ9     1   107.509    276.144   ; AHD 

  NQ1    OQ1    HQ4     1   102.073    410.032   ; AHD 

  CQ7    NQ2    HQ6     1   115.098    251.040   ; AHD 

  CQ7    NQ2    HQ7     1   115.137    251.040   ; AHD 

  HQ6    NQ2    HQ7     1   112.610    364.845   ; AHD 

 

ANEXO A2: Datos para la estructura del cofactor 

Archivo aminoacid.rtp 

; Use at your own risk! 

[ COF ] 

 [ atoms ] 

 CJ  opls_966  0.080       1 

 CJ1  opls_967  0.045       1 

 CJ2  opls_968 -0.004     1 

 CJ3  opls_969  0.108     1 

 CJ4  opls_970  0.084     1 

 NJ0  opls_971  0.007     1 

 HJ0  opls_972  0.079     1 

 CJ5  opls_973 -0.082     1 

 HJ1  opls_974  0.068     1 

 HJ2  opls_975  0.064     1 

 HJ3  opls_976   0.056       1 

 OJ0  opls_977 -0.188      1 

 HJ4  opls_978  0.152     1 

 CJ6  opls_979  0.176     1 

 OJ1  opls_980 -0.199     1 

 HJ5  opls_981  0.076     1 

 CJ7  opls_982  0.032     1 

 HJ6  opls_983  0.053     1 
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 HJ7  opls_984  0.055     1 

 OJ2  opls_985 -0.261     1 

 PJ0  opls_986  0.516     1 

 OJ3  opls_987 -0.318       1 

 OJ4  opls_988 -0.478       1 

 OJ5  opls_989 -0.487     1 

 HJ8  opls_990  0.184     1 

 HJ9  opls_991  0.182     1 

 

[ bonds ] 

    CJ     CJ1   

    CJ1    CJ2 

    CJ2    CJ3 

    CJ3    CJ4 

    CJ4    NJ0 

    NJ0     CJ 

    CJ     HJ0 

    CJ1    CJ7 

    CJ2    CJ6 

    CJ3    OJ0 

    OJ0    HJ4 

    CJ4    CJ5 

    NJ0    HJ8 

    CJ5    HJ1 

    CJ5    HJ2 

    CJ5    HJ3 

    CJ6    OJ1 

    CJ6    HJ5 

    CJ7    HJ6 

    CJ7    HJ7 

    CJ7    OJ2 

    OJ2    PJ0 

    PJ0    OJ4 

    PJ0    OJ5 

    PJ0    OJ3 

    OJ3    HJ9 

 

 

Archivo ffbonded.itp 

[ angle-types ] 

 

  CJ     CJ1    CJ2     1   117.740    292.880   ; COF 

  CJ     CJ1    CJ7     1   117.795    292.880   ; COF 

  CJ2    CJ1    CJ7     1   124.458    276.144   ; COF 

  CJ1    CJ2    CJ3     1   120.371    527.184   ; COF 

  CJ1    CJ2    CJ6     1   121.133    292.880   ; COF 

  CJ3    CJ2    CJ6     1   118.457    292.880   ; COF 

  CJ2    CJ3    CJ4     1   119.806    292.880   ; COF 

  CJ2    CJ3    OJ0     1   123.416    292.880   ; COF 

  CJ4    CJ3    OJ0     1   116.777    276.144   ; COF 
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  CJ3    CJ4    NJ0     1   116.630    527.184   ; COF 

  CJ3    CJ4    CJ5     1   122.998    292.880   ; COF 

  NJ0    CJ4    CJ5     1   120.372    292.880   ; COF 

  CJ4    NJ0    HJ8     1   117.215    292.880   ; COF 

  CJ4    CJ5    HJ1     1   110.268    292.880   ; COF 

  CJ4    CJ5    HJ2     1   110.506    276.144   ; COF 

  CJ4    CJ5    HJ3     1   111.400    527.184   ; COF 

  HJ1    CJ5    HJ2     1   107.073    292.880   ; COF 

  HJ1    CJ5    HJ3     1   108.603    292.880   ; COF 

  HJ2    CJ5    HJ3     1   108.866    292.880   ; COF 

  CJ3    OJ0    HJ4     1   108.268    292.880   ; COF 

  CJ2    CJ6    OJ1     1   122.570    292.880   ; COF 

  CJ2    CJ6    HJ5     1   117.620    527.184   ; COF 

  OJ1    CJ6    HJ5     1   119.809    669.440   ; COF 

  CJ1    CJ7    HJ6     1   109.127    292.880   ; COF 

  CJ1    CJ7    HJ7     1   108.467    669.440   ; COF 

  CJ1    CJ7    OJ2     1   112.227    292.880   ; COF 

  HJ6    CJ7    HJ7     1   108.157    292.880   ; COF 

  HJ6    CJ7    OJ2     1   114.172    669.440   ; COF 

  HJ7    CJ7    OJ2     1   111.494    418.400   ; COF 

  CJ7    OJ2    PJ0     1   116.945    292.880   ; COF 

  OJ2    PJ0    OJ3     1    96.775    292.880   ; COF 

  OJ2    PJ0    OJ4     1   108.910    292.880   ; COF 

  OJ2    PJ0    OJ5     1   103.325    292.880   ; COF 

  OJ3    PJ0    OJ4     1   109.006    292.880   ; COF 

  OJ3    PJ0    OJ5     1   106.798    376.560   ; COF 

  OJ4    PJ0    OJ5     1   127.631    292.880   ; COF 

  PJ0    OJ3    HJ9     1   108.544    376.560   ; COF 

  CJ1    CJ     NJ0     1   119.594    527.184   ; COF 

  CJ1    CJ     HJ0     1   122.818    292.880   ; COF 

  NJ0    CJ     HJ0     1   117.484    292.880   ; COF 

  CJ     NJ0    CJ4     1   125.796    585.760   ; COF 

  CJ     NJ0    HJ8     1   116.915    292.880   ; COF 
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ANEXO A3: Archivo .pdb de la estructura de la enzima KAT II, 

 

TITLE     Average structure 

REMARK    THIS IS A SIMULATION BOX          1 

MODEL        1 

ATOM   4071  N   SER   260      73.915  70.987  69.052  1.00  0.00             

ATOM   4072  H   SER   260      74.255  70.827  69.992  1.00  0.00             

ATOM   4073  CA  SER   260      73.855  72.357  68.612  1.00  0.00             

ATOM   4074  HA  SER   260      73.255  72.477  67.712  1.00  0.00             

ATOM   4075  CB  SER   260      73.215  73.087  69.802  1.00  0.00             

ATOM   4076  HB1 SER   260      72.145  73.167  69.652  1.00  0.00             

ATOM   4077  HB2 SER   260      73.495  72.637  70.752  1.00  0.00             

ATOM   4078  OG  SER   260      73.475  74.407  70.092  1.00  0.00             

ATOM   4079  HG  SER   260      72.965  74.457  70.892  1.00  0.00             

ATOM   4080  C   SER   260      75.265  72.877  68.362  1.00  0.00             

ATOM   4081  O   SER   260      76.255  72.387  68.922  1.00  0.00             

ATOM   4082  N   PHE   261      75.345  73.897  67.512  1.00  0.00             

ATOM   4083  H   PHE   261      74.535  74.177  66.972  1.00  0.00             

ATOM   4084  CA  PHE   261      76.575  74.557  67.172  1.00  0.00             

ATOM   4085  HA  PHE   261      77.245  74.397  68.002  1.00  0.00             

ATOM   4086  CB  PHE   261      77.045  73.957  65.872  1.00  0.00             

ATOM   4087  HB1 PHE   261      76.695  72.937  65.762  1.00  0.00             

ATOM   4088  HB2 PHE   261      76.675  74.547  65.032  1.00  0.00             

ATOM   4089  CG  PHE   261      78.515  73.887  65.682  1.00  0.00             

ATOM   4090  CD1 PHE   261      79.445  74.147  66.692  1.00  0.00             

ATOM   4091  HD1 PHE   261      79.165  74.427  67.682  1.00  0.00             

ATOM   4092  CD2 PHE   261      78.925  73.407  64.452  1.00  0.00             

ATOM   4093  HD2 PHE   261      78.175  73.097  63.752  1.00  0.00             

ATOM   4094  CE1 PHE   261      80.815  74.057  66.412  1.00  0.00             

ATOM   4095  HE1 PHE   261      81.545  74.327  67.162  1.00  0.00             

ATOM   4096  CE2 PHE   261      80.285  73.277  64.182  1.00  0.00             

ATOM   4097  HE2 PHE   261      80.555  72.857  63.242  1.00  0.00             

ATOM   4098  CZ  PHE   261      81.235  73.617  65.172  1.00  0.00             

ATOM   4099  HZ  PHE   261      82.285  73.457  65.062  1.00  0.00             

ATOM   4100  C   PHE   261      76.395  76.047  67.092  1.00  0.00             

ATOM   4101  O   PHE   261      76.725  76.707  66.102  1.00  0.00             

ATOM   4102  N   SER   262      75.785  76.567  68.132  1.00  0.00             

ATOM   4103  H   SER   262      75.455  75.947  68.862  1.00  0.00             

ATOM   4104  CA  SER   262      75.315  77.917  68.132  1.00  0.00             

ATOM   4105  HA  SER   262      75.815  78.497  67.342  1.00  0.00             

ATOM   4106  CB  SER   262      73.845  77.857  67.682  1.00  0.00             

ATOM   4107  HB1 SER   262      73.755  78.587  66.892  1.00  0.00             

ATOM   4108  HB2 SER   262      73.565  76.857  67.372  1.00  0.00             

ATOM   4109  OG  SER   262      72.715  78.167  68.392  1.00  0.00             

ATOM   4110  HG  SER   262      72.085  78.027  67.692  1.00  0.00             

ATOM   4111  C   SER   262      75.895  78.587  69.352  1.00  0.00             

ATOM   4112  O   SER   262      77.115  78.667  69.402  1.00  0.00             

ATOM   4113  N   LLP   263      75.085  79.017  70.322  1.00  0.00             

ATOM   4114  H   LLP   263      74.125  78.827  70.102  1.00  0.00             

ATOM   4115  CA  LLP   263      75.355  79.627  71.562  1.00  0.00             

ATOM   4116  HA  LLP   263      74.685  80.497  71.582  1.00  0.00             
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ATOM   4117  CB  LLP   263      75.145  78.757  72.682  1.00  0.00             

ATOM   4118  HB1 LLP   263      75.835  77.917  72.792  1.00  0.00             

ATOM   4119  HB2 LLP   263      75.195  79.367  73.582  1.00  0.00             

ATOM   4120  CG  LLP   263      73.835  78.067  72.712  1.00  0.00             

ATOM   4121  HG1 LLP   263      73.125  78.757  73.152  1.00  0.00             

ATOM   4122  HG2 LLP   263      73.595  77.787  71.692  1.00  0.00             

ATOM   4123  CD  LLP   263      73.775  76.767  73.462  1.00  0.00             

ATOM   4124  HD1 LLP   263      74.565  76.057  73.192  1.00  0.00             

ATOM   4125  HD2 LLP   263      73.745  76.987  74.522  1.00  0.00             

ATOM   4126  CE  LLP   263      72.525  76.027  73.192  1.00  0.00             

ATOM   4127  HE1 LLP   263      72.705  75.107  72.652  1.00  0.00             

ATOM   4128  HE2 LLP   263      71.945  75.907  74.112  1.00  0.00             

ATOM   4129  NZ0 LLP   263      71.655  76.777  72.382  1.00  0.00             

ATOM   4130  C   LLP   263      76.805  80.067  71.712  1.00  0.00             

ATOM   4131  O   LLP   263      77.165  81.207  71.402  1.00  0.00             

ATOM   4132  CK0 LLP   263      68.755  77.297  72.622  1.00  0.00             

ATOM   4133  CL0 LLP   263      69.585  76.917  71.572  1.00  0.00             

ATOM   4134  CN0 LLP   263      69.085  76.507  70.372  1.00  0.00             

ATOM   4135  CP0 LLP   263      67.735  76.537  70.162  1.00  0.00             

ATOM   4136  HP  LLP   263      67.365  76.277  69.182  1.00  0.00             

ATOM   4137  NQ  LLP   263      66.955  77.027  71.132  1.00  0.00             

ATOM   4138  CJ0 LLP   263      67.385  77.337  72.372  1.00  0.00             

ATOM   4139  CL1 LLP   263      70.625  76.097  71.982  1.00  0.00             

ATOM   4140  HL  LLP   263      70.325  75.187  72.482  1.00  0.00             

ATOM   4141  CN1 LLP   263      69.905  75.727  69.412  1.00  0.00             

ATOM   4142  HN1 LLP   263      69.475  74.707  69.412  1.00  0.00             

ATOM   4143  HN2 LLP   263      70.985  75.787  69.582  1.00  0.00             

ATOM   4144  OZ4 LLP   263      69.795  76.417  68.262  1.00  0.00             

ATOM   4145  CJ1 LLP   263      66.455  77.877  73.372  1.00  0.00             

ATOM   4146  OK6 LLP   263      69.225  77.587  73.842  1.00  0.00             

ATOM   4147  PZ  LLP   263      70.025  75.327  66.982  1.00  0.00             

ATOM   4148  OZ1 LLP   263      68.585  75.317  66.562  1.00  0.00             

ATOM   4149  OZ2 LLP   263      70.965  74.217  67.262  1.00  0.00             

ATOM   4150  OZ3 LLP   263      70.905  76.497  66.262  1.00  0.00             

ATOM   4151  N   ILE   264      77.675  79.187  72.222  1.00  0.00             

ATOM   4152  H   ILE   264      77.335  78.257  72.432  1.00  0.00             

ATOM   4153  CA  ILE   264      79.025  79.487  72.672  1.00  0.00             

ATOM   4154  HA  ILE   264      78.975  80.357  73.322  1.00  0.00             

ATOM   4155  CB  ILE   264      79.565  78.237  73.362  1.00  0.00             

ATOM   4156  HB  ILE   264      80.615  78.397  73.612  1.00  0.00             

ATOM   4157  CG1 ILE   264      79.465  77.067  72.372  1.00  0.00             

ATOM   4158 1HG1 ILE   264      78.445  76.937  72.012  1.00  0.00             

ATOM   4159 2HG1 ILE   264      80.175  77.247  71.582  1.00  0.00             

ATOM   4160  CG2 ILE   264      78.785  78.027  74.652  1.00  0.00             

ATOM   4161 1HG2 ILE   264      79.195  77.197  75.222  1.00  0.00             

ATOM   4162 2HG2 ILE   264      78.865  78.937  75.252  1.00  0.00             

ATOM   4163 3HG2 ILE   264      77.735  77.847  74.452  1.00  0.00             

ATOM   4164  CD  ILE   264      79.825  75.707  72.782  1.00  0.00             

ATOM   4165  HD1 ILE   264      79.675  75.147  71.852  1.00  0.00             

ATOM   4166  HD2 ILE   264      80.865  75.687  73.102  1.00  0.00             

ATOM   4167  HD3 ILE   264      79.105  75.407  73.522  1.00  0.00             

ATOM   4168  C   ILE   264      79.965  79.817  71.542  1.00  0.00             
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ATOM   4169  O   ILE   264      81.125  80.157  71.752  1.00  0.00             

ATOM   4170  N   ILE   265      79.505  79.567  70.332  1.00  0.00             

ATOM   4171  H   ILE   265      78.575  79.157  70.222  1.00  0.00             

ATOM   4172  CA  ILE   265      80.245  79.877  69.162  1.00  0.00             

ATOM   4173  HA  ILE   265      81.305  79.907  69.362  1.00  0.00             

ATOM   4174  CB  ILE   265      79.975  78.807  68.132  1.00  0.00             

ATOM   4175  HB  ILE   265      78.915  78.707  67.882  1.00  0.00             

ATOM   4176  CG1 ILE   265      80.485  77.577  68.852  1.00  0.00             

ATOM   4177 1HG1 ILE   265      81.485  77.707  69.252  1.00  0.00             

ATOM   4178 2HG1 ILE   265      79.755  77.257  69.592  1.00  0.00             

ATOM   4179  CG2 ILE   265      80.705  79.077  66.822  1.00  0.00             

ATOM   4180 1HG2 ILE   265      80.505  78.277  66.112  1.00  0.00             

ATOM   4181 2HG2 ILE   265      80.355  80.007  66.392  1.00  0.00             

ATOM   4182 3HG2 ILE   265      81.775  79.137  67.032  1.00  0.00             

ATOM   4183  CD  ILE   265      80.585  76.427  68.022  1.00  0.00             

ATOM   4184  HD1 ILE   265      80.855  75.627  68.722  1.00  0.00             

ATOM   4185  HD2 ILE   265      79.575  76.367  67.622  1.00  0.00             

ATOM   4186  HD3 ILE   265      81.325  76.547  67.242  1.00  0.00             

ATOM   4187  C   ILE   265      79.795  81.227  68.712  1.00  0.00             

ATOM   4188  O   ILE   265      80.615  82.137  68.582  1.00  0.00             

ATOM   4189  N   SER   266      78.495  81.347  68.492  1.00  0.00             

ATOM   4190  H   SER   266      77.875  80.577  68.682  1.00  0.00             

ATOM   4191  CA  SER   266      77.905  82.607  68.152  1.00  0.00             

ATOM   4192  HA  SER   266      78.335  83.367  68.802  1.00  0.00             

ATOM   4193  CB  SER   266      78.205  82.927  66.682  1.00  0.00             

ATOM   4194  HB1 SER   266      79.285  82.957  66.522  1.00  0.00             

ATOM   4195  HB2 SER   266      77.805  82.127  66.072  1.00  0.00             

ATOM   4196  OG  SER   266      77.595  84.117  66.222  1.00  0.00             

ATOM   4197  HG  SER   266      77.955  84.287  65.372  1.00  0.00             

ATOM   4198  C   SER   266      76.425  82.477  68.412  1.00  0.00             

ATOM   4199  O   SER   266      75.775  81.537  67.932  1.00  0.00             

ATOM   4200  N   SER   267      75.885  83.467  69.092  1.00  0.00             

ATOM   4201  H   SER   267      76.485  84.197  69.492  1.00  0.00             

ATOM   4202  CA  SER   267      74.475  83.567  69.382  1.00  0.00             

ATOM   4203  HA  SER   267      74.115  82.577  69.662  1.00  0.00             

ATOM   4204  CB  SER   267      74.315  84.547  70.542  1.00  0.00             

ATOM   4205  HB1 SER   267      73.275  84.827  70.662  1.00  0.00             

ATOM   4206  HB2 SER   267      74.665  84.087  71.472  1.00  0.00             

ATOM   4207  OG  SER   267      74.985  85.767  70.362  1.00  0.00             

ATOM   4208  HG  SER   267      74.945  86.177  71.222  1.00  0.00             

ATOM   4209  C   SER   267      73.605  84.017  68.202  1.00  0.00             

ATOM   4210  O   SER   267      72.405  84.227  68.372  1.00  0.00             

ATOM   4211  N   GLY   268      74.165  84.137  66.992  1.00  0.00             

ATOM   4212  H   GLY   268      75.145  83.897  66.892  1.00  0.00             

ATOM   4213  CA  GLY   268      73.395  84.557  65.822  1.00  0.00             

ATOM   4214  HA1 GLY   268      72.355  84.777  66.062  1.00  0.00             

ATOM   4215  HA2 GLY   268      73.845  85.477  65.432  1.00  0.00             

ATOM   4216  C   GLY   268      73.375  83.487  64.742  1.00  0.00             

ATOM   4217  O   GLY   268      72.695  83.647  63.732  1.00  0.00             

ATOM   4218  N   LEU   269      74.095  82.397  64.972  1.00  0.00             

ATOM   4219  H   LEU   269      74.545  82.297  65.872  1.00  0.00             

ATOM   4220  CA  LEU   269      74.045  81.227  64.132  1.00  0.00             
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ATOM   4221  HA  LEU   269      73.825  81.497  63.102  1.00  0.00             

ATOM   4222  CB  LEU   269      75.345  80.447  64.292  1.00  0.00             

ATOM   4223  HB1 LEU   269      75.675  80.527  65.332  1.00  0.00             

ATOM   4224  HB2 LEU   269      75.235  79.377  64.072  1.00  0.00             

ATOM   4225  CG  LEU   269      76.435  81.057  63.452  1.00  0.00             

ATOM   4226  HG  LEU   269      76.445  82.107  63.722  1.00  0.00             

ATOM   4227  CD1 LEU   269      77.745  80.367  63.732  1.00  0.00             

ATOM   4228 1HD1 LEU   269      78.525  80.787  63.102  1.00  0.00             

ATOM   4229 2HD1 LEU   269      78.025  80.537  64.762  1.00  0.00             

ATOM   4230 3HD1 LEU   269      77.655  79.297  63.522  1.00  0.00             

ATOM   4231  CD2 LEU   269      76.305  80.907  61.952  1.00  0.00             

ATOM   4232 1HD2 LEU   269      77.195  81.357  61.512  1.00  0.00             

ATOM   4233 2HD2 LEU   269      76.265  79.857  61.672  1.00  0.00             

ATOM   4234 3HD2 LEU   269      75.455  81.467  61.572  1.00  0.00             

ATOM   4235  C   LEU   269      72.965  80.307  64.632  1.00  0.00             

ATOM   4236  O   LEU   269      72.625  80.267  65.812  1.00  0.00 

ATOM   4237  N   ARG   270      72.455  79.537  63.682  1.00  0.00             

ATOM   4238  H   ARG   270      72.665  79.727  62.722  1.00  0.00             

ATOM   4239  CA  ARG   270      71.475  78.537  63.912  1.00  0.00             

ATOM   4240  HA  ARG   270      71.555  78.277  64.972  1.00  0.00             

ATOM   4241  CB  ARG   270      70.155  79.117  63.502  1.00  0.00             

ATOM   4242  HB1 ARG   270      70.165  80.177  63.262  1.00  0.00             

ATOM   4243  HB2 ARG   270      69.605  78.567  62.742  1.00  0.00             

ATOM   4244  CG  ARG   270      69.435  78.947  64.732  1.00  0.00             

ATOM   4245  HG1 ARG   270      69.415  77.907  65.032  1.00  0.00             

ATOM   4246  HG2 ARG   270      69.935  79.587  65.482  1.00  0.00             

ATOM   4247  CD  ARG   270      68.075  79.317  64.402  1.00  0.00             

ATOM   4248  HD1 ARG   270      67.845  80.027  63.592  1.00  0.00             

ATOM   4249  HD2 ARG   270      67.415  78.457  64.542  1.00  0.00             

ATOM   4250  NE  ARG   270      67.805  80.207  65.402  1.00  0.00             

ATOM   4251  HE  ARG   270      68.585  80.817  65.662  1.00  0.00             

ATOM   4252  CZ  ARG   270      66.585  80.207  65.802  1.00  0.00             

ATOM   4253  NH1 ARG   270      65.515  79.737  65.362  1.00  0.00             

ATOM   4254 1HH1 ARG   270      65.825  78.907  64.902  1.00  0.00             

ATOM   4255 2HH1 ARG   270      65.755  80.737  65.232  1.00  0.00             

ATOM   4256  NH2 ARG   270      65.915  80.967  66.442  1.00  0.00             

ATOM   4257 1HH2 ARG   270      66.425  81.817  66.272  1.00  0.00             

ATOM   4258 2HH2 ARG   270      65.095  80.437  66.042  1.00  0.00             

ATOM   4259  C   ARG   270      71.765  77.277  63.162  1.00  0.00             

ATOM   4260  O   ARG   270      71.135  76.967  62.152  1.00  0.00             
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ANEXO N° 04: Archivo de minimización,  los sistemas. 

title  = Minimizacion 

cpp  = /lib/cpp 

include  = -I../top 

define                = 

integrator = steep 

nsteps  = 500000000 

nstcomm           = 1 

emtol  = 10 

emstep              = 0.01 

nstcgsteep         = 1000 

nstxout              = 10 

nstvout              = 10 

nstfout               = 0 

nstlog                = 1000 

nstenergy          = 1000 

nstxtcout = 1 

nbfgscorr          = 10 

xtc-precision    = 1000 

xtc-grps =  

energygrps =  

cutoff-scheme  = Verlet 

nstlist  = 10 

ns-type  = grid 

pbc  = xyz 

optimize-fft      = yes 

fourierspacing  = 0.3 

DispCorr = Ener 

constraints = none 

coulombtype = PME  

rlist  = 0.9 

rcoulomb = 0.9 

vdwtype           = Cut-off 

rvdw  = 0.9 
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pme-order         = 4 

ewald-rtol         = 1e-5 

rgbradii             =0.9 

;implicit_solvent= none 

 

ANEXO A5: Archivo para la dinámica molecular, para todos los sistemas. 

 

title = Dinamica Molecular NVT 

cpp  = /lib/cpp 

include  = -I../top 

integrator = md 

dt  = 0.001 

nsteps              = 100 

nstxout  = 1000 

nstvout  = 1000 

nstlog              = 1000 

nstenergy = 1000 

nstxout-compressed= 1000 

xtc-grps =  

energygrps =  

nstlist              = 20 

ns-type            = grid 

fourierspacing = 0.30 

pme-order       = 4 

ewald-rtol       = 1e-5 

pbc                  = xyz 

tcoupl  = nose-hoover 

tc-grps  = system 

tau-t  = 0.5  

ref-t  = 309.65 

gen-vel  = yes 

gen-seed = 173529 
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constraints = none 

cutoff-scheme = verlet 

coulombtype = PME 

rlist  = 0.9 

rcoulomb = 0.9 

vdwtype          = Cut-off 

rvdw  = 0.9 


