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investigacion
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PORCENTAJE NOTAS

20% Se programaran cuatro examenes durante el curso

30% Se espera que el(la) alumno(a) desarrolle interés por las aplicaciones de la DM

30% El(la) alumno(a) elaborara un anteproyecto de investigacion que contemple el uso de la DM en algin tema de su
interés
Al final del curso se programara una serie de sesiones practicas de Dinamica Molecular, empleando algun servidor
remoto para realizar célculos simples de Mecanica Molecular y de Dinamica Molecular. Si el tiempo lo permite, se
ensefiara como analizar los re

20% Por medio de éstas se evaluara el grado de comprension de los temas tratados

Contribucion de este curso/topico en la formacion del alumnado del PDCB:

La simulacién de la dinamica molecular se ha utilizado ampliamente en el campo de la biomedicina para estudiar la transicion conformacional de proteinas
causadas por la mutacién o la unién/disociacion del ligando. Proporciona algunas perspectivas que son dificiles de encontrar en experimentos bioquimicos o
patolégicos tradicionales, por ejemplo, efectos detallados de las mutaciones en la estructura de proteinas y la interaccién proteina -proteina o proteina-ligando a
nivel atbmico. También ha contribuido a la comprension del disefio racional de farmacos y vacunas, asi como en el estudio de la formacion compleja de proteinas
del complemento, anticuerpos, receptores de células T, moléculas del sistema del antigeno leucocitario humano (HLA) codificadas por el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), antigenos peptidicos endégenos y péptidos patégenos.
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GARDUNO JUAREZ RAMON  Centro de Ciencias Genémicas Andlisis de la Trayectoria de una Simulaciéon Molecular
Responsable Célculo de la Energia de Asociacion
Célculo de Propiedades Termodinamicas
Campos de Fuerza Clasicos y Funciones de Energia Potencial 1
Campos de Fuerza Clasicos y Funciones de Energia Potencial 2
Electrostatica y Métodos de Solvatacion
Energia Libre de Solvatacion
Generalidades de los Métodos de Simulacion Molecular
Inicializacién de una Dindmica Molecular
Interacciones Biomoleculares y Termodinamica
Introduccién al Modelado de Grano Grueso
Métodos para el Célculo de la Energia Libre
Minimizacién de la Funcién de Energia
Muestreo Sombrilla
PLANEACION DE LOS PROYECTOS Y TAREAS
Presentacion de articulos - Estudiantes 1
Presentacion de articulos - Estudiantes 2
Presentacion de articulos - Estudiantes 3
Presentacion de articulos - Estudiantes 4
Principios Bésicos de Dinamica Molecular 1
Principios Béasicos de Dinamica Molecular 2
QC/MM para el estudio de Reacciones Enzimaticas
Repaso de Quimica Cuantica
REVISION FINAL DE PROYECTOS 1
REVISION FINAL DE PROYECTOS 2
Servidor Gratuito para Simulaciones de Dinamica Molecular
Simulacién de Proteinas en agua
Simulacién de Proteinas en Membranas
Simulacién de un Complejo Ligando-Proteina
Técnicas Avanzadas de Dindmica Molecular
Termostatos, Barostatos, Algoritmo de Verlet, Sumas de Ewald
Visualizacion de Estéreo pares

Introduccion

INTRODUCCION

En la investigacion farmacéutica y biomédica moderna, el modelado molecular representa una herramienta Util para explorar procesos y sus bases mecanicistas a
nivel molecular. La integracion del analisis experimental y virtual es un enfoque fructifero para estudiar la interaccion de ligando-receptor en entornos quimicos,
bioquimicos y biolégicos. En estos campos, el acoplamiento molecular y la dinamica molecular se consideran técnicas privilegiadas para el modelado de
(bio)macromoléculas, ya que facilitan la visualizacién tridimensional de complejos ligando-receptor y de su dinamica, para determinar estructuras y propiedades
termodinamicas de receptores, ligandos y complejos relacionados. Estas técnicas reducen el espacio quimico a analizar en el descubrimiento de farmacos y para
desarrollar modelos predictivos; asi como en la comprension de la organizacion de membranas biolégicas, polisacaridos y acidos nucleicos; todos ellos son de
sistemas dinamicos, cuyos movimientos internos desempefian un papel funcional importante en la reactividad bioguimica.

Este curso cubre las ideas basicas detras del modelado molecular y de las simulaciones por computadora que se aplican al estudio de la funcién y estructura de
biomoléculas. Basandose en una formacién basica en fisicoquimica (se supone que los alumnos tienen este conocimiento), este curso presenta los avances en la
incorporacion de la quimica cuéntica a la mecanica molecular (MM) y la dindmica molecular (DM) que se aplica al estudio de reacciones enzimaticas. Se revisara el
empleo de técnicas gréficas para la representacion de la estructura y reactividad de las moléculas.

El curso esta disefiado principalmente para estudiantes de posgrado y estudiantes de licenciatura avanzados en las areas de fisica, quimica, biologia molecular, o
de otros campos del conocimiento, que necesiten adiestrarse en la teoria de la simulacién y modelado molecular.

JUSTIFICACION

Son muchos los tipos de problemas bioquimicos que pueden estudiarse empleando las técnicas de modelado y simulacién molecular con el propésito ultimo de
tratar de eliminar experimentos costosos en términos econémicos y/o morales (e.g., experimentacion animal).

La DM se puede considerar como un microscopio virtual con alta resolucion espacial y temporal. Por medio de esta, se pueden calcular diferentes propiedades
fisicoquimicas del sistema como la energia libre, entropia, solubilidad, viscosidad, presién, temperaturas de cambio de fase, y en sistemas biolégicos, permite medir
la fuerza de interaccion entre posibles farmacos y sus dianas biomoleculares o receptores. La simulacién de los sistemas moleculares complejos es el desarrollo de
modelos capaces de describir los procesos relevantes que caracterizan a estos materiales, que ocurren en la escala de su microestructura, y que ejercen influencia
en los procesos que tienen lugar a nivel macroscopico. La DM se utiliza sobre todo en biofisica y en la ciencia de materiales. Hoy en dia, la DM se ha aplicado al
estudio de la estructura y funcion de proteinas y membranas virales como las del VIH, influenza y SARS-CoV-2.

Temario
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Semana 1

Clase: Introduccioén y Visualizacién de Estéreo pares — Dr. Gardufio
Planeacion: PLANEACION DE LOS PROYECTOS Y TAREAS - Dr. Gardufio
Semana 2

Clase: Generalidades de los Métodos de Simulacién Molecular — Dr. Gardufio
Clase: Repaso de Quimica Cuantica — Dr. Gardufio

Semana 3

Clase: Repaso de Quimica Cuantica — Dr. Gardufio

Clase: Campos de Fuerzas Clasicos y Funciones de Energia Potencial — Dr. Gardufio
Semana 4

Clase: Minimizacion de la Funcién de Energia — Dr. Gardufio

Clase: Interacciones Biomoleculares y Termodinamica — Dr. Gardufio
Semana 5

Clase: Principios Basicos de Dinamica Molecular — Dr. Gardufio

Clase: Termostatos, Bardstatos, Algoritmo de Verlet, Sumas de Ewald — Dr. Gardufio
Semana 6

Clase: Inicializacién de una Dinamica Molecular — Dr. Gardufio

Clase: Electrostatica y Métodos de Solvatacion — Dr. Gardufio

Semana 7

Clase: Métodos para el Célculo de la Energia Libre — Dr. Gardufio

Clase: Analisis de la Trayectoria de una Simulacién Molecular — Dr. Gardufio
Semana 8

Clase: Célculo de Propiedades Termodinamicas — Dr. Gardufio

Clase: Técnicas Avanzadas de Dinamica Molecular — Dr. Gardufio

Semana 9

Clase: QC/MM para el estudio de Reacciones Enzimaticas — Dr. Gardufio
Clase: Calculo de la Energia de Asociacion — Dr. Gardufio

Semana 10

Clase: Introduccién al Modelado de Grano Grueso — Dr. Gardufio

Clase: Uso de Servidor Gratuito para Simulaciones de Dinamica Molecular — Dr. Gardufio
Semana 11

Practica: Simulacién de Proteinas en agua — Dr. Gardufio

Practica: Simulacion de Proteinas en Membranas — Dr. Gardufio

Semana 12

Practica: Simulacién de un Complejo Ligando-Proteina | — Dr. Gardufio
Practica: Simulacién de un Complejo Ligando-Proteina Il — Dr. Gardufio
Semana 13

Practica: Muestreo Sombrilla — Dr. Gardufio

Practica: Energia Libre de Solvatacion — Dr. Gardufio

Semana 14

Seminario: Presentacion de articulos - Estudiantes

Seminario: Presentacion de articulos - Estudiantes

Semana 15

Seminario: Presentacion de articulos - Estudiantes

Seminario: Presentacion de articulos - Estudiantes

Semana 16

Revision: REVISION FINAL DE PROYECTOS

Revision: REVISION FINAL DE PROYECTOS

Bibliografia

1) Mura, C., McAnany, C. E. (2014). An introduction to biomolecular simulations and docking. Molecular Simulation, 40(10-11), 732-764.

2) Kaboli, P. J., Ismail, P., Ling, K. H. (2018). Molecular modeling, dynamics simulations, and binding efficiency of berberine derivatives: A new group of RAF
inhibitors for cancer treatment. PloS one, 13(3), e0193941.

3) Wassenaar, T. A., Pluhackova, K., Bockmann, R. A., Marrink, S. J., Tieleman, D. P. (2014). Going backward: a flexible geometric approach to reverse
transformation from coarse grained to atomistic models. Journal of chemical theory and computation, 10(2), 676-690.

4) Barnoud, J., Monticelli, L. (2015). Coarse-grained force fields for molecular simulations. In Molecular modeling of proteins (pp. 125-149). Humana Press, New
York, NY.

5) Wong, K. Y., York, D. M. (2012). Exact relation between potential of mean force and free-energy profile. Journal of chemical theory and computation, 8(11), 3998-
4003.

6) Tarasova, E., Farafonov, V., Khayat, R., Okimoto, N., Komatsu, T. S., Taiji, M., Nerukh, D. (2017). All-atom molecular dynamics simulations of entire virus capsid
reveal the role of ion distribution in capsid’s stability. The journal of physical chemistry letters, 8(4), 779-784.

7) Huber, R. G., Marzinek, J. K., Holdbrook, D. A., Bond, P. J. (2017). Multiscale molecular dynamics simulation approaches to the structure and dynamics of viruses.

Doctorado en Ciencias Biomédicas UNAM. Unidad de Posgrado Edificio B Primer Piso Ciudad Universitaria, CDMX, México. Tel: (01 52) 55 5623 7001



OCTORADO

~—- ©€nh

CIENCIA
BiOMEDICA

RESUMEN DEL CURSO O TOPICO

Progress in biophysics and molecular biology, 128, 121-132.

LIBROS DE TEXTO (EBooks)

1) Monticelli, L., Salonen, E. (Eds.). (2013). Biomolecular simulations: methods and protocols (Vol. 924, pp. 197-213). Humana Press
2) Alan Hinchliffe, (2006) Molecular Modeling for Beginners, John Wiley & Sons Ltd.

3) Tamar Schlick, (2002) Molecular modeling and simulation: An interdisciplinary guide, New York: Springer.

4) Andrew R. Leach, (2002) Molecular Modelling: Principles and Applications, 2nd Edition, Prentice Hall.

5) Domene, C. (Ed.). (2016). Computational Biophysics of Membrane Proteins. Royal Society of Chemistry.

6) Robert A. Day, (1998) How to Write & Publish a Scientific Paper, Oryx Press.

Observaciones

Durante este curso nos reuniremos dos veces por semana durante dos horas cada vez. Se espera que los estudiantes repasen de antemano, con el apoyo de los
libros en formato EBook que les seran provistos, los temas que se presentaran en cada clase. Asimismo, sera obligacion del estudiante el trabajar de manera
independiente las tareas programadas. Durante el curso se revisaran los conceptos basicos de la Quimica Cuantica y sus derivaciones en la Mecanica Molecular y
la Dinamica Molecular. También se hara una revision de la termodinamica involucrada en el reconocimiento e interacciones de las biomoléculas; incluyendo a las
proteinas de membrana, la asociacion ligando-proteina, y cuando se debe emplear el grano grueso y cuando emplear a todos los &tomos.

Al final del curso se programara una serie de sesiones practicas de Dinamica Molecular, las cuales estan planeadas para realizarse en tres semanas, segun el
programa de actividades. Dado que el curso se presentara de forma hibrida, para estas actividades algunos alumnos podrian tener acceso a servidores de su grupo
de trabajo, mientras que otros usaran servidores del instructor por acceso remoto.

Los alumnos deben completar las actividades por su cuenta siguiendo las instrucciones de los tutoriales de GROMACS que se encuentran en la Web. El tiempo
necesario para que los alumnos realicen las simulaciones de dinamica molecular varia con el conocimiento previo del sistema Linux y de la edicién de textos, asi
como por los posibles errores en los scripts. Estos errores son dificiles de solucionar y pueden retrasar el progreso en los tutoriales. Aunque el instructor puede
ayudar, se aprende mejor al resolver problemas por si mismos. Si los alumnos no completan los tutoriales a tiempo, el tiempo puede verse reducido para las
presentaciones de articulos de investigacion y de los anteproyectos basados en dindmica molecular. Por estas razones, podria no haber suficiente tiempo para
presentar las diferentes fuentes que ayudan a analizar los resultados y su interpretacion biol6gica.

PROTOCOLO

1) Tareas:
Un méaximo de 4 tareas se dejaran a lo largo del curso. Se revisara su progreso periddicamente. El estudiante debera entregar sus respuestas al final de cada
semana.

2) Participacion en clase Seminarios:

Los estudiantes estan obligados a dar al menos UNA presentacion durante el curso. La lista de articulos disponibles para el seminario se distribuird por medio de
Google Drive. Si los estudiantes desean presentar un articulo que no esta listado, estos deben consular al instructor. Cada articulo se presentara solo una vez por
semestre y se les asigna a los estudiantes en base al que llega primero se sirve primero. Los estudiantes deberan elegir sus articulos durante la primera semana del
curso.

3) Proyecto de investigacion:

El proyecto de investigacion debe versar solamente en la aplicacion del modelado molecular en algin tema de interés para el alumno. El proyecto debe estructurarse
en el formato empleado en los proyectos de investigacion basica del CONACYT o en los proyectos del PAPIIT. Los estudiantes podran trabajar en el proyecto por si
mismos o0 en un equipo de dos personas. Se espera que el estudiante se reina con el instructor al menos tres veces durante el semestre para revisar la agenda del
proyecto, para revisar el avance del proyecto y para discutir la presentacion y el reporte final. Estas reuniones tendran que ser agendadas con el instructor.

Las actividades practicas estan programadas para realizarse durante tres semanas, tal y como esté descrito en el programa de actividades.

Dado que el curso sera presentado de manera hibrida, en mi experiencia hay alumnos que tienen acceso a servidores de su grupo de trabajo, mientras que otros no
tienen acceso a un servidor, quienes generalmente pueden usar uno de mis servidores por medio de acceso remoto desde su lugar de adscripcion.

Se espera que estas actividades las realice el alumno por si mismo siguiendo las instrucciones de los tutorales hechos para este fin. El tiempo requerido para
realizar con éxito las simulaciones de dinamica molecular depende del grado de conocimiento del manejo del sistema Linux y de sus editores de texto, ya que hay
partes donde se tienen que editar varios archivos. También el grado de avance depende de las posibles fallas que surjan de tener un script con instrucciones
erréneas que causara que el programa se detenga. El encontrar los errores no es una tarea facil, y el corregirlos consume tiempo. Yo, como instructor, puedo ayudar
a los alumnos que asi lo deseen, pero se aprende mas cuando los alumnos encuentran la solucién por ellos mismos. Por lo tanto, en muchas ocasiones los alumnos
no terminan a tiempo los tutorales.

Si los alumnos no terminan a tiempo la realizacion de los tutorales debido a los problemas que se detallaron arriba, hay que considerar ademas que las dos Ultimas
actividades del curso son las presentaciones de selectos articulos de investigacion presentes en la literatura, o de un anteproyecto de investigacion basado en la
aplicacion de las herramientas de la dindmica molecular. Por lo tanto, es muy posible que no se tenga suficiente tiempo para mostrar las herramientas que permiten
el andlisis de los resultados de la dindmica molecular, y de su interpretacion biolégica.
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