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Introduccion

La formacion de poros esta asociada a una mayor permeabilidad de la membrana y
conductividad eléctrica, asi como también, al transporte de farmacos y al intercambio de
solutos solubles en agua, entre el exterior y el interior de las células. El estudio de los poros
transmembrana resulta relevante, especialmente, para comprender los mecanismos por los
cuales se producen tales eventos y la energia libre que se pone en juego. Para la
estimacion adecuada de la energia libre es necesario el uso de variables colectivas (VC),
que sean apropiadas. Estas VC son funciones que dependen de la posicion que toman las
particulas del sistema de estudio y en Dinamica Molecular permiten aplicar técnicas de
mejoramiento de muestreo (como Metadinamica).

Objetivos
Para un sistema formado por una bicapa lipidica de POPC, conseguir configuraciones de
distintos tipos de poros transmembrana.

Estimar la superficie de energia libre, FES, de formacion de poros transmembrana.

Métodos

Se realizaron metadinamicas 2D (Met2D) para mapear la FES. El sistema se conform6 de
una bicapa lipidica de 128 moléculas de POPC, hidratada con 6467 moléculas de agua. Se
utilizé el campo de fuerza GROMOS96 53A6 para los fosfolipidos y el TIP4P/2005 para el
agua.

Las simulaciones se llevaron a cabo con Gromacs 5.12 y las VC se implementaron con
PLUMED 2. Una de ellas, 1, propuesta por Tolpekina et al. en 2004, ya es ampliamente
conocida y se utiliza para controlar la densidad de los lipidos en el centro de la membrana
lipidica (abre un poro). La otra VC, (1, es novedosa y controla la cantidad de moléculas de
agua dentro de una estructura geométrica, ubicada en el centro de la membrana (hidrata el
poro).

Luego de finalizada la Met2D fue necesario repesarla mediante la combinacion de [1y una
nueva VC, (. Esta Gltima, determina el nUmero correcto de moléculas de agua dentro de
una region cilindrica, ubicada en el centro de la bicapa. El eje del cilindro es perpendicular al
plano de la membrana, y su altura es igual a la longitud de [ en el eje z, 2 nm.

Resultados



Al completar la Met2D entre [y [, se obtuvo un conjunto de configuraciones
representativas de distintos tipos de poros: hidrofilicos, hidrofébicos y de vapor, y
configuraciones intermedias entre estos tipos, incluidas configuraciones de hilos de agua
que fluyen a través de la bicapa.

A partir del repesado de la Met2D con [y [J,w, Se logré calcular la FES de formacién de
poros transmembrana. Esta superficie no presenta un estado metaestable de preporo,
contrariamente a lo que se ha hipotetizado en la literatura. Los resultados obtenidos
sugieren que son necesarias, al menos, dos VC para muestrear configuraciones de los
distintos tipos de poros. No obstante, estas VC no describen de manera univoca el conjunto
de configuraciones.

Conclusiones

Con la implementacion de [y [ se obtuvieron configuraciones de distintos tipos de poros
para una bicapa de POPC atomistica y con el repesado de la Met2D con [y [, Se logrd
estimar la FES de formacién de poros transmembrana.

A pesar de que el conjunto de configuraciones no es descrito de forma univoca, es posible,
a partir de las configuraciones de poros obtenidas, utilizar métodos estadisticos para hallar
las VC que las describan adecuadamente.

La combinacion de Met2D (con [1y (1) y su repesado (con [y [y), podrian ser

adecuados para estimar la FES de formacién de poros en bicapas con presencia de
péptidos.

Sesion: Interaccion Lipido-proteina
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