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RESUMEN

Las simulaciones de Dinámica Molecular, en los últimos años, se han posicionado
como un método alternativo para visualizar el comportamiento de la membrana y las
interacciones con moléculas de algún interés en especial.

En este trabajo se hizo la descripción de una bicapa lipı́dica de fosfatidilcolina,
compatible con potenciales de AmB que actualmente se desarrollan en el grupo de
Biofı́sica del ICF; dicho grupo estudia los mecanismos de transporte y acción de An-
fotericina B en la membrana celular, con el fin de obtener análogos de Anfotericina B
que sean selectivos solo para ergosterol y no sean tóxicos para los mamı́feros.

Se realizaron simulaciones de Dinámica Molecular de bicapas de fosfatidilcolina en
agua con el programa GROMACS y se determinaron nuevos parámetros del campo
de fuerzas CHARMM, mediante cálculos cuánticos con el programa GAUSSIAN, para
ajustar el campo de fuerzas de las simulaciones a los cálculos cuánticos. Poste-
riormente, con los resultados de las simulaciones, se calcularon los valores de las
propiedades de la bicapa para compararlos con resultados experimentales reportados
para validar la descripción de la bicapa lipı́dica. Conforme se refinaron los parámetros,
para el campo de fuerzas, los resultados de algunas de las propiedades mejoraron,
con respecto a los resultados experimentales.

Aunque algunas de las propiedades aún no están bien descritas, y no obstante
que todavı́a es necesario refinar más el potencial, se ha mostrado que se pueden
obtener buenos resultados a partir del ajuste a los cálculos cuánticos realizados y
que, ahondando en este proceso, se confı́a en tener una descripción confiable de la
bicapa de POPC, ya que las simulaciones realizadas con los parámetros refinados
ofrecen resultados que son más apegados a los valores experimentales.
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4.3.2 Volúmen por lı́pido (VL) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
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kB: Constante de Boltzman
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SCH Párametro de órden
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CAPÍTULO 1

INTRODUCCIÓN

Las bicapas lipı́dicas son estructuras biológicas fundamentales que forman una cu-
bierta alrededor de toda la célula y protegen su espacio intercelular. Funcionan como
barreras selectivas en la difusión de moléculas, y también representan un papel pre-
ponderante en las funciones de las proteı́nas de membrana. Comúnmente las mem-
branas biológicas están conformadas por moléculas de fosfatidilcolina (POPC), tienen
un grupo de cabeza polar y dos cadenas hidrofóbicas de hidrocarburo. Las POPC
forman espontáneamente bicapas cuando se encuentran en soluciones acuosas, sus
cabezas polares quedan expuestas al agua y sus cadenas de hidrocarburo forman
el núcleo hidrofóbico de la bicapa. El colesterol puede considerarse como el moder-
ador del orden dentro de la bicapa lipı́dica que causa la asimetrı́a de la membrana. A
través de su cabeza voluminosa y su cola larga al mismo tiempo, el colesterol puede
alterar la fase de gel y ordenar la fase lı́quida de los lı́pidos [42]. Estudiar las bicapas
lipı́dicas con detalle es fundamental, tanto para comprender sus funciones como para
ayudar al desarrollo de fármacos que actúan en la membrana de las células. Debido
al alto grado de complejidad de las membranas biológicas existe un gran interés para
su estudio de manera experimental, y las técnicas mas comunes que se aplican son
la dispersión de rayos X y neutrones, IR/Raman y espectroscopı́a de RMN [56].

Los hongos son organismos eucariontes y heterótrofos que representan un grupo
diverso de organismos saprofitos y parásitos. Tienen un núcleo bien diferenciado y
una pared celular exterior conformada por quitina de consistencia rı́gida, polisacáridos
y polipéptidos. También presentan una membrana interior compuesta principalmente
de fosfolı́pidos; a través de la pared y la membrana pasan por difusión sustancias sim-
ples y solubles.
Las enfermedades fúngicas humanas (micosis) se clasifican según la ubicación del
cuerpo donde se produce la infección. Se denominan cutáneas cuando se alojan en la
epidermis, subcutáneas cuando la infección penetra significativamente por debajo de
la piel y sistémicas cuando la infección es profunda en el cuerpo o se disemina a los
órganos internos. Las micosis sistémicas se pueden dividir en las que son causadas
por hongos patógenos, que tienen gran capacidad de infectar a individuos sanos, y
las oportunistas que infectan principalmente a individuos que presentan una predis-
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posición, como inmunodeficiencia o enfermedades debilitantes.
La anfotericina B (AmB) es el medicamento mas potente con que se cuenta para el

tratamiento de las infecciones fúngicas sistémicas graves, sin embargo, es muy tóxica
para los mamı́feros y puede producir efectos secundarios graves. Se ha propuesto
mecanismos de acción de AmB, el mas conocido se basa en la unión de la molécula
de AmB al ergosterol de la membrana de la célula fúngica, lo que produce un agregado
que crea un canal transmembrana y permitie que el contenido citoplasmático se filtre
y conduzca a la muerte celular. Otro mecanismo propuesto es que AmB “secuestra”
al ergosterol (como una esponja al agua) y afecta la estabilidad de la membrana[70].
Sin embargo, AmB también actúa sobre el colesterol presente en la membrana celular
de los mamı́feros y la hace tóxica para los humanos.

Una forma de abordar el estudio de las membranas es mediante simulaciones de
Dinámica Molecular, que son complementarias a los experimentos, y se pueden es-
tudiar exhaustivamente sus propiedades y comportamiento, ya que los estudios de
las bicapas lipı́dicas de forma experimental son muy complejos y costosos. El ob-
jetivo es comprender completamente estos sistemas antes de pasar a membranas
biológicamente más relevantes y complicadas. En las simulaciones con Dinámica Mo-
lecular (MD) se utiliza un modelo hamiltoniano, donde la función de energı́a potencial
generalmente se conoce como Campo de Fuerzas (Force Field). Para realizar simula-
ciones que conduzcan a resultados confiables, el Campo de Fuerzas debe ser capaz
de describir con precisión todas las interacciones (inter e intramoleculares) en el sis-
tema. La naturaleza anfifı́lica de las moléculas de lı́pidos complica considerablemente
el estudio de las bicapas lipı́dicas con detalle atomı́stico[30].

En el grupo de Biofı́sica del Instituto de Ciencias Fı́sicas de la UNAM (ICF) se
estudian los mecanismos de transporte y acción de AmB en la membrana celular, con
el fin de obtener análogos de AmB que sean selectivos solo para ergosterol y no sean
tóxicos para los mamı́feros. Nosotros queremos contribuir con la descripción de una
bicapa lipı́dica de fosfatidilcolina (POPC), que desarrollaremos con simulaciones de
MD y determinaremos nuevos parámetros para ajustar el campo de fuerzas, utilizado
en las simulaciones, a datos calculados cuánticamente para lo cual nos trazamos el
siguiente:

1.1 OBJETIVO

Lograr potenciales de interacción refinados para bicapas lipı́dicas de POPC. Con el
fin de contar con una descripción confiable de la bicapa lipı́dica compatible con poten-
ciales de AmB que actualmente se desarrollan en el grupo de Biofı́sica del ICF.



CAPÍTULO 2

ANTECEDENTES

2.1 INFECCIONES POR HONGOS

Los hongos son microorganismos eucarióticos, aerobios, no fotosintéticos. Presentan
una pared celular que constituye el 90% del peso seco del hongo y es responsable
de su forma, además de que aporta rigidez y actúa como barrera osmótica. Las in-
fecciones fúngicas que puede padecer el ser humano se clasifican en: superficiales,
cutáneas, subcutáneas y sistémicas y afectan a cerca de un billón de personas en
todo el mundo [7]. Las superficiales como las de uñas, piel y urogenital afectan a
la mayorı́a de las personas en algún momento de sus vidas, pero generalmente son
curables cuando se las trata con antimicóticos [7], sin embargo, afectan la calidad de
vida. Las infecciones fúngicas potencialmente mortales que invaden la sangre, los
pulmones y otros órganos representan un grave riesgo para millones de personas, so-
bretodo a las inmunodeprimidas, y se asocian con altas tasas de mortalidad en todo el
mundo, a pesar de los antimicóticos disponibles, causando un estimado de 1.5 millo-
nes de muertes cada año, muy similar al caso de la tuberculosis [7]. En los paı́ses de
bajos ingresos, la falta de acceso al diagnóstico y a los antimicóticos de patente son
factores tan importantes que derivan en el deterioro de la salud de muchos pacientes
en todo el mundo, con altas tasas de mortalidad, a pesar de los avances en terapias
antifúngicas [7]. Muchos de los antimicóticos actuales presentan limitaciones como
los efectos secundarios dañinos, las interacciones negativas con otros medicamentos,
la incapacidad de administrarse por vı́a oral o la resistencia al fármaco [7]. Si bien se
necesitan nuevos medicamentos antimicóticos, pocos se encuentran actualmente en
desarrollo. El desarrollo antifúngico es un desafı́o cientı́fico, que lleva muchos años
con altos niveles de inversión. Muchas investigaciones solo se enfocan en mejorar
la eficacia de las clases de drogas existentes, aunque la vacunación preventiva en
algunos grupos de alto riesgo podrı́a ser parte de la solución [8].
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2.2 ANFOTERICINA

El tratamiento de las infecciones de origen fúngico se basa en la administración de
agentes capaces de alterar las estructuras de la célula, ya sea como fungistáticos,
que impidien su crecimiento, o fungicidas que provocan la lisis celular. El desarrollo
de fármacos antifúngicos más eficaces se inicia en 1955 con la aparición de las for-
mulaciones lipı́dicas de Anfotericina B (AmB) [23] en el instituto Squibb, donde se
desarrolla a partir de cultivos de un aislado de Streptomyces spp, obtenido en el suelo
del rı́o Orinoco en Venezuela.

Anfotericina B es un polieno clásico con actividad in vitro frente a Candida spp.,
Aspergillus spp. y mucorales. Los polienos son moléculas macrólidas, heterocı́clicas y
anfipáticas, formadas por cadenas insaturadas que interactúan en la membrana cito-
plasmática y afectan su integridad; se unen al ergosterol presente en la membrana
celular fúngica, donde se forman poros que alteran la permeabilidad de la membrana
lo que permite una pérdida de proteı́nas, glúcidos y cationes monovalentes y diva-
lentes, que causa la muerte celular. Actualmente, existen tres grupos de moléculas
que engloban los antifúngicos más utilizados en el tratamiento de las infecciones
fúngicas invasivas: polienos, azoles y equinocandinas. Aunque la aparición de re-
sistencias es poco frecuente, se han detectado mecanismos de resistencia asociados
a mutaciones en ERG2, reduciendo la interacción fármaco-esterol [54]. Anfotericina B
presenta baja biodisponibilidad, baja solubilidad en agua y elevada toxicidad. Dadas
estas caracterı́sticas, no es posible su administración vı́a oral y es complicado obtener
formulaciones intravenosas [54]. En su formulación convencional se mezcla con de-
soxicolato de sodio acuoso, surfactante aniónico, logrando ası́ una solución estable y
homogénea, pero de alta toxicidad. Contiene además fosfato disódico y fosfato sódico
monobásico.

La estructura quı́mica de AmB (Figura 2.1) tiene una parte hidrofóbica con siete
enlaces dobles conjugados, un éster interno y grupos metilo; tiene también una parte
hidrofı́lica con un carbonilo, un azúcar en forma de glicósido que se une a la ca-
dena cı́clica poliénica (micosamina) con un grupo amino primario y grupos hidroxilo
[72][21][44].

FIGURA 2.1: Anfotericina B (AMB).
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Anfotericina B se comporta como anfotérica y forma sales solubles en medio ácido
o en básico gracias a su estructura [10][72]. Muy probablemente los efectos biológicos
de AmB se deben a su comportamiento anfotérico. Anfotericina B presenta afinidad
por el esterol de las membranas celulares de organismos como los mamı́feros, proto-
zoos y hongos, no ası́ de las bacterias.

Uno de los mecanismos de acción propuestos, como fungicida, de AmB es la inhi-
bición de la sı́ntesis de ergosterol (el principal esterol de la membrana celular en los
hongos), ya que bloquea el paso de lanosterol a ergosterol, con lo cual altera la per-
meabilidad de la membrana celular y permite que aumente la filtración de moléculas
intracelulares y cationes monovalentes como K+, H+ y Na+, que afectan la homeosta-
sia por desequilibrio de electrolı́tos y se inhibe el crecimiento celular [72][44].

Otro mecanismo propuesto es que AmB estimula a los macrófagos mediante oxi-
dación o inmunomodulación [72][44], con la presencia de metabolitos oxidativos como
peróxido de hidrógeno, en el medio, que incrementa la autooxidación y la formación de
radicales libres, con lo que la permeabilidad de la membrana aumenta considerable-
mente. Mientras que AmB tiene una afinidad más alta por el componente de ergosterol
de la membrana de la célula fúngica, también se puede unir al componente de coles-
terol de la célula de mamı́fero, lo que conduce a la citotoxicidad [53]. También se ha
propuesto que AmB puede ejercer acción a través de dos mecanismos complemen-
tarios, dependiendo de la interacción de AmB y los esteroles: permeabilización de la
membrana y secuestro de esteroles (Figura 2.2) [63].

FIGURA 2.2: a) AmB provoca la formación de un poro en la membrana celular. b)
AmB secuestra al Ergosterol de la membrana celular.

Se ha propuesto, como un nuevo mecanismo de AmB para combatir la leishma-
niasis visceral, que el secuestro de colesterol en la membrana del huésped evita la
interacción macrófago-parásito [13]. AmB forma dos tipos diferentes de poros, que
difieren en sus especificidades de sustrato y que se forman en diferentes momentos.
Además, participan de manera diferencial en el efecto de muerte de la célula [14].
Después de la adición de AmB a las células, el primer tipo de poros que se forman
son no acuosos, permeables a los cationes monovalentes y tienen menor permeabili-
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dad a los aniones monovalentes. Posteriormente, se forman poros acuosos, que son
permeables a los cationes y aniones monovalentes y electrolitos grandes, como la
glucosa.

A21. En un proyecto del Consorcio Nacional de Investigación en Medicina Trasla-
cional e Innovación de la UNAM, investigadores del Instituto de Ciencias Fı́sicas (ICF),
junto con académicos de la Universidad Autónoma del Estado de Morelos (UAEMor)
y del Centro de Investigaciones y de Estudios Avanzados (Cinvestav), dirigidos por el
Dr. Iván Ortega Blake trabajan en comprender el mecanismo de acción de AmB, y
como parte de la investigación se sintetizó una molécula nueva derivada de la AMB
denominada A21 (Figura 2.3) con mucha efectividad como antifúngico y con menos
toxicidad colateral para los mamı́feros[1].

FIGURA 2.3: A21 Derivado de la anfotericina B[1].

2.3 MEMBRANAS BIOLÓGICAS

Las membranas biológicas se forman comúnmente por una bicapa lipı́dica de fos-
folı́pidos (Figura 2.4), que representa su principal elemento estructural, al que se unen
o intercalan proteı́nas, esteroles y péptidos principalmente por interacciones no cova-
lentes, como lo demostraron Gorter y Grendel en 1925 [62]. Fluctúa entre los 3.5 y
5.6 nm de grosor [50], su función es cubrir todo el exterior de la célula y mantener
su integridad, su composición iónica y el pH apropiado del citosol, ası́ como el con-
trol de las interacciones entre la célula y su entorno, la separación de los comparti-
mentos intracelulares y las señales de recepción y transducción necesarias para el
funcionamiento de la célula [20].
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FIGURA 2.4: Membrana biológica[31], colesterol en azul, POPC plateados, POPE
amarillos, POPS rosa y esfingomielina rojos. Todas las colas lipı́dicas en cian.

Son tres las fases que la membrana lipı́dica puede adoptar:
• La fase de gel, cuando las bicapas lipı́dicas están en estado sólido. El empaque de
las moléculas de lı́pidos es muy apretado y ordenado, con poco movimiento de lı́pidos
a través de la superficie de la membrana.
• La fase lı́quida desordenada, cuando hay estados altamente fluidos en los que los
lı́pidos individuales pueden moverse sin obstáculos a través de la superficie de la
membrana. El empaquetamiento de los lı́pidos es altamente irregular y los lı́pidos en
sı́ mismos a menudo se tuercen debido a los ácidos grasos insaturados.
• La fase lı́quido-cristalia es un estado entre la fase de gel y la fase lı́quida desorde-
nada. Todavı́a existe el movimiento relativamente fácil de las moléculas de lı́pidos a
través de la membrana, pero la membrana en sı́ está más compacta, lo que lleva a una
estructura más sólida. Esta fase se produce a través de la presencia de moléculas de
esterol dentro de la membrana.
Uno de los factores que determinan el proceso de difusión, a través de la membrana,
es su composición ya que no todas las membranas tienen la misma composición
quı́mica. Los lı́pidos de las membranas biológicas tienen generalmente 16, 18 ó 20
carbonos de largo y presentan de 0 a 3 dobles enlaces. Estos ácidos grasos se unen a
los hidroxilos del glicerol, y este a su vez va unido a un grupo fosfato. El fosfato se une
mediante un enlace fosfodiéster a otro grupo de átomos que suele ser un grupo serina,
etanolamina o una colina. Muy frecuentemente la bicapa de las membranas celulares
eucarióticas se forma con moléculas de fosfatidilcolina (POPC), que es anfipática y
tiene un grupo de cabeza polar y dos cadenas hidrofóbicas de hidrocarburo [20]. Las
POPC forman espontáneamente bicapas, cuando se encuentran en soluciones acuo-
sas, sus cabezas polares quedan expuestas al agua y sus cadenas de hidrocarburo
forman el núcleo hidrofóbico de la bicapa [20].
La capacidad de un compuesto para permear una membrana, por difusión pasiva,
depende de varios factores relacionados con las propiedades fı́sico-quı́micas de la
membrana. Las sustancias que se disuelven en los lı́pidos (moléculas hidrófobas,
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no polares) penetran con facilidad en la membrana, dado que está compuesta en
su mayor parte por fosfolı́pidos. La mayor parte de las moléculas de gran tamaño
no pasan a través de la membrana, sólo las moléculas no polares de pequeñas di-
mensiones (Amstrongs) pueden atravesar la capa de fosfolı́pido con facilidad. Las
moléculas cargadas y los iones no pueden pasar, en condiciones normales, a través
de la membrana y para hacerlo requieren de un transportador activo. Otros factores
importantes en la regulación del paso de la molécula que influyen en la capacidad para
atravesar la membrana, de un lado a otro, son la masa molecular y la capacidad de
formar puentes de hidrógeno con los componentes de la membrana. Un fármaco que
no es capaz de atravesar las membranas celulares, tiene una biodisponibilidad muy
baja, lo que resulta en un incremento de dosis para obtener el efecto terapéutico. Para
comprender la función de la membrana es necesario conocer en detalle lo que son los
fosfolı́pidos.

2.4 FOSFOLÍPIDOS

Los fosfolı́pidos son moléculas anfipáticas compuestas de una “cabeza” hidrofı́lica
unida a un glicerol, este a su vez unido a un fosfato cargado que también se une,
covalentemente, a una molécula orgánica[55]. Los fosfolı́pidos son los componentes
principales de las bicapas lipı́dicas en las membranas celulares. Al igual que los ácidos
grasos, los fosfolı́pidos favorecerán la agrupación de las colas hidrofóbicas para excluir
el agua tanto como sea posible. Sin embargo, a diferencia de los ácidos grasos, la
presencia de dos colas favorece la formación de una membrana más plana porque el
área de la sección transversal de los grupos de cabeza y cola es similar, formando una
bicapa de forma cilı́ndrica que se empaqueta más eficientemente. En la bicapa, las
colas hidrofóbicas interactúan entre sı́, mientras que los grupos de cabeza hidrofı́lica
interactúan con el ambiente acuoso a ambos lados de la bicapa. Si bien la bicapa
es más práctica como una estructura plana bidimensional, puede plegarse sobre sı́
misma para formar una vesı́cula cerrada llamada liposoma. A diferencia de la micela,
el liposoma tiene una pared de bicapa que encierra una cavidad acuosa hueca que
utilizan organismos como mecanismo de transporte para cualquier cantidad de sus-
tancias. Los lı́pidos de la membrana no están distribuidos simétricamente en toda la
bicapa de la membrana, por lo que es más probable que ciertos fosfolı́pidos se en-
cuentren en la monocapa interna, mientras que los otros tienen más probabilidades
de encontrarse en la valva externa. Por otro lado, las propiedades fı́sicas de los dife-
rentes grupos de cabeza dictan las interacciones de cada fosfolı́pido con el ambiente
acuoso, y dan como resultado el movimiento de los lı́pidos a través de la bicapa en
las direcciones vertical y horizontal, cambiando continuamente la forma y organización
de fosfolı́pidos. Existe una variedad de fosfolı́pidos con diferentes grupos de cabeza
y colas de hidrocarburos y los más comunes son fosfatidilcolina (POPC), fosfatidile-
tanolamina (POPE), fosfatidilserina (POPS) y fosfatidilinositol (POPI). Los nombres de
los fosfolı́pidos tienen un código de cuatro letras, ası́ para el POPC, las dos primeras
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letras PO corresponden a las cadenas (Palmitoil-Oleoil) y las dos últimas letras PC co-
rresponden a la cabeza de grupo (Fosfatidil-Colina) [51]. En el Laboratorio de Biofı́sica
del ICF se ha estudiado experimentalmente la acción de la Anfotericina B con el mo-
delo de la molécula de POPC. El presente trabajo se realizará también con el modelo
de la molécula de POPC (Figura 2.5).

FIGURA 2.5: Molécula de Fosfatidilcolina
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CAPÍTULO 3

MÉTODOS

• Se realizarán simulaciones de Dinámica Molecular (DM) de bicapas de POPC en
agua con el programa GROMACS.
• Se determinarán nuevos parámetros del campo de fuerzas tipo CHARMM, mediante
cálculos cuánticos con el programa GAUSSIAN, para ajustar el campo de fuerzas de
las simulaciones a los cálculos cuánticos.

3.1 DINÁMICA MOLECULAR

Resulta muy difı́cil y laborioso estudiar experimentalmente a las biomembranas, de-
bido a sus propiedades electrostáticas y quı́micas únicas, de manera que se muestre
su naturaleza dinámica. Con base en lo anterior, las simulaciones de Dinámica Mole-
cular se han posicionado como un método alternativo para estudiar el comportamiento
de la membrana y las interacciones con las moléculas de interés.

3.1.1 Mecánica Estadı́stica

La Dinámica Molecular por medio de la mecánica estadı́stica, que le proporciona
el sustento teórico, da la posibilidad de explorar las propiedades macroscópicas de
un sistema a través de simulaciones microscópicas. Genera información a nivel mi-
croscópico, incluidas las posiciones y velocidades atómicas, y esta información mi-
croscópica se traduce en observables macroscópicos, como presión, energı́a, capaci-
dades térmicas, entre otras.
Un sistema es una parte del universo que se aı́sla para poder estudiarlo. El estado
de un sistema clásico se puede describir completamente con solo especificar las posi-
ciones y los momentos de todas las partı́culas que lo componen. El espacio en que
se encuentra el sistema es tridimensional, entonces cada partı́cula tiene asociadas
seis coordenadas: tres espaciales q(x, y, z) y tres de momento p(px,py,pz). Ası́ un
sistema de N partı́culas se caracteriza por tener 6N coordenadas. El espacio de 6N
dimensiones definido por estas coordenadas se denomina “espacio fase” del sistema

11
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(Figura 3.1). En cualquier momento determinado, en el tiempo, el sistema ocupa un
punto en el espacio de fase, que se denota como:

X = (q, p) (3.1)

FIGURA 3.1: Espacio fase.

El espacio fase contiene todos los estados posibles de un sistema, entonces el
valor promedio, o valor esperado, de una propiedad (A) en equilibrio para un sistema
que tiene una temperatura (T), un volumen (V) y número constante de partı́culas, se
puede escribir como una integral sobre el espacio de fase

〈A〉 =

∫ ∫
A(q, p)P (q, p)dqdp (3.2)

∗ donde P es la probabilidad de estar en un punto de fase particular que depende de la
energı́a asociada con el punto de fase conforme a:

P (q, p) = Q−1e−E(q,p)/kBTdqdp (3.3)

∗ E es la energı́a total (la suma de las energı́as cinética y potencial que dependen de p y
q, respectivamente).

∗ kB es la constante de Boltzmann.

∗ T es la temperatura.

∗ Q es la función de partición del sistema (suma sobre todos los estados posibles del
factor de Boltzmann, que puede considerarse como la constante de normalización para
P).

Q =

∫ ∫
e−E(q,p)/kBTdqdp (3.4)

Para obtener los promedios (de la propiedad A) se define el ensamble:
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• Usar un sistema real como modelo de estado macroscópico.

• Preparar n sistemas en el mismo estado macroscópico.

• Al tiempo t = t′, aislar a todos eliminando los alrededores.

En un sistema complejo, las integrales de las ecuaciones (3.2) y (3.4) probablemente
no tengan solución analı́tica, sin embargo, se pueden evaluar numéricamente. Se
requiere de un medio para elegir puntos de alta probabilidad. Si iniciamos un sistema
en algún punto de fase de baja energı́a, su trayectoria (evolución lo largo del tiempo)
probablemente muestree regiones relevantes del espacio de fases. En ese caso, una
manera razonable de calcular el promedio de una propiedad es simplemente calcular
el valor de la propiedad en intervalos de tiempo y suponer un promedio

〈A〉 =
1

M

M∑
i

A(ti) (3.5)

∗ donde M es el número de veces que se muestrea la propiedad.

En el lı́mite de muestreo continuo y siguiendo la trayectoria indefinidamente, esta
ecuación se convierte en:

〈A〉 = lim
t→∞

1

t

∫ t0+t

t0

A(τ)dτ (3.6)

La hipótesis ergódica asume que la ecuación. (3.6) es válida, independientemente de
la elección de t0 y que las ecuaciones (3.2) y (3.6) son equivalentes [75].

La DM permite generar una trayectoria de puntos que evolucionan con el tiempo
siguiendo la segunda ley de Newton. Se trata por tanto de un método determinista, es
decir, el estado de un punto de la trayectoria permite predecir el estado del siguiente.

Los núcleos atómicos son suficientemente pesados como para ser considerados
como partı́culas clásicas cuya dinámica sigue la ecuación de Newton:

F = ma ⇒ d2y

dt2
=
Fqi
mi

(3.7)

∗ donde Fqi es la fuerza que se aplica a la partı́cula i en la posición q(x, y, z) en el tiempo
t.

La energı́a total del sistema, suma de las energı́as potencial y cinética, se determina
a partir de las coordenadas iniciales q0(x0, y0, z0) y las velocidades iniciales v0.

La evolución temporal del sistema se puede seguir al aplicar métodos de inte-
gración numérica. De este modo se obtienen pequeñas etapas sucesivas separadas
en el tiempo por un intervalo fijo δti (tiempo de integración).

La fuerza que actúa sobre cada partı́cula, en un instante de tiempo t, se determina
mediante la derivada de la energı́a potencial con respecto a las coordenadas:

F = −∂Epotencial
∂q

(3.8)
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Las posiciones iniciales se pueden obtener de manera aleatoria, o a partir de estruc-
turas experimentales y la distribución inicial de las velocidades se determina a partir
de una distribución aleatoria, con las magnitudes que se ajustan a la temperatura re-
querida y se corrige, de modo que no hay un momento general:

P =
N∑
i=1

mivi = 0 (3.9)

las velocidades vi se eligen al azar de una distribución de Maxwell-Boltzmann a una
temperatura dada, lo que da la probabilidad de que una partı́cula i tenga una velocidad
vx en la dirección x a una temperatura T

P (vix) =

(
mi

2πkbT

)3/2

exp

[
−1

2

miv
2
ix

kbT

]
(3.10)

Algoritmo de Verlet

Una vez que se han calculado las fuerzas, en la configuración de los átomos en
el tiempo t, se genera una configuración al tiempo t + ∆t para integrar con pasos
pequeños. La solución de las ecuaciones de Newton se hace utilizando el algoritmo
Verlet, que se basa en una expansión de la serie de Taylor al expandir la posición de
la i-ésima partı́cula ri en el tiempo t + h y t–h

ri(t+ h) = ri(t) + hr
′

i(t) +
h2

2!
r
′′

i (t) +
h3

3!
r
′′′

i (t) +O(h4) (3.11)

ri(t− h) = ri(t)− hr
′

i(t) +
h2

2!
r
′′

i (t)− h3

3!
r
′′′

i (t) +O(h4) (3.12)

Al sumar estas dos ecuaciones se obtiene:

ri(t+ h) + ri(t− h) = 2ri(t) + h2r
′′

i (t) +O(h4) (3.13)

r
′

i(t) es equivalente a la velocidad de la partı́cula vi(t) y r
′′

i (t) es la aceleración de la
partı́cula ai(t). Al substituir la aceleración en la ecuación (3.13) se obtiene:

ri(t+ h) + ri(t− h) = 2ri(t) + h2ai(t) +O(h4) (3.14)

se resuelve para ri(t + h) y se utiliza ai = Fi/mi para obtener:

ri(t+ h) = 2ri(t)− ri(t− h) +
h2

mi

Fi(t) +O(h4) (3.15)

El tiempo es una variable continua, pero para implementar la ec. (3.15) en un programa
de cómputo se requiere que la solución se genere para pasos de tiempo discretos tales
que:

h = tn+1 − tn (3.16)
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∗ donde h es el tamaño de paso para la variable de tiempo.

Este tiempo discrecional en la ecuación (3.15) conduce al algoritmo de Verlet:

ri(tn+1) = 2ri(tn)− ri(tn−1) +
h2

mi

Fi(tn) +O(h4) (3.17)

El algoritmo de Verlet es un método de cuarto orden y se basa en dos pasos de tiempo
anteriores, tn−1 y tn, para avanzar a la solución en el tiempo tn+1. En ocasiones se
presentan problemas asociados con el algoritmo de Verlet debido a la posible pérdida
de precisión cuando la ecuación (3.17) se implementa. El término final en la ecuación
(3.17) tiende a ser pequeño en comparación con los demás, y como resultado, este
término puede perderse en el error de redondeo.

La velocidad no aparece explı́citamente en el algoritmo de Verlet y esto puede ser
un problema si se desean propiedades del sistema que dependen de la velocidad,
como la energı́a cinética. Además, la velocidad en el tiempo tn no se puede calcular
hasta que se obtenga la posición en el tiempo tn+1. Como resultado, la velocidad
generalmente se calcula a partir de las posiciones utilizando una ecuación aproximada
basada en la derivada de la posición:

vi(tn) =
ri(tn+1)− ri(tn−1)

2h
(3.18)

El algoritmo de Verlet no es de inicio automático, ya que requiere las posiciones en los
dos tiempos anteriores (tn y tn−1) para obtener la posición en la próxima vez, (tn+1).
Esto generalmente se resuelve al completar primero un paso de un método menos
preciso que solo requiere información en un paso de tiempo anterior, como el método
de Euler, y luego cambiar al método Verlet para los pasos subsiguientes.

3.1.2 Campo de Fuerzas

La energı́a de una molécula en su estado basal, puede considerarse como una función
de las coordenadas de los núcleos atómicos que se denomina Campo de Fuerzas
(Force Field). Los cambios que se producen en la energı́a potencial de un sistema
pueden representarse como una superficie de energı́a potencial [15]. Uno de los ob-
jetivos en Dinámica Molecular es encontrar los puntos mı́nimos en la superficie en-
ergética que corresponden a estructuras moleculares optimizadas. También es im-
portante encontrar los puntos silla (puntos de pendiente igual a cero en cualquier di-
rección). Estos puntos se consideran barreras de mı́nima energı́a en los caminos que
conectan los distintos mı́nimos y que corresponden a los estados de transición.

Los primeros campos de fuerzas para simulaciones biomoleculares se desarrolla-
ron en la década de los setentas [28]. Posteriormente numerosos campos de fuerza
empı́ricos para Mecánica Molecular (MM) se han desarrollado para simulaciones de
moléculas biológicas como proteı́nas, ácidos nucleicos, lı́pidos, entre otras [83]. Los
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nombres de algunos programas que se usan para simulaciones de Dinámica Molecu-
lar coinciden con los nombres de los parámetros de Mecánica Molecular, y es preciso
no confundirlos. Los programas que más se utilizan en simulaciones de DM para
moléculas biológicas son: AMBER [11], CHARMM [9], GROMOS [73], NAMD [66] y
TINKER [68].

Las interacciones entre partı́culas se modelan con un campo de fuerzas aproxi-
mado que se compone de la función de energı́a potencial y los parámetros empı́ricos
que se utilizan en cada uno de los términos. Un mismo campo de fuerzas se puede
emplear para distintas moléculas que se relacionen entre si [48]. Comúnmente los
campos de fuerzas se representa mediante una ecuación compuesta por las interac-
ciones del sistema enlazantes (ángulos de valencia y ángulos torsionales propios e
impropios) y no enlazantes (de tipo Lennard-Jones, para las fuerzas de van der Waals
y un término Coulómbico para las interacciones electrostáticas de largo alcance):

Etotal = Eenlace + Eángulo + Etorsional︸ ︷︷ ︸
Enlazantes

+EvdW + ECoulomb︸ ︷︷ ︸
No enlazantes

(3.19)

∗ Los enlaces quı́micos y doblamiento de ángulos se modelan ajustando a datos espec-
troscópicos experimentales de pequeñas moléculas y a cálculos cuánticos.

∗ Los ángulos de torsión y cargas parciales se derivan a parir de cálculos ab-initio de
pequeñas moléculas.

∗ Los parámetros de Van der Waals se ajustan a datos experimentales de la fase lı́quida
(densidad, calor de vaporización).

• Términos enlazantes (covalentes)

+ El término de enlace de estiramiento (bond stretching) se define mediante una
función del tipo ley de Hooke:

Eenlace =
kr
2

(r − req)2 (3.20)

donde la energı́a varı́a en función del desplazamiento, desde una longitud de refe-
rencia del enlace req (Figura3.2). Mantiene las longitudes de enlace cercanas a los
valores experimentales de equilibrio.

FIGURA 3.2: Enlace de estiramiento lineal

+ El término de ángulo de enlace (angle bending) representa la variación de los
ángulos con respecto a sus valores de referencia θeq (Figura 3.3), también se
representa mediante un potencial armónico de Hooke:
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Eángulo =
kθ
2

(θ − θeq)2 (3.21)

FIGURA 3.3: Deformacion del ángulo de enlace

+ El término de ángulo de torsión (torsional term) describe la variación de la e-
nergı́a asociada a la rotación alrededor de un enlace entre dos átomos, que se
encuentran dentro de una serie de cuatro átomos, como se muestra en la figura
3.4

FIGURA 3.4: Enlace de torsión

tiene una periodicidad en el ángulo φ, si el enlace rota 3600 la energı́a debe volver al
mismo valor. Su peril energético se expresa como una serie de Fourier:

Etorsional =
Vn
2

[1 + cos(nφ− φ0) (3.22)

La constante Vn determina la altura de la barrera de torsión alrededor del enlace b-c,
n describe la multiplicidad (el número de mı́nimos en la función cuando rota 3600) ,
φ el ángulo de torsión y el ángulo de fase φ0 (indica en qué punto pasa la torsión por
mı́nimo energético).

• Términos no enlazantes

La interacción entre átomos y moléculas independientes no depende de una relación
especı́fica de enlace entre ellos.

+ La interacción de van der Waals entre dos átomos representa el balance entre
las fuerzas atractivas y repulsivas y varı́a en función de la distancia entre ambos
átomos (Figura 3.5).
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FIGURA 3.5: Interacciones tipo van der Waals

La energı́a de interacción es cero cuando los átomos se encuentran a una distancia
infinita, conforme se acorta la distancia entre ellos la energı́a disminuye hasta llegar
a un mı́nimo. Cuando los átomos se acercan aún mas, a distancias interatómicas, la
energı́a crece rápidamente hasta ser infinita. Las interacciones de van der Waals se
representan mediante la función de Lennard-Jones

VLJ(r) = 4ε

[(
σij
rij

)12

−
(
σij
rij

)6
]

(3.23)

∗ ε es la profundidad del pozo

∗ σ es la distancia a la que la energı́a es cero.

FIGURA 3.6: Potencial de Lennard-Jones

+ La interacción electrostática de una molécula se calcula como la suma de las
interacciones entre pares de cargas puntuales conforme a la ley de Coulomb:

Eelec(rAB) =
qAqB

4πε0rAB
(3.24)

∗ qA y qB son las cargas puntuales de cada átomo

∗ rAB es la distancia entre átomos

∗ ε0 es la constante dieléctrica del medio que las separa
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Si las cargas puntuales de dos átomos son contrarias éstos se atraen entre sı́, pero si
las cargas son del mismo signo entonces se repelen (Figura 3.7)

FIGURA 3.7: Interacciones de Coulomb

Si las cargas se encuentran centradas en los núcleos, se denominan cargas atómicas
parciales.

Un campo de fuerzas se desarrolla con el fin de ajustar sus parámetros, para en-
contrar un modelo que sea capaz de aproximarse lo mejor posible a los valores exper-
imentales de las propiedades macroscopicas del sistema, para ello muchos campos
de fuerzas obtienen estos parámetros de datos experimentales, tales como los es-
tructurales, energéticos o electrónicos. Estos datos experimentales se complementan
con cálculos cuánticos ab initio, que son capaces de reproducir resultados experimen-
tales en muchos sistemas, sin embargo, para la obtención de parámetros se requiere
una gran cantidad de recursos computacionales para asegurarse de que los datos ab
initio son suficientemente precisos. Otra opción que ha sido utilizada es obtener los
parametros solamente a partir de información obtenida de cálculos cuánticos.

La superficie de energı́a potencial de un sistema se define por la variación de la
energı́a de las moléculas en función de sus coordenadas. En el modelado molecular
se estudian los puntos mı́nimos en la superficie de energı́a potencial que corresponden
a los estados estables del sistema. Cualquier cambio en esta configuración producirá
una variación de la energı́a potencial [48]. El punto con el mı́nimo energético más bajo
es el mı́nimo global mientras que los demás puntos son solo mı́nimos locales (Figura
3.8).

FIGURA 3.8: Superficie de energı́a potencial
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En un punto mı́nimo, la primera derivada de la función de potencial V con respecto a
las coordenadas cartesianas o internas (xi) es igual a cero mientras que las segundas
derivadas son positivas (Ecuaciones 3.25). El punto silla es el punto energético más
elevado en el camino entre dos mı́nimos y corresponde al estado de transición. Un
algoritmo de minimización es el proceso que permite identificar las geometrı́as del
sistema que corresponden a los puntos de mı́nima energı́a potencial. Los métodos
más empleados para la minimización de energı́a en modelado molecular se basan en
los criterios de la primera y segunda derivadas de la función del potencial

∂V

∂x
= 0

∂2V

∂x2
> 0 (3.25)

que modifican las coordenadas de los átomos mientras desplazan el sistema hacia el
del punto de mı́nima energı́a. Realizan una búsqueda siguiendo la máxima pendiente.

3.1.3 GROMACS

GROMACS es un motor para minimizar energı́as y realizar simulaciones de dinámica
molecular, es decir, resuelve las ecuaciones del movimiento de Newton para sistemas
con cientos de miles de partı́culas, principalmente para moléculas bioquı́micas como
proteı́nas, lı́pidos y ácidos nucleicos que contienen complicadas interacciones; aunque
también se usa para la investigación de sistemas no biológicos.

GROMACS es Software Libre, disponible en el marco del General Public License,
desarrollado en 1991 por el departamento de Biophysical Chemistry de la Universidad
de Groningen Holanda. Por ser de código abierto se ha reimplementado por muchos
otros desarrolladores [26]. Soporta todos los algoritmos habituales en Dinámica Mo-
lecular y proporciona un rendimiento alto, en estaciones de trabajo y PCs de bajo
costo, en comparación con programas similares, además su manejo es muy fácil, con
topologı́as y archivos de parámetros escritos en formato de texto sin cifrar y mues-
tra mensajes claros de error. Dado que se utiliza el preprocesador de C, se pueden
compilar partes condicionales en función de la arquitectura o incluir otros archivos.

Protocolo para una simulación en GROMACS:

Para realizar una simulación con GROMACS, es necesario generar previamente los
ficheros de entrada con los datos de las moléculas que se van a analizar. Junto con
el paquete GROMACS se incluyen un conjunto de programas necesarios para las
distintas etapas que se requieren para la preparación de los ficheros de entrada.

+ Todos los comandos disponen de ayuda utilizando el parámetro -h.

+ GROMACS puede utilizar como entrada ficheros .pdb del Protein Data Bank
(www.pdb.org), para luego convertirlos a su formato nativo .gro y .top con el
comando “pdb2gmx”.
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+ Este comando toma el archivo .pdb y genera dos ficheros, un .gro con los átomos
y sus coordenadas (x,y,z), y un .top con las masas atómicas, sus cargas y en-
laces.

+ Una vez que estos ficheros (.gro y .top) han sido creados, es necesario especi-
ficar la “caja” en la quen se han de alojar los átomos. Esto se hace ejecutando
el comando “editconf”.

+ Este comando tomará el fichero .gro y lo modificará añadiendo en la última lı́nea
las dimensiones de la caja que se le habrán indicado por parámetros.

+ Ahora que las dimensiones de la caja se han especificado, es posible agregar
más de una de las moléculas del fichero .pdb y rellenar el resto de la caja con
moléculas disolventes.

+ Ambas acciones son realizadas con el comando “genbox” que modificará el
fichero .gro y .top para que contengan todos los átomos que han sido agregados
en este paso.

+ En algunas circunstancias, puede ser necesario introducir iones en la solución,
ya sea para neutralizar la carga total en el sistema, o para eliminar interacciones
electrostáticas entre las moléculas disueltas, o para ambas cosas.

+ Estos iones se agregan al sistema mediante la utilidad “genion”.

+ Una vez preparada la solución, hay tres tipos de simulaciones. Las tres son
ejecutadas de la misma manera: primero se ejecuta el comando “grompp” y a
continuación el comando “mdrun”.

+ El comando “mdrun” es el motor de GROMACS, y el responsable del verdadero
desplazamiento de los átomos conforme a las leyes de la fı́sica (parametrizadas
en el fichero de dinámica molecular .mdp).

+ El comando “grompp” toma los ficheros .gro, .top y .mdp y genera un fichero .tpr
que es la entrada del comando “mdrun”.

+ Como salida del comando “mdrun” obtenemos un fichero binario .trr de gran
tamaño, que contiene el estado del sistema a intervalos de tiempo regulares y
también un fichero .gro que contiene el estado final de la solución.

+ Este fichero .gro puede utilizarse para la simulación.

Hay tres tipos de simulaciones, aunque las dos primeras son opcionales, y realmente
su función es la preparación de la solución para la simulación tercera, la completa.
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+ La primer simulación tiene como objetivo la minimización de energı́as (Energy
Minimization o EM) en la solución. Lo único que hace es “empujar” los átomos
de las moléculas disueltas hasta que las longitudes de sus enlaces y sus ángulos
se encuentren en su configuración de mı́nima energı́a potencial (ignorando por
completo los átomos de otros elementos de la solución). Hacer esto es una
buena manera de comprobar que los enlaces son estables (la molécula podrı́a
romperse si no lo fueran), y acelera las simulaciones posteriores. En algunas
soluciones son necesarios varios pasos de minimización de energı́a (EM), con lo
cual será necesario ejecutar varias veces el ciclo grompp→ mdrun.

+ La segunda simulación tiene por objetivo la fijación de la posición del soluto den-
tro de la disolución. Esto fija las moléculas de soluto en una posición, y permite
que el disolvente y los iones se “relajen“ a su alrededor en posiciones de mı́nima
energı́a potencial. Con ello se consigue que el disolvente llene la caja de manera
uniforme y no se formen vacı́os al inicio de la simulación completa.

+ La tercer simulación es la completa (full Molecular Dynamics o MD) y en ella
se realizan los cálculos completos de la dinámica molecular en un periodo largo
de tiempo (las simulaciones anteriores necesitan mucho menos tiempo en com-
paración). Esta simulación es la que necesita más tiempo de proceso y es la
más indicada para la realización en paralelo.

+ Como resultado de la simulación se obtienen ficheros .xtc, .trr y .edr que se uti-
lizan para el análisis de la simulación con programas como “ngmx“ o “xmgrace“,
entre otros.

3.2 Quı́mica Cuántica Computacional

La quı́mica computacional se utiliza para calcular de forma numérica las estructuras
electrónicas e interacciones moleculares; mediante cómputo se genera información
de las propiedades y estructura de moléculas, los resultados experimentales se si-
mulan a través de la resolución de modelos matemáticos. Casi todos los aspectos
de la quı́mica se han descrito en un esquema computacional cuantitativo, cualitativo
o aproximado, que puede proporcionar información útil sobre la quı́mica. También
es de gran ayuda para hacer predicciones antes de ejecutar experimentos reales, de
manera que se puedan mejorar los procedimientos para realizar observaciones. Es
la aplicación de la quı́mica, las matemáticas y la informática para la solución de pro-
blemas quı́micos interesantes. Es el modelado preciso de todos los aspectos de la
quı́mica real que emplea cálculos en lugar de experimentos.

La quı́mica cuántica es la aplicación de la mecánica cuántica para la solución de
problemas quı́micos. Para describir el estado de un sistema en mécánica cuántica
se utiliza la función de onda o función de estado Ψ que contiene toda la información
acerca del sistema y está contenida en la ecuación de Scrödinger. La Quı́mica Cuántica



3.2. QUÍMICA CUÁNTICA COMPUTACIONAL 23

describe el comportamiento fundamental de la materia a una escala atómica o mole-
cular, para entender el comportamiento de la materia y sus propiedades desde sus
primeros principios (Ab-initio). Se centra en la aplicación de los métodos para resolver
la ecuación de Schrödinger y calcular propiedades a nivel molecular.

3.2.1 Ecuación de Scrödinger

Es la ecuación de las ondas materiales que se asocian a las partı́culas. La solución
de la ecuación de Scrödinger, de un sistema, conduce a su función propia “exacta”
mediante el operador hamiltoniano Ĥ, que proviene de la función de la energı́a total
de un sistema en la mecánica clásica. El espectro del operador es el conjunto de los
valores propios Ek de los estados k del sistema y toda la información sobre el sistema
está contenida en la función de onda resultante Ψ. Su significado fı́sico (densidad de
probabilidad) lo da su módulo al cuadrado |Ψ|2, que se relaciona con la probabilidad
de encontrar la partı́cula en una determinada zona del espacio.

Los electrones se comportan como partı́culas, pero también como si fueran una
onda, en particular, en el átomo se mueven como ondas estacionarias, en un potencial
esférico creado por el núcleo.

ĤΨ = EΨ (3.26)

Ĥ = T̂n + T̂e︸ ︷︷ ︸
enerǵıa cinética

+ V̂ne + V̂ee + V̂nn︸ ︷︷ ︸
enerǵıa potencial

(3.27)

La ecuación de Srödinger depende de las coordenadas de todos los electrones y de
todos los núcleos de un sistema, y la forma del hamiltoniano para un sistema de M
núcleos y N electrones es como sigue:

T̂n =
M∑
I=1

− 1

2MI

∇2
i Enerǵıa cinética de los núcleos (3.28)

T̂e =
N∑
i=1

−1

2
∇2
i Enerǵıa cinética de los electrones (3.29)

V̂ee =
∑
i

∑
j<i

1

|ri − rj |
Enerǵıa potencial entre electrones (3.30)

V̂nn =
∑
I

∑
J<I

ZIZJ
|RI −RJ |

Enerǵıa potencial entre núcleos (3.31)

V̂en =
N∑
i

M∑
I

ZI
|ri −RI |

Enerǵıa potencial entre electrones y núcleos (3.32)

• e y N son electrones n y M son núcleos.

• RI coordenada del I-ésimo núcleo ZI Carga del I-ésimo núcleo.
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• ri coordenada del i-ésimo electrón.

Para sistemas simples, con solo dos particulas, la solución de la ecuación de
Scrödinger consiste en separarla en ecuaciones no acopladas (conjunto completo de
funciones que resuelven la ecuación) que involucran una sola variable espacial (la di-
mensión). La función de onda total del sistema es el producto de las funciones de
onda separadas (funciones propias), las ecuaciones se resuelven y se calculan las
energı́as correspondientes (valores propios).

Sin embargo, para sistemas complejos, como las moléculas poliatómicas, la ecuación
de Scrödinger no se puede resolver tan fácilmente, ya que depende de varios parámetros
(distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos diedros de rotación en torno a en-
laces simples), entonces la ecuación no se puede separar en sistemas desacolplados.
Para superar este problema se introducen aproximaciones que permiten separar la
función en variables de espacio no acopladas.

3.2.2 Aproximación de Born-Oppenheimer

Trata de simplificar la ecuación de Schrödinger mediante la separación de los movimien-
tos del núcleo y los electrones, con base en la diferencia de las masas del núcleo y del
electrón (la masa de un núcleo es miles de veces más grande que la de un electrón)
se concluye que el núcleo se mueve muy lentamente con respecto a los electrones y
los electrones se adaptan instantáneamente ante cualquier cambio en la configuración
de los núcleos, por lo tanto, la energı́a electrónica en un sistema molecular depende
de las posiciones del núcleo y no de su velocidad. Es decir que el movimiento de los
electrones puede describirse en un campo estacionario generado por los núcleos [22].

Discusión de la diferencia de velocidades entre núcleo y electrones.

Utilizando el principio de incertidumbre para los electrones (m,x, v) y los núcleos
(M,X, V )

∆x∆p = ∆x∆(mv) = m∆x∆v ≥ h̄ (3.33)

∆X∆P = ∆X∆(MV ) = M∆X∆V ≥ h̄ (3.34)

si se considera que los principios son aproximadamente la unidad h̄

⇒ M∆X∆V

m∆x∆v
≈ 1 y

∆X∆V

∆x∆v
≈ m

M
(3.35)

pero M � m ⇒ m

M
� 1 ⇒ M∆X∆V

m∆x∆v
≈ 1 (3.36)

(3.37)
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de la fı́sica estadı́stica se sabe que:

〈1
2
MV 2〉 = 〈1

2
mv2〉 =

3

2
kBT (3.38)

de este resultado se puede aproximar: ∆V = 〈V 2〉1/2 y ∆v = 〈v2〉1/2

〈1
2
MV 2〉 = 〈1

2
mv2〉 =

3

2
kBT ⇒ M(∆V )2

m(∆v)2
= 1 (3.39)

⇒ ∆V

∆v
=
(m
M

)1/2

� 1 (3.40)

ademas del resultado previamente obtenido

∆X∆V

∆x∆v
≈ m

M
� 1 ⇒ ∆X

∆x
=
(m
M

)1/2

� 1 (3.41)

Se puede concluir que los núcleos están mas localizados y se mueven mucho mas
lento que los electrones.

La aproximación de Born-Oppenheimer considera la función ψ(X, x) como pro-
ducto de dos funciones:

• ψ(X) que depende solo de las coordenadas de los núcleos y

• ψ(X, x) que depende de las coordenadas, tanto de los núcleos como de los
electrones.

ası́, el producto de las funciones será:

ψ(X, x) = ψn(x)ψe(X, x) (3.42)

que se substituye en la ecuación de Scrödinger para obtener:

(Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψe(X, x) = Ee(x)ψe(X, x) (3.43)

al substiuir las expresiones de los operadores en la ecuación anterior se obtiene:
[
−
∑N
i=1

h̄2

2me
∇2
ri

+ 1
2

∑N
i1 6=i2=1

1
4πε0

e2

|ri1−ri2 |−
∑M
k=1

∑N
i=1

1
4πε0

Zke
2

|Rk−ri|

]
ψe(X,x)=Ee(X)ψe(X,x) (3.44)

entonces la dependencia de ψe en las coordenadas nucleares es sólo a través de la
interacción electrostática entre los electrones y los núcleos, por lo tanto, los núcleos
generan un potencial externo (Figura3.9) en el que se mueven los electrones dado
por:

V (r) = −
M∑
k=1

1

4πε0

Zke
2

|Rk − ri|
(3.45)
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FIGURA 3.9: Potencial generado por los núcleos en el que se mueve la nube de
electrones.

Aproximación De la ecuación (3.43) se obtiene:

(Ĥk,n + Ĥp,nn)ψn(X)ψe(X, x) + (Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψn(X)ψe(X, x) ≈
ψe(X, x)(Ĥk,n + ψn(X)Ĥp,nn) + ψn(X)(Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψe(X, x) =

Eψn(X)ψe(X, x)

(3.46)

dado que los núcleos se mueven mucho mas lento que los electrones:

− h̄2

2Mk

∇2
Rk
ψe(X, x) es muy pequeño (3.47)

y al dividir por ψn(X)ψe(X, x) se obtiene:

(Ĥk,n + Ĥp,nn)ψn(X)

ψn(X)
+

(Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψe(X, x)

ψe(X, x)
= E (3.48)

(Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψe(X, x)

ψe(X, x)
= E − (Ĥk,n + Ĥp,nn)ψn(X)

ψn(X)
(3.49)

el lado derecho no depende de las coordenadas de los electrones (x), pero puede
depender de las coordenadas nucleares (X), entonces la ecuación anterior se puede
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expresar como:
(Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψe(X, x)

ψe(X, x)
= Ee(X) (3.50)

(Ĥk,e + Ĥp,ee + Ĥp,ne)ψe(X, x) = Ee(X)ψe(X, x) (3.51)

al substiuir las expresiones de los operadores se obtiene:
− N∑

i=1

h̄2

2me
∇2
ri

+
1

2

N∑
i1 6=i2=1

1

4πε0

e2

|r11 − ri2 |
−

M∑
k=1

N∑
i=1

1

4πε0

Zke
2

|Rk − ri|

ψe(X, x) = Ee(X)ψe(X, x) (3.52)

• donde la dependencia de ψe, en las coordenadas nucleares, es sólo a través de
la interacción electrostática entre los electrones y los núcleos,

por lo tanto, se concluye que los núcleos generan un potencial externo en el que se
mueven los electrones:

V (r) = −
m∑
k=1

1

4πε0

Zke
2

|Rk − ri|
(3.53)

finalmente la energı́a se expresa como:

E =
(Ĥk,n + Ĥp,nn)ψn(X)

ψn(X)
+ Ee(X) (3.54)

E ≈ Ĥp,nnψn(X)

ψn(X)
+ Ee(X) ≈ Ĥp,nn + Ee(X) (3.55)

E ≈ 1

2

∑
k1 6=k2=1

1

4πε0

Zk1Zk2e
2

|Rk1 −Rk2 |
+ Ee(X). (3.56)

• Los resultados obtenidos permiten tratar a los núcleos como partı́culas clásicas,
cuyos únicos efectos son:

• la contribución electrostática entre los núcleos a la energı́a total

• un campo electrostático en el cual los electrones se mueven

Sistema de unidades atómicas La ecuación de Schrödinger se puede simplificar si
se utiliza el sistema de unidades atómicas de Hartree, donde:

• h̄ = 1

• me = 1

• |e| = 1

• 4πε0 = 1
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y las unidades son:

• Energı́a: hartree, donde 1 hartree =27.21 eV

• Longitud: bohr, donde 1 bohr =0.5291772×10−36 m Å

• c = 1/α=1/137.036 donde c es la velocidad de la luz y α la constante de estruc-
tura fina

al substituir lo anterior se obtiene:[
−
∑N
i=1

h̄2

2me
∇2
ri

+ 1
2

∑N
i1 6=i2=1

1
4πε0

e2

|r11−ri2 |−
∑M
k=1

∑N
i=1

1
4πε0

Zke
2

|Rk−ri|

]
ψe(X,x)=Ee(X)ψe(X,x) (3.57)− N∑

i=1

1

2
∇2
ri +

1

2

N∑
i1 6=i2=1

1

|r11 − ri2 |
−

M∑
k=1

N∑
i=1

Zk
|Rk − ri|

ψe(X, x) = Ee(X)ψe(X, x) (3.58)

La función de onda total (3.42) se substituye en el hamiltniano completo (3.26) para
obtener:

Ĥψφ = Eψφ (3.59)
N∑
i=1

−1

2
∇2
iψφ+

M∑
I=1

− 1

2MI

∇2
Iψφ+ (VMM + VMN + VNN)ψφ = Eψφ (3.60)

φ depende paramétricamente de las coordenadas M y N, entonces los dos primeros
términos de (3.60) se pueden escribir:

N∑
i=1

−1

2
ψφ = φ

N∑
i=1

−1

2
∇2
iψ (3.61)

M∑
I=1

− 1

2MI
∇2
Iψφ = ψ

M∑
I=1

− 1

2MI
∇2
Iφ+

M∑
I=1

− 1

MI
∇Iψ · ∇Iφ︸ ︷︷ ︸
α

+ψ

M∑
I=1

− 1

2MI
∇2
Iφ︸ ︷︷ ︸

β

(3.62)

Como una primer aproximación se puede suponer que α y β se pueden despreciar:

φ
N∑
i=1

−1

2
∇2
iφ+ ψ

M∑
I=1

− 1

2MI

∇2
Iφ+ (VMM + VMN + VNN)ψφ = Eψφ (3.63)

al dividir por φ y agrupar se obtiene:

ψ

φ

M∑
I=1

− 1

2MI

∇2
Iφ+

(
N∑
i=1

−1

2
∇2
i + VMN + VNN

)
ψ + VNNψ = Eψ (3.64)

y teniendo en cuenta (3.42) y (3.43):

ψ

φ

M∑
I=1

− 1

2MI

∇2
Iφ+ εelecψ + VNNψ = Eψ (3.65)
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• al multiplicar por φ/ψ se obiene (3.58), con lo cual se ha separado el movimiento
nuclear del electrónico. La aproximación será viable cuanto más pequeños sean
α y β, que si se consideran como una perturbación al hamitoniano en (3.63) se
puede ver su efecto.

Se hacen las correcciones, a primer y segundo orden para α y β, para encontrar que
son muy pequeñas o nulas.

La corrección a primer orden para α es:

E1
α =

M∑
I=1

− 1

MI

∫ ∫
ψ∗φ∗∇Iψ · ∇IφdτMdτN

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫
ψ∗∇Iψ ·

[∫
φ∗∇IφdτN

]
dτM

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫
ψ∗∇Iψ ·

[
∇I

∫
φ∗φdτN

]
dτM

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫
ψ∗∇Iψ ·

[
∇I

∫
|φ|2dτN

]
dτM = 0

(3.66)

• ya que la función está normalizada

ahora se hace la corrección a segundo orden para la perturbación H ′:

E(2)
α =

∑
i 6=j

|〈ψφ|H ′|ψiφj〉|2

E0 − Eij
(3.67)

• donde ψφ es la función de onda total para el estado base, y ψiφj es la función
de onda total para cualquier otro estado excitado, con la excitación electrónica i
y excitación nuclear j; E0 y Eij son las energı́as correspondientes

En la suma (3.67) hay un término en el numerador de la forma:

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫ ∫
ψ∗φ∗∇Iψ · ∇IφdτMdτN

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫
φ∗∇Iφj ·

[∫
ψ∗∇IψidτN

]
dτM

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫
φ∗∇Iφj ·

[
∇I

∫
ψ∗ψidτN

]
dτM = 0

(3.68)

que se anula debido a la ortogonalidad en las funciones de onda electrónicas, ya que
pertenecen a distintos niveles energéticos. Ası́ las contribuciones a primer y segundo
orden de α son nulas y se justifica el haberlas despreciado.
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Ahora se hace la corrección a primer orden para β:

E
(1)
β =

M∑
I=1

− 1

2MI

∫ ∫
ψ∗φ∗∇2

IψφdτMdτN

=
M∑
I=1

− 1

MI

∫
|φ|2

[
−
∫
ψ∗
∇2
I

2
ψdτN

]
dτM

(3.69)

Este término corresponde al valor esperado de la energı́a cinética de los electrones,
debida al movimiento de los núcleos y promediada en todas las posibles configura-
ciones nucleares. Este valor debe ser pequeño por la poca amplitud en los movimien-
tos vibracionales, aunado al hecho de que en la suma el cociente 1/MI es del órden
de 10−19, por lo que la contribución de éste término se puede despreciar con respecto
a la energı́a total. Estos resultados confirman que α y β se pueden despreciar, con lo
que la aproximación resulta ser viable.

3.2.3 Energı́a de correlación e intercambio (Aproximación de Har-
tree)

A partir de la aproximación de B-O se debe resolver el problema electrónico planteado
por las ecuaciones (3.42) y (3.43). El término de interacción entre los electrones
acopla todas las coordenadas electrónicas y hace imposible separar las variables (este
término de interacción es el que da origen a la energı́a de correlación). Para obtener
una definición de energı́a de correlación e intercambio se hace uso de aproximaciones
de la Quı́mica Cuántica.

De no existir el término de interacción entre los electrones, el hamiltoniano electró-
nico (3.43) se podrı́a escribir como la suma de hamiltonianos de una partı́cula

Helec =
N∑
i=1

ĥi, ĥi = −1

2
∇2
i +

M∑
I=1

1

|ri −RI |
, (3.70)

entonces la función de onda del sistema electrónico serı́a un producto de funciones de
onda de un electrón (producto de Hartree o combinación lineal de orbitales molecula-
res)

ψ(r1, r2, r3, . . ., rN) =
N∏
i=1

ψi(ri), (3.71)

y los orbitales ψi serı́an soluciones de la ecuación de un electrón

ĥψi(r) = εiψi(r). (3.72)

En la construcción de las configuraciones electrónicas se puede introducir el carácter
fermiónico de los electrones, al construir la función de onda ψ llenando los orbitales
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a lo más con dos electrones por estado energético. La densidad electrónica estará
dada por la probabilidad de hallar un electrón cualquiera en r, es decir, la suma de
probabilidades de la forma:

P1 =

∫
· · ·
∫
ψ∗(r1, r2, r3, · · · , rN)ψ(r1, r2, r3, · · · , rN)dr2dr3 · · · drN

=

∫
· · ·
∫
ψ∗1(r1)ψ

∗
2(r2)ψ

∗
3(r3) · · ·ψ∗N (rN )ψ1(r1)ψ2(r2)ψ3(r3) · · ·

∫
ψN (rN )dr2dr3 · · · drN

= |ψ1(r1)|2
∫
|ψ2(r2)|2dr2

∫
|ψ3(r3)|2dr3 · · · |ψN(rN )|2drN = |ψ1(r1)|2

(3.73)

que en este caso corresponde a la densidad de probabilidad de encontrar al electrón
1 en r1. Al sumar para todos los electrones se tiene:

n(r) =
N∑
i=1

|ψi(ri)|2. (3.74)

Se debe hacer una aproximación que conserve la separación, en hamiltonianos, de
una sola partı́cula y además incluya, de un modo promedio, la interacción electrón-
electrón modificando ĥ tal que

ĥ
′

i = −1

2
∇2
i +

M∑
I=1

ZI
|ri −RI |

+
N∑

j=16=i

∫
|ψj(r′|2

|r − r′|
dr′, (3.75)

donde el último término representa la interacción electrostática, entre el electrón i con
la densidad de carga creada por el resto de los electrones, y la suma corre sobre j 6= i
para evitar la autointeracción.

Es una buena solución variacional para las ecuaciones (3.58) y (3.26), teniendo la
función de onda representada por un producto de la forma (3.71). El valor esperado del
hamiltoniano electrónico, de la ecuación (3.58), para esta función de onda se calcula
haciendo uso de la notación de Dirac:

〈Ψ|H|Ψ〉 =
∑
i

〈φ1(r1)φ2(r2)φ3(r3) · · ·φN(rN)| − 1

2
∇2|φ1(r1)φ2(r2)φ3(r3) · · ·φN(rN)〉

+
∑
i

∑
I

〈φ1(r1)φ2(r2)φ3(r3) · · ·φN (rN)| ZI
ri −RI

|φ1(r1)φ2(r2)φ3(r3) · · ·φN (rN)〉

+
1

2

∑
i

∑
i 6=j
〈φ1(r1)φ2(r2)φ3(r3) · · ·φN (rN)| 1

ri − rj
|φ1(r1)φ2(r2)φ3(r3) · · ·φN (rN)〉,

(3.76)

al tener en cuenta que, en el i-ésimo elemento de cada suma, el operador sólo actúa
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sobre las coordenadas del iésimo electrón, entonces se obtiene:

〈Ψ|HΨ〉 =
∑
i

〈ψi(ri| −
1

2
∇2
i |ψ(ri)〉+

∑
i

∑
I

∫
ZI |ψ(ri)|2

|ri −RI |
dri

+
1

2

∑
i

∑
i 6=j

∫ ∫
|ψi(ri)|2|ψj(rj)|2

|ri − rj|
dridrj .

(3.77)

Para minimizar este funcional del conjunto {ψi(ri)}, con respecto a cada uno de
los elementos, se construye el sistema de ecuaciones de Euler-Lagrange, con la re-
stricción: ∑

i

∑
j

λij(〈ψi(r)|ψj(r)〉 − λij), (3.78)

para asegurar que el conjunto de orbitales sea ortonormal, los λij son los multipli-
cadores indeterminados. Al aplicar el método variacional a la ecuación (3.77), con la
restricción impuesta por la ecuación (3.78), se obtiene la i-ésima ecuación de Euler-
Lagrange:{

−1

2
∇2
i +

∑
I

ZI
|ri −Ri|

+
∑
i 6=j

|ψj(ri)|2

ri − rj
drj

}
ψi(ri) +

∑
j

λijψj(ri) = 0. (3.79)

Por medio de una transformación unitaria se puede transformar este conjunto de ecua-
ciones de forma que se pueda diagonalizar la matriz de los λij para obtener finalmente
las ecuaciones de Hartree:{

−1

2
∇2
i +

∑
I

ZI
|ri −Ri|

+
∑
i 6=j

|ψj(ri)|2

ri − rj
drj

}
︸ ︷︷ ︸

ĥ
′
i

ψi(ri) = εiψi(ri), (3.80)

que es justamente la ecuación de autovalores del hamiltoniano electrónico (3.75). La
expresión para la energı́a total de (3.76) es:

E =
N∑
i

εi −
1

2

∑
i

∑
j 6=i

∫ ∫
|ψi(ri)|2ψj(rj)|2

ri − rj
dridrj , (3.81)

donde del último término se resta, debido a que en la suma de autovalores se cuenta
dos veces.

Las ecuaciones (3.80) y (3.81) son las ecuaciones de Hartree para el cálculo de
energı́as de átomos. El conjunto de ecuaciones (3.81) se deben resolver de manera
iterativa, debido a los orbitales que intervienen en el término de interación electrónica
del hamiltoniano, hasta lograr que la energı́a o alguna otra propiedad no cambie hasta
un valor dado entre dos iteraciones sucesivas. Este proceso se denomina autoconsis-
tencia.
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Hasta ahora las aproximaciones realizadas, para llegar a este conjunto de ecua-
ciones, consideran a la función de onda, del conjunto de electrones interactuantes,
como un producto de funciones de onda de un electrón y no se tiene en cuenta el
principio de exclusión de Pauli (la función de onda no es antisimétrica con respecto
al intercambio de las coordenadas de dos electrones, y de momento se ha ignorado
el efecto del intercambio entre los electrones). Además el producto de funciones de
onda, de un electrón, es válido sólo para un sistema de electrones independientes (se
ha despreciado la correlación entre los electrones, que lejos de ser independientes
interactúan en un potencial coulómbico). A pesar de haber tenido en cuenta, de forma
promediada, esta interacción, el hamiltoniano no contiene explı́citamente las coorde-
nadas de los demás electrones. Entonces la energı́a de Hartree tiene un error, con
respecto a la energı́a real del sistema, que se denomina: Energı́a de correlación e
intercambio (Exc). También se ha omitido la necesidad de desarrollar los orbitales en
algún tipo de base, que en principio debe ser un conjunto completo de alguna especie,
sin embargo, en la práctica es imposible trabajar con bases de dimensión infinita, por lo
que el conjunto no es completo. Este hecho introduce un nuevo error en las energı́as.

3.2.4 Funciones Monodeterminantales (El método Hartree-Fock)

Hartree introdujo un método, que posteriormente Fock y Slater modificaron para incluir
los términos de intercambio (la consideración de las funciones antisimétricas), lo que
derivó en el método Hartree-Fock.

Hartree intenta obtener un operador monoelectrónico, ya que parte de funciones
que son producto de funciones monoelectrónicas, (Modelo de Partı́culas Independien-
tes)

Ψ = φ1(r1)φ2(r2) · · ·φn(rn), (3.82)

que no tienen por que ser funciones hidrogenoides (en general son combinaciones
de funciones de Slater o gaussianas), e introduce el modelo de ”nube de carga” para
el orbital atómico (distribución de carga, densidad de carga), donde para el electrón
definido por un orbital φj, considera que se comporta como si se tuviera una carga
distribuida en el espacio de acuerdo con la probabilidad de encontrar al electrón:

dqj = φ∗j(r)φj(r)dτ (3.83)

y la densidad de carga:

ρj =

∫
φ∗j(r)φj(r)dr (3.84)

Entonces la energı́a potencial del electrón i en el campo del electrón j es:

Ej
pi

= e

∫
V

φj(rj)φj(rj)

rij
dτj = V efect

ij (3.85)
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el potencial efectivo de un electrón (i) que se mueve en el campo de muchos elec-
trones:

V efect
i =

n∑
j 6=i

∫
φjφj
rij

drj =
n∑
j 6=i

Jj(~ri) (3.86)

entonces se tiene un nuevo hamiltoniano HH :

HH =
n∑
i=1

hi /hi = h0
i + V efect

i = h0
i +

n∑
j 6=i

Jj(~ri), (3.87)

h0
i = −1

2
∇2
i −

nn∑
k

Zk
rik
, (3.88)

que no es el real del sistema, pero tiene la ventaja respecto al no perturbado H0 que
considera, de alguna manera, las repulsiones interelectrónicas.

Los electrones son partı́culas indistinguibles y sus funciones tienen que ser anti-
simétricas, entonces se considera la función de onda de Slater, que cumple con estas
condiciones.

Ψ =
1√
n!
| φ1φ2 . . . φn |, (3.89)

donde los φi son funciones espı́n-orbital.
La expresión de la energı́a, para un sistema de capa cerrada, se define por la

función:
Ψ =

1√
n!
| φ1(1)φ1(2)φ2(3)φ2(4) . . . φn/2(n− 1)φn/2(n) |, (3.90)

que se representa por la expresión:

E = 2

n/2∑
i=1

ε0i +

n/2∑
i=1

n/2∑
j=1

2Jij −Kij = 2
m∑
i=1

ε0i +
m∑
i=1

m∑
j=1

2Jij −Kij (3.91)

donde
ε0i =< φi(µ)h0

µφi(µ) > (3.92)

Jij =< φi(µ)φi(µ)
1

rµν
φj(ν)φj(ν) >

(3.93)

Kij =< φi(µ)φj(µ)
1

rµν
φj(ν)φi(ν) >

(3.94)

además, se tienen que :
0 < Kij ≤ Jij. (3.95)
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Aquı́ aparecen las integrales de Coulomb (Jij) y las de intercambio Kij.
Al aplicar el método variacional

(
∂〈E〉
∂φi

= 0
)

se llega a un conjunto de ecuaciones
de pseudoautovalores monoelectrónicas:

{F̂iφi = εiφi} (3.96)

donde F̂i el operador de Fock es:

F̂i = ĥ0
i +

n/2∑
j=1

(Ĵj(i)− K̂j(i) (3.97)

tal que

ĥ0
i = −1

2
∇2
i −

nn∑
k

Zk
rik

(3.98)

Ĵj(i)φi(µ) = φi(µ)

∫
φj(1)φj(1)

rµ1

dr1 (3.99)

K̂j(i)φi(µ) = φj(µ)

∫
φj(1)φi(1)

rµ1

dr1 (3.100)

y εi es la energı́a HF del orbital iesimo:

εi =< φiF̂ φi >= ε0i +

n/2∑
j=1

2Jij −Kij (3.101)

Para sistemas de capa abierta, la formulación más utilizada es la UHF de Pople y
Nesbet, donde se tienen dos conjuntos de ecuaciones, uno por cada espı́n:

{Fαφαi = εαi φ
α
i } (3.102)

{Fβφβi = εβi φ
β
i } (3.103)

donde Fα y Fβ dependen de los orbitales ocupados α y β.

Fα = h+
Nα∑
iα

Jiα + ......taNβJiβ −
Nα∑
iα

Kiα (3.104)

Fβ = h+
Nα∑
iα

Jiα + ......βNβJiβ −
Nβ∑
iβ

Kiβ (3.105)

Según se trate el sistema como de capa cerrada o abierta, y dependiendo de la dis-
tribución de espines se tienen tres soluciones restricted (RHF o ROHF) o unrestricted
(UHF).
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FIGURA 3.10: Soluciones para sistemas de capa abierta o cerrada.

Al fijar la parte de espı́n de los espı́n-orbitales, tanto la energı́a como las ecua-
ciones de Fock para los tres métodos se expresan en términos de los orbitales. Es
frecuente expresar los orbitales como una combinación lineal de funciones de base,
de manera que las ecuaciones adoptan una forma matricial, lo que facilita su imple-
mentación y resolución mediante programas de cómputo.

3.2.5 Conjuntos de funciones de base.

El método de Hartree-Fock se puede extender a moléculas poliatómicas si los orbitales
moleculares se expresan como combinaciones lineales de un conjunto de funciones
de base:

φi =
m∑
µ=1

ciµχµ (3.106)

donde los coeficientes ciµ son los coeficientes de la expansión del orbital molecular.
En general las funciones de base χµ están centradas en los atómos, y se les denomina
orbitales atómicos del método de la combinación lineal de orbitales atómicos (LAOC).

Cuando m tiende al infinito se alcanza el lı́mite de base completa y el orbital
obtenido no es un orbital aproximado. Sin embargo, en los cálculos m es finito y
representa un orbital aproximado. La selección de las funciones de base tiene como
condición que los orbitales deben ser fı́sicamente adecuados y que las integrales del
método HF deben ser poco costosas de integrar. Los dos tipos de orbitales son tipo
Slater (STO) y tipo Gaussian (GTO).

Orbitales de Slater (STO).

χSTOnlm = Nζr
n−1e−ζrY ml

l (3.107)
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donde ζ es un parámetro que se puede determinar variacionalmente y Nζ la constante
de normalización.
La forma de la dependencia exponencial, con la distancia, es similar a un orbital
hidrogenoide. De hecho cuando ζ = 1 coincide con los orbitales hidrogenoides 1s, 2p
y 3d. Tienen la desventaja de que a diferencia de los orbitales hidrogenoides, la forma
del termino polinomial en r supone que los orbitales no son ortogonales, ya que no
presentan nodos en la función de distribución radial y que las integrales bielectrónicas
son computacionalmente muy costosas de evaluar. Se utilizan en cálculos precisos de
sistemas atómicos y diatómicos y en métodos semiempı́ricos.

Orbitales gaussianos (GTO).

gGTOnlm = Nαr
n−1e−ar

2

Y ml
l (3.108)

donde α es un parámetro que se puede determinar variacionalmente y Nα la constante
de normalización.

La diferencia en el término exponencial produce importantes diferencias respecto
de un orbital de Slater que tampoco son ortogonales.
Un orbital de Slater se puede representar como una combinación lineal de gaussianas
GTO (primitivas).

CGTO χCGTOnlm =
L∑
p=1

dpg
GTO
p (3.109)

GTO gGTOnlm = Nαr
n−1e−ar

2

Y ml
l (3.110)

En general, los coeficientes de la combinación lineal (o contracción) de un orbital de
tipo CGTO se determinan en cálculos atómicos y sus valores se mantienen fijos en el
cálculo molecular.
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GTO en coordenadas cartesianas.

gGTOα,n,lx,ly ,lz(x, y, z) = Nαx
lxylyzlzr2n−2−le−ar

2

(3.111)

En coordenadas cartesianas, la dependencia angular de los GTO se computa a partir
de la suma lx, ly y lz (lx + ly + lz = 1, orbital tipo p).

Hay seis orbitales de tipo d(x2, y2, z2, xy, xz, yz). Estas pueden expresarse en coor-
denadas polares como cinco armónicos esféricos de tipo d(l = 2) y una funcón extra
de tipo s(x2 + y2 + z2).
Hay 10 orbitales de tipo f que pueden transformarse en 7 orbitales f puros y 3 funciones
de tipo p.

Tipos de bases CGTO. Base mı́nima. Se utiliza una función de la base por cada
orbital atómico ocupado en el estado fundamental del átomo correspondiente. Consta
de un GTO para cada orbital atómico de capa interna y de capa de valencia de cada
átomo.

Bases extendidas. Base doble zeta. se obtiene reemplazando cada GTO de una
base mı́nima por dos GTO que difieren en sus exponentes orbitales zeta (ζ). Un tipo
especial de este tipo de bases son las bases extendidas de valencia en las que los
orbitales internos se describen con una única función y los orbitales de valencia se
presentan mediante más de una función.

• 6-31G es el orbital interno se representa mediante una función de seis gaus-
sianas, y los orbitales de valencia por dos funciones de 3 gaussianas y otra de 1
gaussiana.

• 6-311G es el orbital interno se representa mediante una función de seis gau-
sianas, y los orbitales de valencia por tres funciones de 3 gaussianas, 1 gaus-
siana y 1 gaussiana respectivamente.

Funciones polarizadas. Incluyen funciones de polarización (funciones correspon-
dientes a un número cuántico angular superior) para poder describir correctamente
los cambios de densidad electrónica de un átomo en su entorno molecular. Las fun-
ciones de polarización suelen estar descritas mediante una sola gaussiana.

• 6-31G(d) es como la base 6-31G pero añadiendo un conjunto de funciones de
tipo d para los átomos del segundo periodo. Esta notación equivale a 6-31G*

• 6-31G(d,p) es como la base 6-31G pero añadiendo un conjunto de funciones de
tipo d para los átomos del segundo periodo, y un conjunto de orbitales p para los
hidrógenos. Esta notación equivale a 6-31G**
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Funciones difusas. Estas funciones tienen el mismo número cuántico angular que
las funciones de la capa de valencia pero son más extendidas en el espacio, es decir,
son funciones gaussianas con exponentes pequeños. Estas funciones son especial-
mente importantes en sistemas en los que la distribución electrónica expandida, como
en los aniones.

• 6-31+G es como la base 6-31G pero una función difusa s y p a los átomos pesa-
dos (Z > 2).

• 6-31++G es como la base 6-31+G pero añadiendo también una función difusa a
los átomos de hidrógeno.

3.2.6 Teorı́a del funcional de la densidad (DFT)

La solución directa de la ecuación de Schrödinger no es viable para sistemas confor-
mados por un gran número de partı́culas, lo que motiva al desarrollo de la teorı́a del
funcional de la densidad (DFT), que se basa en la premisa de que la energı́a de un
sistema poliatómico se puede calcular directamante a partir de la densidad electrónica
y no necesariamente a partir de las funciones de onda ya que considera a la densi-
dad electrónica como un funcional. El operador hamiltoniano está conformado por las
interacciones, entre el núcleo y un solo electrón, y las interacciones entre dos elec-
trones, esto se refleja en operadores que solo participan en las coordenadas de uno
o dos electrones. Entonces, para calcular la energı́a total, solo se requiere conocer la
densidad de probabilidad de dos partı́culas (la probabilidad de encontrar un electrón
en r1 y un electrón en r2) simultáneamente, en vez de conocer la función de onda en
tres dimensiones como en el método de Hartree-Fock. Antes de hacer el análisis de
funciones de energı́a de correlación e intercambio es pertinente considerar métodos
que usen matrices de densidad reducida, en lugar de la densidad electrónica [35].
Primero se define el operador matriz densidad γN como el cuadrado de la función de
un sistema de N electrones:

γN = Ψ(r1, r2, · · · , rN )Ψ∗(r1, r2, · · · , rN ) (3.112)

Entonces la matriz reducida de orden p e define como:

γp(r
′

1, r
′

2, · · · , r
′

N ; r1, r2, · · · , rN ) ≡(
N

p

)∫
· · ·
∫
ψ∗(r

′

1, r
′

2, · · · , r
′

p, rp, rp+1, · · · , rN )Ψ(r1, r2, · · · , rN )drp+1 · · · drN
(3.113)

donde
(
N
p

)
= N !

p!(N−p)! Al integrar con respecto a las coordenadas de espı́n se obtiene
la matriz densidad reducida de segundo orden:

p2(r
′

1, r
′

2; r1, r2) =
N(N − 1)

2

∫
ψ∗(r

′

1, r
′

2, · · · , r
′

NΨ(r1, r2, · · · , rN )dr3, dr4, · · · , drN
(3.114)
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donde se debe integrar desde r3 hasta rN y = N(N−1)
2

son los números de pares de
electrones que se pueden formar para un valor deseado de N. La integral es la proba-
bilidad de encontrar un electrón en la posición r1 y otro electrón en la posición r2, y el
prefactor Nelec(Nelec − 1) garantiza que ρ2 se integre en el número de pares de elec-
trones. Al integrar sobre r1 y r2 se obtienen los elementos diagonales de p2 (densidad
de pares):

p2(r1, r2) = p2(r1, r2; r1, r2) =
N(N − 1)

2
(3.115)

es la función de probabilidad que se requiere para determinar completamente los dos
operadores de partı́culas y se debe cumplir que p2(r1, r2) = 0 por el principio de
exclusión de Pauli.

Aquı́ solo los elementos diagonales de la matriz tienen significado fı́sico

p2(r1, r2; r1, r2) = p2(r1, r2) (3.116)

y la traza da el número total de pares de electrones

trp2 =

∫
p2(r1, r2; r1, r2)dr1dr2 =

∫
p2(r1, r2)dr1dr2 =

N(N − 1)

2
(3.117)

La matriz densidad de primer orden se representa por:

p1(r
′

1, r1) = N

∫
Ψ∗(r

′

1, r
′

2cdots, r
′

N )Ψ(r1, r2, · · · , rN )dr2dr3 · · · , drN (3.118)

Al integrar con respecto a la coordenada de espı́n r1 se obtiene la matriz densidad
reducida de primer orden:∫

p1(r1) = N

∫
Ψ∗(r

′

1, r
′

2cdots, r
′

N )Ψ(r1, r2, · · · , rN )dr2dr3 · · · , drN = N (3.119)

que representa el número de electrones contenidos en un elemento de volumen dr1.
La matriz densidad de primer orden en términos de p2 se obtiene de la siguiente ma-
nera: ∫ ∫

p2(r1, r2; r1, r2)dr1dr2 =
N(N − 1)

2
(3.120)

⇒ N =
2

N − 1

∫ ∫
p2(r1, r2; r1, r2)dr1dr2 (3.121)

pero p1(r
′

1, r1)dr1 = N

⇒ p1(r
′

1, r1) =
2

N − 1

∫ ∫
p2(r1, r2; r1, r2)dr2 (3.122)

Los elementos de la matriz no tienen significado fı́sico, sin embargo la diagonal
coincide con la densidad electrónica, y la traza (suma de los elementos de la
diagonal) de el número total de electrones.
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tr(p1) =

∫
p1(r1, r1)dr1 = N (3.123)

Si se conocen ρ1 (ecuación3.119) y ρ2 (ecuación3.115), la energı́a total se puede de-
terminar de manera exacta:

E = tr(Ĥρ̂) =

∫ [(
−1

2
∇2

1 −
Nat∑
α

Zα
|r1 −Rα|

)
ρ1(r

′

1, r1)

]
r1=r

′
1

dr1+

∫
ρ2(r1, r2)

|r1 − r2|
dr1dr2

(3.124)
Se concluye que los elementos diagonales de las matrices de densidad de primer y
segundo orden determinan completamente la energı́a total, con lo que no se requiere
resolver completamente la ecuación de Schrödinger para Ψ, y solo es suficiente deter-
minar ρ1 y ρ2 y el problema en un espacio de coordenadas 3N se reduce a un problema
en un espacio de 6 dimensiones. Sin embargo la ecuación 3.124 no garantiza ser un
método confiable para calcular la energı́a total sin tener que recurrir al cálculo de la
función de onda de muchos cuerpos, ya que la minimización directa de la energı́a,
dependiente de ρ1 y ρ2 no asegura que las matrices de densidad sean válidas, pues
deben construirse a partir de una función asimétrica. La imposición de esta restricción
no es trivial y actualmente no está resuelto este problema [6,7]. Afortunadamente no
es necesario recurrir a la matriz de densidad de segundo orden ρ2 para encontrar la
energı́a, ya que la teorı́a del funcional de la densidad asegura que la energı́a del es-
tado fundamental está completamente determinada por los elementos diagonales de
la matriz de densidad de primer orden, esto es, la densidad de carga. En 1964, Ho-
henburg y Kohn demostraron dos teoremas [8]:

Primer teorema: Para cualquier sistema de partı́culas interactuantes, en presencia
de un potencial externo, el potencial se determina, excepto por una constante, por la
densidad del estado base. Esto quiere decir que la densidad determina el potencial
externo (excepto por una constante), entonces la densidad electrónica también deter-
mina el hamiltoniano, ya que el hamiltoniano se especifica por el potencial externo y
el número total de electrones N . Además, la densidad electrónica determina, de ma-
nera única, las posiciones y cargas de los núcleos. Por tanto la densidad determina al
hamiltoniano, debido a que la densidad tiene una cúspide en el núcleo.
Las posiciones r de los electrones, donde la densidad presenta máximos, casi siem-
pre coinciden con las posiciones Rα de los núcleos, en éstos puntos es donde una
densidad electrónica ρ(r) satisface la condición de cúspide electro-nuclear tipo Kato:

ρ(r) ≈ e−Zαr ⇒ − 1

2Zρ0

dρ(r)

dr

∣∣∣
r=0

= 1 (3.125)

⇒ lim
r→Rα

[(
∂

∂r
+ 2Zα

)
ρprom(r)

]
= 0 (3.126)

donde ρprom(r) = 1
4π

∫
dθdφθρ(r, θ, φ) es el promedio sobre los ángulos de la densidad

electrónica
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∂ρ(r)

∂r
+ 2Zαρprom(r) = 0

2Zαρprom(r) = −∂ρ(r)

∂r

Zα =
−1

2ρprom(r)

[
∂ρ(r)

∂r

] (3.127)

⇒ Zα =
−1

2ρ0(rα)

[
∂ρ(r)

∂rα

]
(3.128)

De la discusión anterior se puede concluir que la energı́a es funcional de la densidad.

Segundo teorema: Para cualquier densidad de prueba, del mismo sistema, definida
positiva ρt 6= ρ0 diferente de la densidad del estado fundamental

E[ρt] ≥ E[ρ0] (3.129)

• con la restricción:
∫
ρt(r)d(r) = N

Del segundo teorema se sabe que E[ρ] tiene un mı́nimo para la ρ0, cumpliendo N =∫
d(r)ρt(r), lo que conduce a la afirmación fundamental de la DFT:

E[ρ]− µ
(∫

d(r)ρt(r)−N
)

(3.130)

• donde µ es el potencial quı́mico e indica la variación de la energı́a con respecto
a la densidad µ = ∂G

∂ρ
ó µ = ∂E[ρ]

∂ρ(r)

δ

[
E[ρ]− µ(

∫
d(r)ρt(r)−N)

]
= 0 (3.131)

Entonces debe existir una energı́a funcional universal E[ρ] que no depende del poten-
cial externo que, si se conociera su forma, se podrı́a insertar en la ecuación 3.131 para
que al minimizarla se obtenga la densidad y energı́a exactas del estado fundamental.
La pregunta que surge obligadamente es: ¿Como se construye el funcional E[ρ]?.
De la forma de la ecuación de schrödinger se puede ver que el funcional de energı́a
está compuesto por:

• Energı́a cinética

• Interacción con el potencial externo

• Intercación electrón-electrón
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de donde el fucional E[ρ] se puede representar como:

E[ρ] = T [ρ] + Vext[ρ] + Vee[ρ] (3.132)

• donde Vext[ρ] =
∫
V̂ext(ρ)dr

• pero T [ρ] y Vee[ρ] no son conocidos

Entonces, si se conocieran buenas aproximaciones a estos funcionales se podrı́a
hacer una minimización directa de la energı́a.
Kohn y Sham introducen un sistema ficticio de N electrones, no interactuantes, que
se describen en una función de onda como determinante único en N orbitales φi, y la
densidad ρ(r) =

∑N
i |φi|2 se puede construir a partir de una función Ψ atisimétrica.

En este sistema, T y Vee se conocen exactamente de los orbitales φi

Ts[ρ] = −1

2

N∑
i

〈φi|∇2|φi〉 (3.133)

• el subı́ndice (s) indica que no es la verdadera energı́a cinética (sistema de elec-
trones que no interactúan, pero que reproducen la densidad del estado funda-
mental verdadero) 〈φi|∇2|φi〉 =

∫
φ∗i∇φidτ .

Se sabe que una componente de la Vee es la interacción de Coulomb o energı́a
de Hatree: (

1

2

N∑
ij

∫
φ∗i (r1)φi(r1)φ∗i (r2)φi(r2)

|ri − rj |
dr1dr2

)
(3.134)

que escrito en términos de la densidad queda como:

VH [ρ] =
1

2

∫
ρ(r1)ρ(r2)

|r1 − r2|
dr1dr2 (3.135)

con lo que la ecuación 3.132 se puede reorganizar como:

E[ρ] = T [ρ] + Vext[ρ] + VH [ρ] + Exc[ρ] (3.136)

– donde se introduce Exc[ρ] que es la suma del error en el uso de la energı́a
cinética que no interactúa y el error en el tratamiento clásico de Vee

Ahora al escribir la ecuación 3.132 en términos de:

ρ(r) =
N∑
i

|φi|2 (3.137)

y aplicando el teorema variacional (ecuación 3.131) δ
[
E[ρ]− µ(

∫
d(r)ρt(r)−N)

]
=

0, se llega a que los orbitales que minimizan la energı́a satisfacen las ecuaciones
de Kohn y Sham:[

−1

2
∇2 + vext(r) +

∫
ρ(r

′
)

|r − r
′ |
dr
′
+ vxc(r)

]
φi(r) = εiφi(r) (3.138)
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– donde se introduce un potencial multiplicativo local:

vxc(r) =
δExc[ρ]

δρ
(3.139)

– que es la derivada funcional de la energı́a de correlación e intercambio con
respecto a la densidad.

La dificultad fundamental en la DFT reside en encontrar expresiones adecuadas
paraExc[ρ]. Pero de asumirse que el funcional se conoce, entonces la solución es
muy similar a la del método de Hartree-Fock, es decir, se debe determinar el con-
junto de orbitales φi que minimicen la energı́a, con la condición de que éstos sean
ortogonales. Las ecuaciones que resultan son las denominadas ecuaciones de
Khon-Sham:

ĥKSφi =

[
−1

2
∇2 + V̂ef

]
φi = εiφi (3.140)

V̂ef = V̂en + 2
N∑
i=1

Ĵi + V̂xc[ρ] (3.141)

donde V̂ef es un potencial efectivo que incluye el potencial de atracción electrón-
núcleo V̂en, el potencial de repulsión electrón-electrón clásico, y el potencial de
correlación e intercambio ecuación (3.139). Dado que V̂ef depende de la den-
sidad electrónica total, la determinación de los orbitales φi se debe realizar de
forma iterativa. Si se conociera exactamente Exc[ρ], la solución de estas ecua-
ciones encontrarı́a la energı́a exacta del estado fundamental de un sistema, in-
cluyendo tmbién toda la correlación electrónica. Los métodos del funcional de la
densidad incluyen la correlación electrónica a diferencia del método de Hartree-
Fock, aunque de forma aproximada porque el funcional no es el exacto, pero el
costo es muy similar en ambos casos. Las ecuaciones de Khon-Sham se con-
vierten en las ecuaciones de Hartree-Fock cuando:

V̂xc(ρ) = −
N∑
i=1

K̂i (3.142)

El conjunto de ecuaciones de Kohn-Sham describe el comportamiento de los
electrones, que no interactúan, en un potencial local efectivo, entonces se logra
una correspondencia exacta con la densidad y la energı́a del estado fundamental
de un sistema de fermiones, no interactivos y el sistema de muchos cuerpos
“real”, descrito por la ecuación de Schrödinger. Esta correspondencia solo es
exacta si se conoce la funcionalidad exacta.

Para determinar las propiedades exactas de la funcionalidad universal en varios
sistemas, se desarrollan y utilizan aproximaciones de la funcionalidad.
Se han desarrollado distintos tipos de funcionales, tanto para el término de co-
rrelación como para el de intercambio, que se pueden agrupar según las aproxi-
maciones que se realizan para estimar una formula final para Exc[ρ].
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Aproximación de la Densidad Local (LDA). El término Exc[ρ] se separa en
dos contribuciones:

Exc[ρ] = Ex[ρ] + Ec[ρ] (3.143)

donde Ec[ρ] es la energı́a de correlación y Ex[ρ] es la energı́a de intercambio.

LDA asume que el funcional sólo depende de la densidad, tratada como la de un
gas uniforme de electrones. La energı́a de intercambio de un gas uniforme de
electrones se denota por la fórmula de Dirac:

ELDA
x [ρ] = −3

2

(
3

4π

)∫
ρ4/3(r)dr (3.144)

Aproximación de gradiente generalizado. El modelo del gas uniforme de
electrones es una referencia muy simplificada para ser utilizada en un sistema
molecular. Para corregir las deficiencias de LDA, el funcional de correlación e
intercambio Exc[ρ] se debe determinar considerando un sistema de referencia
más sofisticado donde las energı́as de correlación e intercambio dependan no
sólo de la densidadρ, sino también del módulo del gradiente de la densidad |∇ρ|.
La incorporación de estas correcciones de gradiente da lugar a los llamados
métodos de gradiente generalizado (GGA). Cabe señalar que una simple ex-
pansión de Taylor no mejora los resultados LDA. Se deben usar distintas formas
del funcional que sean más apropiadas. En general, estos métodos parten del
funcional LDA añadiendo términos de corrección de gradiente.

– Funcional intercambio Ex[ρ] (Becke 1991 (B))

– Funcional de correlación Ec[ρ] (Perdew y Wang 1991 (PW91) Lee, Yang y
Parr (LYP))

Funcionales hı́bridos. Los métodos de funcionales hı́bridos incorporan parte
de la energı́a de intercambio exacta de Hartree-Fock (EHF

x ) en el funcional de
intercambio. El más utilizado estos funcionales es el propuesto por Becke (B3)
en 1993:

EB3
xc = ELDA

x + a0(EHF
x − ELDA

x ) + ax∆E
B
x + ELDA

c + ac∆E
PW91
c (3.145)

donde ax, a0 y ac son tres coeficientes que se obtienen a partir de un ajuste a
datos experimentales termodinámicos. El funcional de correlación utilizado para
el ajuste es el PW91. A menudo, este funcional de intercambio se combina con
el funcional de correlación LYP, con lo que el método toma el nombre de B3LYP.

En muchos casos, con los funcionales GGA y los hı́bridos se pueden conseguir
resultados con una precisión muy similar a la obtenida con métodos post-Hartree-
Fock, pero con un costo computacional significativamente menor. Por ello, estos
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métodos se han posicionado como una buena alternativa para estudiar sistemas
con un número elevado de electrones.



CAPÍTULO 4

METODOLOGÍA

4.1 Detalles de la simulación

Los archivos de entrada para la simulación de los sistemas se generaron con
Charmm-Gui (Input Generator)[36][85] para GROMACS[29]. Las simulaciones
de Dinámica Molecular se realizaron con GROMACS versión 5.1 [29]. Los sis-
temas fueron sometidos a minimización de energı́a y luego se equilibró a NPT
durante 1 ns a 150 K y 303 K, El acoplamiento de presión semi-isotrópico [78][77][60]
se llevó a cabo utilizando el barostato Berendsen [3] para el equilibrio y el barostato
Parrinello-Rahman [64] para ciclos de producción. Se realizaron simulaciones
de sistemas 4.1 consistentes en 512 moléculas de POPC con un total de 68608
átomos, 22984 moléculas de agua pura con un total de 68952 átomos, y no se
añadieron iones Tabla[4.1].

Tabla 4.1: Detalles del sistema

Sistema NLipidos Natomos Nagua Natomos Niones

POPC 512 68608 22984 68952 0

4.2 Obtención de parámetros del nuevo potencial

Para obtener los parámetros del potencial derivado, a partir de cálculos cuánticos,
se generaron diferentes configuraciones de:

– Monómeros de POPC deformados
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Figura 4.1: Bicapa 516 Lı́pidos y 22984 Agua

– Dı́meros POPC-POPC

– Agregados POPC-agua

con el fin de calcular la energı́a de estos agregados, cuánticamente, y poste-
riormente intentar reproducir estas energı́as, mediante el potencial CHARMM36
y modificando los parámetros del mismo. Para los cálculos cuánticos se utilizó
el método de funcionales de la densidad. En particular se utilizó el funcional
B3LY P , agregando términos de dispersión con el método GD3 de Grimme con
la funcion de amortiguamiento D3 [25]. Se utilizó una base doble zeta 6 − 31G
para el Carbono y el Hidrogeno, y una base 6− 31 +G∗ para los demás átomos.
En un trabajo anterior [69] se demostró que este método da buenos resultados
comparables con cálculos MP2 en cuanto a energı́as de interacción relativas.
Para generar las configuraciones anteriores se realizaron simulaciones cortas de
una bicapa con 128 moléculas de POPC en agua, a diferentes temperaturas (150
K y 300 K), y de una molecula de POPC en agua, también a temperaturas (150
K y 300 K).

De diferentes snapshots de estas simulaciones se extrajeron los agregados men-
cionados anteriormente. Para el caso de los monómeros de POPC se tomó el
monómero, de mı́nima energı́a, extraı́do de la simulación y se hizo una opti-
mización completa con el método ya descrito. A partir de aquı́ se calcularon las
energı́as de deformación de los monómeros de POPC.

Edef = Emon − Emon opt (4.1)

– Edef es la energı́a de deformación del monómero

– Emon es la energı́a calculada con método ab initio

– Emon opt es la energı́a del monómero optimizado
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Para las interacciones POPC-POPC se extrajeron dı́meros de POPC de la bicapa
de POPC en agua y se calculó la energı́a de interacción, sin corrección de Coun-
terpoise. Esto se debe a que en un trabajo anterior [69] se demostró que este
procedimiento es el que más se acerca a las energı́as obtenidas con métodos
más refinados (MP2). Se obtuvo la energı́a de interacción definida como:

Eint = Edim − 2Emon opt (4.2)

– Eint es la energı́a de interacción

– Edim es la energı́a calculada con método ab initio

– Emon opt es la energı́a del monómero optimizado

Por último para las interacciones POPC-agua se extrajeron, de la simulación de
una molécula de POPC en agua, configuraciones de POPC rodeada por un clus-
ter de agua (alrededor de 12 moléculas) en diferentes regiones de la molécula.
Este número de aguas se escogió para no incrementar demasiado el tiempo de
cálculo de la energı́a de interacción. Después se calculó la energı́a de inter-
acción del agregado como:

Eint = Eagregado − EPOPC opt − nEagua opt (4.3)

– Eint es la energı́a de interacción

– Eagregado es la energı́a total del agregado

– EPOPC opt es la energı́a del POPC optimizado

– Eagua opt es la energı́a de la molécula de agua optimizada

– n es el número de moléculas de agua

la molécula de agua se optimizó con el mismo método y base.
Con estos cálculos se obtuvieron superficies de energia potencial que se inten-
taron reproducir variando los parámetros del campo de fuerzas CHARMM36.
Para ello se utilizó la subrutina VA05 que realiza un ajuste de parámetros uti-
lizando como función de error la suma de las diferencias entre los valores calcu-
lados con el potencial y los valores obtenidos cuánticamente.

Error =
∑

(Epot − Eabi)
2 (4.4)

– Epot es la energı́a calculada con el potencial

– Eabi es la energı́a calculada cuánticamente

Se tomaron como punto de partida los parámetros de Charmm36 y se utilizó
el mismo programa gromacs para realizar el cálculo de las energı́as llamándolo
como un procedimiento externo.
Con este procedimiento se obtuvo un conjunto de parámetros que se utilizaron
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para la simulación número 1 con el nuevo potencial. Dado que algunos resul-
tados no eran del todo satisfactorios se realizó un segundo ajuste donde ahora
se tomaron configuraciones de la simulación número 1 y se calcularon nuevos
puntos de las tres superficies de potencial, es decir, POPC deformado, energı́as
de interacción POPC-POPC y energı́as de interacción POPC-agua. Con estos
nuevos puntos se llego a un total de 645 puntos para la superficie de energı́as
de deformación, 404 puntos de energı́as de interacción POPC-POPC y 777 de
energı́as de interacción POPC-agua.

4.3 Propiedades estudiadas

Para realizar la descripción de la bicapa lipı́dica se tomaron los resultados de
las simulaciónes con Charmm36, con el potencial v1 y con el potencial v2, y se
calcularon las siguientes propiedades:

4.3.1 Área por lı́pido (AL)

Las bicapas lipı́dicas se configuraron a lo largo del plano XY, con el eje Z de
forma perpendicular a la membrana. El área por lı́pido (AL) se define como el
área de la sección transversal (AXY ) de todo el sistema a lo largo del plano de
la superficie de la bicapa (plano XY), dividido por la mitad del número total de
lı́pidos (NL) presentes en la bicapa, es decir:

AL =
AXY
NL/2

(4.5)

El Área por lı́pido es una de las propiedades fundamentales para la descripción
de la estructura de la membrana. Conocer con precisión el área lipı́dica es cru-
cial para evaluar las interacciones intermoleculares que tienen lugar dentro de
las biomembranas. La dinámica estructural compleja que se encuentra en las
membranas implica un equilibrio de fuerzas, donde el área es el producto de
estas fuerzas en la dirección lateral de el plano[32].

4.3.2 Volúmen por lı́pido (VL)

El volumen por lı́pido VL, para bicapas lipı́dicas inmersas en agua, es el dato
fı́sico más preciso que se relaciona con la estructura de la bicapa. Los resultados
obtenidos por diferentes investigadores, y con diferentes métodos de medición,
son muy precisos y tienen muy buen acuerdo [43]. Estos datos son muy impor-
tantes y se complementan con análisis estructural por difracción de rayos X [46].
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El VL también se obtiene fácilmente de las simulaciones de dinámica molecular
(MD) y la comparación con los datos experimentales proporciona una prueba
importante de los potenciales utilizados en las simulaciones [2]. El volumen por
lı́pido (VL) se calculó a partir del volumen total de la caja de simulación (Vbox)
como:

VL =
Vbox − Vw/nw

NL

(4.6)

– Vw es el volumen por molécula de agua y se calcula a partir de la simulación
de una caja de agua pura a 303 K y 1 atm

– nw es el número de moléculas de agua

4.3.3 Módulo de compresibilidad isotérmica (KA)

Describe la propiedad elástica de la membrana

KA =
KB〈T 〉〈AL〉

n′Lσ
2
A

(4.7)

– KB Cte Boltzman, 〈T 〉 Temperatura promedio, n′L Número de lı́pidos dividido
entre dos, σ2

A Varianza asociada al AL
– 〈AL〉 es el promedio de AL

Las bicapas de fosfolı́pidos, cuando se exponen a una tensión mecánica, cam-
bian sus propiedades morfológicas, es muy común que bajo una tensión su área
o curvatura superficial se deforme un poco después de una expansión desigual
de las dos mitades de la bicapa, además, pueden aparecer anisotropı́as (diferen-
tes caracterı́sticas según la dirección) de curvatura local, como protuberancias
o invaginaciones (plegamiento de un área de la lámina exterior de células ha-
cia el interior) aisladas de la bicapa, en el caso de diferencia de área positiva y
negativa, respectivamente [18]. La magnitud de estos efectos depende en gran
medida del módulo de compresibilidad del área (isotérmica) KA de cada bicapa
lipı́dica, que para las fosfatidilcolinas se considera un intervalo de (180 − 900)
mNm−1 entre las fases lı́quida y gel, respectivamente [12][59].

4.3.4 Grosor de bicapa (DHH)

La información cuantitativa más confiable que se puede obtener del perfil de den-
sidad de electrones es el espesor de bicapa DHH figura 4.2, del espaciado de
grupos de cabeza (en el perfil de densidad de lı́pidos, es la distancia entre los
dos picos.)[17]. DHH es el parámetro estructural mejor determinado que propor-
cionan los métodos de rayos X. Otra forma de obtener el grosor de la bicapa es
por medio de la dispersión de neutrones en las vesı́culas unilamelares[58].
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Figura 4.2: Perfil de densidad de lı́pidos.

4.3.5 Parámetros de orden (SCH)

Los parámetros de orden (SCH), de las cadenas lipı́dicas de fosfolı́pidos de mem-
brana, es una de las propiedades que con mas frecuencia se utilizan para com-
parar los resultados de una simulación con los datos obtenidos de manera ex-
perimental. Son de gran importancia para validar y comparar el desarrollo de
campos de fuerza. En la fase lı́quido cristalina, de las membranas, las cadenas
de ácidos grasos se encuentran desordenadas. Dentro de una membrana, el
grado de orden se puede probar mediante los parámetros de orden (SCH) que se
calculan a partir de experimentos de RMN de deuterio[19] [41] y proporcionan in-
formación sobre el orden general de la membrana, una medida de la orientación
relativa de los enlaces C–H individuales con respecto a la normal a la bicapa, y
detalles especı́ficos de las conformaciones de los átomos que adoptan las colas
lipı́dicas. Además, estas diferentes técnicas experimentales de RMN propor-
cionan resultados tan consistentes que resultan en mediciones experimentales
precisas de esta propiedad lipı́dica. El orden de la cadena es una medida del
ángulo de enlace de cola C-H y la normal a la bicapa. Esto se puede definir para
un solo lı́pido. El parámetro de orden se calcula mediante la ecuación:

SCH =
1

2
〈3cos2θ − 1〉 (4.8)

– θ es el ángulo entre el enlace C-H y la normal a la bicapa.

El orden de la cadena da una idea de lo apretadas que pueden estar las cade-
nas de lı́pidos dentro de la bicapa, lo que tiene implicaciones para la fase (gel
o lı́quida), la temperatura de fusión y la fluidez de la bicapa. Una cadena de
lı́pidos completamente saturada se agruparı́a fuertemente (fase gel) y tendrı́a
un movimiento restringido, pero las cadenas con enlaces insaturados tendrı́an
torceduras en la cadena que lo harı́an agruparse menos apretadamente (fase
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lı́quida). El parámetro de orden varı́a de −0.5 a 1. Un valor de −0.5 implica que

Figura 4.3: A la izquierda una cadena de ácido graso saturada que mantiene su es-
tructura lineal. A la derecha una cadena de ácido graso insaturada, su doble enlace
provoca un pliegue en su estructura.

los vectores Sn−1 y Sn−2 considerados son perpendiculares entre sı́, mientras
que un valor de 1 implica que los dos vectores considerados son paralelos.

Figura 4.4: Vectores Sn − 1 y Sn − 2 correspondientes a las cadenas de palmitoyl y
oleoyl
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CAPÍTULO 5

RESULTADOS

5.1 Ajuste de parámetros

En las gráficas se muestran los resultados del ajuste de los parámetros del po-
tencial a las superficies de energı́a potencial.
Como puede verse en la gráfica 5.1 el ajuste de las energı́as de deformación
es bastante bueno, con un coeficiente de correlación y pendientes cercanos a
1.0 y una ordenada al origen relativamente pequeña (≈ 2.6 kcal/mol). Si bien la
desviación estandar parece un poco alta (10.15 kcal/mol) dada la magnitud de
las energı́as ajustadas representa aproximadamente el 5.3 % de desviación de
las energı́as promedio utilizadas. Estas configuraciones fueron extraidas de una
simulación a 150 K y 303 K por lo que son configuraciones tı́picas del lı́pido a esa
temperatura.

La calidad del ajuste de la energı́a de interacción de dı́meros POPC-POPC,

Gráfica 5.1: Ajuste de la energı́a de deformacion de monómeros de POPC. Las ener-
gı́as estan en kJ/mol.
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en la gráfica 5.2 la energı́a de interacción de dı́meros POPC-POPC) es similar
a la gráfica anterior, con un coeficiente de correlación y pendiente cercanas a
1.0. La ordenada al origen ahora es un poco mas grande (19.2 kcal/mol) sin em-
bargo, como puede apreciarse en la figura la tendencia general de los puntos
es bastante aceptable. La desviación estandar es ahora de ≈ 13.3 kcal/mol que
parece un poco mas grande pero representa aproximadamente un 3.4% de las
energı́as ajustadas. De nuevo las configuraciones utilizadas fueron extraı́das de
simulaciones de dinámica molecular a 150 K y 303 K. Los valores positivos se
deben a que, por la definición de la energı́a de interacción, no se han restado las
energı́as de deformación de los monómeros siendo esta la que produce el valor
positivo obtenido. Por último se presenta el resultado del ajuste de la energı́a de

Gráfica 5.2: Ajuste de la energı́a de interacción de dı́meros POPC-POPC. Las energı́-
as estan en kJ/mol.

interacción de POPC con un cluster de aguas rodeando al POPC.
En la gráfica 5.3 se presentan las energı́as de interacción de una molécula de
POPC con un cluster de moléculas de agua a su alrededor. Como puede verse
el ajuste es excelente con coeficiente de correlación y pendiente prácticamente
iguales a 1.0. La ordenada al origen es de tan solo ≈ 1.8 kcal/mol y la desviación
estandar de ≈ 4.3 kcal/mol. El número promedio de moléculas de agua que
se utilizaron es de aproximadamente 12 por lo que se considera que el ajuste
obtenido es muy bueno ya que representarı́a una desviación de aproximada-
mente 0.5 kcal/mol por agua. La desviación estandar es de aproximadamente
3.0% de los valores utilizados para el ajuste. De nuevo los valores positivos
obtenidos en muchas configuraciones provienen de que no se ha restado la e-
nergı́a de deformación de las moléculas involucradas.
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Gráfica 5.3: Energı́as de interacción POPC-agua. Las energı́as estan en kJ/mol.

5.2 Resultado de las propiedades

Los resultados de las propiedades calculadas se presentan en la Tabla 5.1. La
primer columna corresponde a las diferentes propiedades estudiadas: Área por
lı́pido AL, Volumen por lı́pido VL, Grosor de bicapa DHH , y módulo de compresi-
bilidad isotérmica del área KA. La segunda columna corresponde a los valores
obtenidos con los resultados de la simulación realizada con el campo de fuerzas
Charmm36 (SCh36), la tercer columna corresponde a los resultados de la simu-
lación realizada con el ajuste del potencial v1 (Sv1) y la cuarta columna corres-
ponde a los resultados obtenidos con la simulación realizada con el potencial
v2 (Sv2). La quinta columna corresponde a los valores experimentales, repor-
tados, de las diferentes propiedades, y las últimas dos columnas corresponden
a los valores obtenidos por Shahane y col.[76] con el potencial Charmm36 y los
obtenidos por por Skjevic y col. [79] con el potencial AMBERLipid14.

Tabla 5.1: Resultados de las propiedades estudiadas: SCh36 (Simulación
Charmm36), Sv1 (Simulación potencial v1), Sv2 (Simulación potencial v2), VE (Valor
experimental reportado), VS1 (Valor simulación reportado Charmm36), VS2 (Valor
simulación reportado AMBERLipid14).

Propiedad SCh36 Sv1 Sv2 VE VS1 VS2
AL [Å

2
] 63.9 63.6 63.6 64.3[47] 63.1[76] 65.5[40]

VL [Å
3
] 1285.2 1204.8 1202.8 1256[45] 1231.2[76] 1191.9[79]

DHH [Å] 30.4 18.2 27.3 37[45] 37.5[76] 38[79]
KA[mNm−1] 952 100 186 (180-330)[4] 298[34] 188[71]
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CAPÍTULO 6

DISCUSIÓN

Conforme se refinó el potencial de las simulaciones realizadas, los valores de
las propiedades calculadas con los resultados de las simulaciones se acercan
cada vez mas a los valores experimentales. Sin embargo, aún no se acercan
lo sificiente a los valores reportados por otros autores. Podrı́a pensarse que se
hace necesario refinar el potencial de manera exhaustiva, pero lo mas probable
es que sea preciso hacer simulaciones mas largas para obtener resultados mas
consistentes con los de otros autores.

Módulo de compresibilidad isotérmica del área Para la fase lı́quido-cristalina
el valor experimental considera un intervalo entre (180 − 330) mNm−1 y entre
(330− 900) mNm−1 para la fase gel [16].
Con los resultados de la simulación con Charmm36 se calculó un valor de:
952 mNm−1, para el módulo de compresibilidad isotérmica, lo que indica que
Charmm36 reproduce la fase gel por arriba de los 900 mNm−1, sin embargo,
lo que queremos es que reproduzca la fase lı́quido-cristalina, entre los (180 y
330) mNm−1. Posteriormente se obtuvieron los nuevos parámetros (Potencial
v1), para ajustar el campo de fuerzas, y se realizó una simulación, con sus re-
sultados se calculó un valor de 100 mNm−1, para el módulo de compresibilidad
isotérmica, esto indica que el sistema está en fase lı́quida por debajo de los 180
mNm−1. Otra vez se obtuvieron nuevos parámetros (Potencial v2) para ajustar el
campo de fuerzas, y se realizó otra simulación y con sus resultados se calculó un
valor de 186 mNm−1, para el módulo de compresibilidad isotérmica, lo que nos
asegura que ya se reproduce la fase lı́quido-cristalina, dentro del rango del valor
experimental (180 − 330) mNm−1. En simulaciones reportadas se encontraron
valores de 298 mNm−1 por por Shahane y col.[76], y 188 mNm−1 por Skjevic y
col. [79] ambos dentro del intervalo de los resultados experimentales.
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Tabla 6.1: Resultados de Módulo de compresibilidad isotérmica del área: SCh36 (Sim-
ulación Charmm36), Sv1 (Simulación potencial v1), Sv2 (Simulación potencial v2),
VE (Valor experimental reportado), VS1 (Valor simulación reportado Charmm36), VS2
(Valor simulación reportado AMBERLipid14).

Propiedad SCh36 Sv1 Sv2 VE VS1 VS2
KA[mNm−1] 952 100 186 (180-330)[4] 298[34] 188[71]

Área por lı́pido Para área por lı́pido se calculó un valor de 63.9 Å
2

con los
resultados obtenidos de la simulación realizada con Charmm36, muy cercano
al valor experimental 64.3 Å

2
, con solo cuatro décimas de diferencia. Con los

resultados de las simulaciones realizadas con los potenciales v1 y v2 se calculó
un valor de 63.6 Å

2
que se aleja un poco del valor experimental, con siete décimas

de diferencia. Para las simulaciones reportadas se obtuvieron valores de 63.1 Å
2

por Shahane y col.[76], y 65.5 Å
2

por Skjevic y col. [79] ambos mas alejados al
valor experimental con doce décimas de diferencia cada uno.

Tabla 6.2: Resultados de Área por lı́pido: SCh36 (Simulación Charmm36), Sv1 (Simu-
lación potencial v1), Sv2 (Simulación potencial v2), VE (Valor experimental reportado),
VS1 (Valor simulación reportado Charmm36), VS2 (Valor simulación reportado AM-
BERLipid14).

Propiedad SCh36 Sv1 Sv2 VE VS1 VS2
AL [Å

2
] 63.9 63.6 63.6 64.3[47] 63.1[76] 65.5[40]

Volumen por lı́pido Para el volumen por lı́pido se reporta el valor experimental
de 1256 Å

3
. Con los resultados de la simulación realizada con Charmm36 se

calculó un valor de 1285.2 Å
3

muy cercano al valor experimental con 29 unidades
y dos décimas de diferencia. Con los resultados de la simulación realizada con
el potencial v1 se calculó un valor de 1204.8 Å

3
, un poco alejado del valor experi-

mental con 51 unidades y dos décimas de diferencia.

Con el potencial v2 se obtuvo un valor de 1202.8 Å
3
, también un poco alejado

del valor experimental con 53 unidades y dos décimas de diferencia. Los dos
últimos valores se encuentran alejados en 4.23% y 4.07% respectivamente del
valor experimental, y dado que el valor del área por lı́pido es muy bueno esto
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Tabla 6.3: Resultados de Volumen por lı́pido: SCh36 (Simulación Charmm36), Sv1
(Simulación potencial v1), Sv2 (Simulación potencial v2), VE (Valor experimental re-
portado), VS1 (Valor simulación reportado Charmm36), VS2 (Valor simulación repor-
tado AMBERLipid14).

Propiedad SCh36 Sv1 Sv2 VE VS1 VS2
VL [Å

3
] 1285.2 1204.8 1202.8 1256[45] 1231.2[76] 1191.9[79]

sugerirı́a que hay una diferencia en el grosor de la bicapa, como se verá a con-
tinuación. Para las simulaciones reportadas se obtuvieron valores de 1231.2 Å

3

por por Shahane y col.[76] muy cercano al valor experimental, y 1191.9 Å
3

por
Skjevic y col. [79] un poco alejado del valor experimental.

Perfiles de densidad Los perfiles de densidad de los lı́pidos figura 6.1 mues-
tran que la simulación con Charmm36 en rojo se corresponde con la fase gel, ya
que la profundidad del pozo en el centro de la bicapa es muy pronunciada.

Figura 6.1: Perfiles comparados de densidad de lı́pidos, en la bicapa. En color rojo,
la simulación con parámetros de Charmm36, y en negro con parámetros del potencial
v1.

Cuanto mas profundo es el pozo en el centro de la membrana, mas se acerca a
la fase gel. Mientras que la simulación con el potencial v1 en negro, no tiene tan
profundo el pozo pero la distancia entre los picos es muy estrecha, lo que indica
una fase muy lı́quida [67].
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Figura 6.2: Perfiles comparados de densidad de lı́pidos, en la bicapa. En color rojo,
la simulación con parámetros de Charmm36, y en negro con parámetros del potencial
v2.

La Figura 6.2 muestra que la simulación con el potencial v2 en negro se corres-
ponde con la fase lı́quido cristalina, ya que en el centro de la bicapa no se aprecia
profundidad en el pozo y la distancia entre los picos es bastante ancha. Mientras
menos profundidad en el centro de la bicapa, la membrana se acerca a la fase
lı́quido-cristalina [67].

Grosor de bicapa Para el grosor de bicapa se reporta el valor experimental de
37 Å. Con los resultados de la simulación con el potencial Charmm36 se calculó
un valor, para grosor de bicapa, de 30.4 Å, muy alejado del valor experimental
con seis unidades y seis décimas de diferencia. Con los resultados de la simu-
lación con el potencial v1 se calculó un valor de 18.2 Å aún mas alejado del valor
experimental con 18 unidades y ocho décimas de diferencia.

Tabla 6.4: Resultados de Grosor de bicapa: SCh36 (Simulación Charmm36), Sv1
(Simulación potencial v1), Sv2 (Simulación potencial v2), VE (Valor experimental re-
portado), VS1 (Valor simulación reportado Charmm36), VS2 (Valor simulación repor-
tado AMBERLipid14).

Propiedad SN Sv1 Sv2 VE VS1 VS2
DHH [Å] 30.4 18.2 27.3 37[45] 37.5[76] 38[79]
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Con los resultados de la simulación con el potencial v2 se calculó un valor de
27.3 Å un poco menos alejado del valor experimental nueve unidades y siete
décimas de diferencia. En ambos casos el grosor de la bicapa es menor que
el obtenido con el potencial Charmm36, lo que explica el mayor volumen por
lı́pido obtenido con Charmm36. Para las simulaciones reportadas se encontraron
valores de 37.5 Å por Shahane y col.[76], y 38 Å por Skjevic y col. [79], ambos
muy cercanos al valor experimental con cinco décimas y una unidad de diferencia
respectivamente.

Porcentaje de alejamiento de las propiedades con respecto al valor expe-
rimental En la tabla 6.5 se muestran los porcentajes con los que se alejan
las diferentes propiedades estudiadas, con respecto a los valores experimen-
tales, para tener una mejor referencia de el acuerdo o discrepancia que puedan
tener. Para los resultados calculados con la simulación realizada con el poten-
cial Charmm36, los porcentajes del Área por lı́pido y Volumen por lı́pido son muy
pequeños, lo que muestra que los resultados son muy cercanos a los valores
experimentales, sin embargo, para el grosor de bicapa el porcentaje es muy con-
siderable y muestra que el resultado está alejado del valor experimental. Por lo
que respecta al Módulo de compresibilidad isotérmica del área, definitivamente
muestra que el potencial Charmm36 reproduce la fase gel. Para los resultados

Tabla 6.5: Alejamiento porcentual, de las propiedades estudiadas, con respecto a
los valores experimentales: VE (Valor experimental reportado), SCh36 (Simulación
Charmm36), Sv1 (Simulación potencial v1), Sv2 (Simulación potencial v2), VS1 (Valor
simulación reportado Charmm36), VS2 (Valor simulación reportado AMBERLipid14),
ls corresponde a la fase Lı́quido-Cristalina.

Propiedad VE SCh36 Sv1 Sv2 VS1 VS2
AL [Å

2
] 64.3 0.62% 1.09% 1.09% 1.86% 1.86%

VL [Å
3
] 1256 2.32% 4.07% 4.23% 1.97% 5.1%

DHH [Å] 37 17.83% 50.81% 26.21% 1.35% 2.7%
KA[mNm−1] (180-330) gel lı́quida ls ls ls

calculados con la simulación realizada con el potencial v1, los porcentajes del
Área por lı́pido y Volumen por lı́pido también son muy pequeños, lo que muestra
que los resultados también son muy cercanos a los valores experimentales, sin
embargo, para el grosor de bicapa el porcentaje es considerablemente mayor y
muestra que el resultado está muy alejado del valor experimental. Por lo que res-
pecta al Módulo de compresibilidad isotérmica del área, definitivamente muestra
que el potencial v1 reproduce la fase lı́quida.
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Para los resultados calculados con la simulación realizada con el potencial v2, los
porcentajes del Área por lı́pido y Volumen por lı́pido también son muy pequeños,
lo que muestra que los resultados también son muy cercanos a los valores ex-
perimentales, sin embargo, para el grosor de bicapa el porcentaje aún es muy
considerable y muestra que el resultado también está alejado del valor experi-
mental. Por lo que respecta al Módulo de compresibilidad isotérmica del área,
muestra que el potencial v2 reproduce la fase lı́quido-cristalina.

Prefiles de los parámetros de órden En los perfiles de los parámetros de
órden de las cadenas de palmitoyl Figura 6.3, se aprecia un buen acuerdo entre
los resultados obtenidos con la simulación realizada con Charmm36, en rojo, y
los resultados experimentales en negro. Los parámetros de órden obtenidos con
la simulación realizada con el potencial Charmm36, en rojo, se encuentran por
arriba de los obtenidos experimentalmente, en negro, lo que indica que las cade-
nas de Palmitoyl en la simulación con Charmm36 se encuentran mas ordenadas
y se corresponden con la fase gel; mientras que las cadenas de palmitoyl en la
simulación con el potencial v1, en verde, que se encuentran muy por debajo de
los resultados experimentales, en negro, muestran que las cadenas de Palmitoyl
se encuentran muy desordenadas y se corresponden a una fase lı́quida. Los
resultados obtenidos con la simulación realizada con el potencial v2, en azul,
está en muy buen acuerdo con los resultados experimentales, en negro, y se
corresponden con la fase lı́quido-cristalina.

Figura 6.3: Perfiles de los parámetros de órden en las cadenas de Palmitoyl.
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En los perfiles de los parámetros de órden en las cadenas de oleoyl Figura 6.4 se
aprecia también que los resultados obtenidos con la simulación realizada con el
potencial Charmm36, en rojo, no presentan gran discrepancia con los resultados
experimentales, en negro. Los resultados obtenidos con la simulación realizada
con el potencial v1, en verde, se alejan un poco de los resultados experimentales,
y los resultados obtenidos con la simulación realizada con el potencial v2, en
azul, se alejan mas de los resultados experimentales. Al parecer se deben refinar
los parámetros mas exhaustivamente para obtener mejores resultados.

Figura 6.4: Perfiles de los parámetros de órden en las cadenas de Oleoyl.
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CAPÍTULO 7

CONCLUSIONES

La comparación de los resultados experimentales con los obtenidos por simu-
laciones de DM, nos da una idea de la calidad del modelo de simulación. Los
resultados de las diferentes propiedades estudiadas con el potencial Charmm36
muestran que los valores obtenidos para Area por lı́pido y Volumen por lı́pido
son muy cercanos a los valores experimentales, que el valor del grosor de bi-
capa se encuentra alejado del valor experimental y que, tanto el resultado del
Módulo de compresibilidad isotérmica del área como los parámetros de órden
de las cadenas de Palmitoyl muestran que el potencial Charmm36 reproduce la
fase gel.

Los resultados de las diferentes propiedades estudiadas con el potencial v1
muestran que los valores obtenidos para Area por lı́pido y Volumen por lı́pido
también son muy cercanos a los valores experimentales, que el valor del grosor
de bicapa se encuentra muy alejado del valor experimental y que, tanto el re-
sultado del Módulo de compresibilidad isotérmica del área como los parámetros
de órden de las candenas de Palmitoyl muestran que el potencial Charmm36
reproduce la fase lı́quida.

Los resultados de las diferentes propiedades estudiadas con el potencial v2
muestran que los valores obtenidos para Area por lı́pido y Volumen por lı́pido
también son muy cercanos a los valores experimentales, que el valor del grosor
de bicapa se encuentra mas alejado del valor experimental y que, tanto el re-
sultado del Módulo de compresibilidad isotérmica del área como los parámetros
de órden de las candenas de Palmitoyl muestran que el potencial Charmm36
reproduce la fase lı́quido-cristalina. Conforme se refinaron los parámetros, para
el campo de fuerzas, los resultados de algunas de las propiedades mejoraron,
con respecto a los resultados experimentales. Algunas de las propiedades aún
no están bien descritas, como el Grosor de bicapa y los Parámetros de orden
de la cadena oleoyl, donde al parecer el efecto de la insaturación es mas dificil
de reproducir y es aquı́ donde aún se debe explorar mucho mas la superficie de
energı́a potencial.
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No obstante que todavı́a es necesario refinar mas el potencial y realizar simula-
ciones mas largas se ha mostrado que se pueden obtener buenos resultados a
partir de el ajuste a los cálculos cuánticos realizados y que ahondando en este
proceso se confı́a en tener una descripción confiable de la bicapa de POPC, ya
que las simulaciones realizadas con los parámetros refinados ofrecen resultados
que son mas apegados a los valores experimentales.
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[1] ANTILLÓN, A., DE VRIES, A.H. & ESPINOSA-CABALLERO, M. (2016). An Am-
photericin B Derivative Equally Potent to Amphotericin B and with Increased
Safety. PLoS One. ;11(9):e0162171. Published Sep 28. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0162171.

[2] ARMEN, R.S., UITTO, O.D. & FELLER, S.E. (1998). Phospholipid component
volumes: determination and application to bilayer structure calculations. Bio-
phys J. Aug; 75(2): pp.734-44.

[3] BERENDSEN, H.J.C., POSTMA, J.P.M., VAN GUNSTEREN, W.F., DINOLA, A.
& HAAK, J.R. (1984). Molecular dynamics with coupling to an external bath. J
Chem Phys 81(8): pp.3684–3690

[4] BLINDER, H, GAWRISCH, K.J. (2001),Phys. Chem. B. 105, 12378-12390.

[5] BLOOM, M., (1991). Physical properties of the fluid lipid-bilayer component of
cellmembranes: a perspective, Q. Rev. Biophys. 24 pp.293–397.

[6] BOHDANOWICZ, M., (2013). Role of phospholipids in endocytosis, phagocy-
tosis, and macropinocytosis, Physiol. Rev. 93, pp.69–106.

[7] BONGOMIN, F., (2017). Global and Multi-National Prevalence of Fungal Dis-
eases—Estimate Precision, Journal of Funji.

[8] BRANDT, M.. (2013) Think Fungus–Prevention and Control of Fungal Infec-
tions, Emerging Infectious Diseases, www.cdc.gov/eid, Vol. 19, No. 10.

[9] BROOKS, B.R. & KARPLUS, M., (1983). Charmm: A program for macromolec-
ular energy, minimization, and dynamics calculations., J. Comput. Chem., 4(2),
pp.187-217.

[10] CANNON, R., (2007). Candida albicans drug resistance-another way to cope
with stress., Microbiology, 153, pp.3211-3217.

[11] CASE, D.A. & CHEATHAM III, T.E., (2005). The amber biomolecular simula-
tion programs. Journal.

[12] CEVE, G, (1993). Phospholipids handbook, Congress Cataloging in Publi-
cation Data.

69



70 REFERENCIAS

[13] CHATTOPADHYAY, A. & JAFURULLA, M., (2011). A novel mechanism for an
old drug: amphotericin B in the treatment of visceral leishmaniasis. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 416, pp.7–12.

[14] COHEN, B.E., (2010). Amphotericin B membrane action: role for two types
of ion channel sineliciting cell survival and lethal effects. J. Membr. Biol. 238,
pp.1–20.

[15] CRAMER, C.J., (2004). Essentials of Computational Chemistry: Theories
and Models. Wiley, 2 edition, pp.6-10.

[16] BACIA, K., SCHWILLE, P., & VKURZCHALIA, T. (2005). Sterol structure deter-
mines the separation of phases and the curvature of the liquid-ordered phase
in model membranes. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 102(9), pp.3272-3277.

[17] DING W., PALAIOKOSTAS, M. WANG, W. & ORSI, M., (2015). Effects of Lipid
Composition on Bilayer Membranes Quantified by All-Atom Molecular Dynam-
ics J. Phys. Chem. B, 119, pp.15263-15274.

[18] DOKTOROVA, M., LEVINE, M.V., KHELASHVILI, G. & WEINSTEIN H., (2018).
A new computational method for membrane compressibility: Bilayer mechani-
cal thickness revisited bioRxiv.

[19] DOULIEZ, J.P., LEONARD, A. & DUFOURC, E.J. (1995). Restatement of Or-
der Parameters in Biomembranes: Calculation of C-C Bond Order Parameters
from C-D Quadrupolar Splittings. Biophys. J. 68 (5), pp.1727-1739.

[20] EDIDIN, M., (2014). Lipids on the frontier: a century of cell-membrane bilay-
ers. Nature reviews molecular cell biology, Chapter10 pp.565-596.

[21] FINKELSTEIN, A. & HOLZ, R., (1973). Aqueous pores created in thin lipid
membranes by the polyene antibiotics nystatin and amphotericin B. Mem-
branes, 2, pp.377-408.
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