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Índice general

6.3 Resultados y discusión . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
6.4 Conclusiones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43

7. Patrones de interacción del receptor D2 y ligandos asociados a trastornos neu-
ropsiquiátricos 45
7.1 Introducción . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
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4.1 Señalización celular mediada por GPCR. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

4.2 Estructura terciaria de los GPCR con los motivos más importantes . . . . . . . . . . 17

4.3 Microinterruptores de los GPCR aminérgicos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
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las interacciones: puente de hidrógeno asistido por carga (azul), puente de hidrógeno
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ácido-base de Lewis (violeta) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100

10 Análisis QTAIM de la risperidona en complejo con D2. A la izquierda, se presenta
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intensidad de la interacción del ligando según los resultados de QTAIM. Las ĺıneas
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U(r) Campo de fuerzas.

V (r) Densidad de enerǵıa potencial virial.
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Resumen

Los neuroreceptores D2 y 5-HT2A pertenecen a la familia de receptores acoplados a protéınas G
(GPCRs), los cuales desempeñan un papel central en la modulación de la señalización neuronal en
el sistema nervioso central. Estas biomoléculas han sido identificadas como blancos terapéuticos en
el tratamiento de trastornos neuropsiquiátricos como la esquizofrenia. Históricamente, el desarrollo
de fármacos antipsicóticos dirigidos a estos receptores ha contribuido en la mejora de la calidad de
vida de los pacientes; sin embargo, su uso prolongado presenta efectos secundarios considerables,
como los denominados śıntomas extrapiramidales, lo que evidencia la necesidad de comprender con
mayor profundidad el mecanismo que regula su activación e inactivación.

Las interacciones intermoleculares en los complejos protéına–ligando son las intermediarias en la
estabilización de conformaciones y, por tanto, están estrechamente relacionadas con la funcionalidad
biológica de estos receptores. Se han identificado regiones estructurales asociadas con los procesos
de activación e inactivación, conocidas como microinterruptores, aśı como zonas de reconocimiento
molecular denominadas microdominios. En ese contexto, la Qúımica Cuántica proporciona un marco
teórico para la caracterización de dichas interacciones considerando su naturaleza electrónica.

La formación de dichas interacciones no dependen únicamente del fármaco, sino también del
ambiente qúımico. En particular, el plegamiento de los receptores de membrana están fuertemente
influenciados por la composición liṕıdica, la cual no necesariamente es capturada en las condiciones
presentes en estudios de cristalograf́ıa estructural. Para ello, se requiere la incorporación de modelos
de membrana neuronal.

En este trabajo se realizó un análisis de las principales interacciones entre el neuroreceptor D2 y
diversas moléculas con actividad neuropsiquiátrica (haloperidol, risperidona, aripiprazol, rotigotina
y dopamina) utilizados en el tratamiento de trastornos neurológicos, empleando la Teoŕıa Cuánti-
ca de Átomos en Moléculas, con énfasis en regiones estructurales asociadas a los mecanismos de
activación e inactivación. Dado que las estructuras cristalográficas disponibles no necesariamente
representan conformaciones bioactivas, se propuso un modelo expĺıcito de membrana neuronal y
se llevaron a cabo simulaciones de Dinámica Molecular para evaluar la estabilidad estructural y
el entorno de interacción. Derivado de lo anteriormente descrito, se propone un protocolo para el
estudio de las interacciones no covalentes entre los ligandos y los GPCRs.

Con el fin de comprender el papel del receptor en la distribución electrónica y energética de los
ligandos, también se analizó de manera exploratoria el receptor 5-HT2A, otro blanco farmacológico
fundamental en el desarrollo de antipsicóticos.

Los resultados revelan patrones de interacción distintivos entre agonistas y antagonistas. Asimis-
mo, se identifican caracteŕısticas diferenciales en el comportamiento modulador del aripiprazol en
comparación con otros fármacos, lo que respalda su mecanismo de acción como modulador parcial
y fortalece el cuestionamiento sobre la concepción clásica de los antipsicóticos como antagonistas
puros del receptor D2. Finalmente, se caracteriza el papel de la dopamina como ligando endógeno,
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evidenciando propiedades electrónicas e interaccionales particulares que la distinguen de los com-
puestos sintéticos.

Finalmente, se explora un campo escalar derivado de la densidad electrónica que proporciona
una descripción adicional de las interacciones intermoleculares no direccionales, el cual podŕıa ser
una herramienta en el estudio de complejos neuroreceptor–ligando.
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Abstract

The D2 and 5-HT2A neuroreceptors belong to the family of G protein-coupled receptors (GPCRs),
which play a central role in modulating neuronal signaling within the central nervous system.
These biomolecules have been identified as therapeutic targets in the treatment of neuropsychiatric
disorders such as schizophrenia. Historically, the development of antipsychotic drugs targeting these
receptors has contributed to improving patients’ quality of life; however, their prolonged use presents
considerable side effects, such as extrapyramidal symptoms, highlighting the need to understand in
greater depth the mechanism that regulates their activation and inactivation.

Intermolecular interactions in protein–ligand complexes mediate the stabilization of conforma-
tions and are therefore closely related to the biological functionality of these receptors. Structural
regions associated with activation and inactivation processes, known as microswitches, as well as
molecular recognition zones termed microdomains, have been identified. In this context, Quantum
Chemistry provides a theoretical framework for the characterization of such interactions by consi-
dering their electronic nature.

The formation of these interactions does not depend solely on the drug, but also on the chemical
environment. In particular, the folding of membrane receptors is strongly influenced by lipid compo-
sition, which is not necessarily captured under the conditions present in structural crystallography
studies. For this reason, the incorporation of neuronal membrane models is required.

In this work, an analysis of the main interactions between the D2 neuroreceptor and various
molecules with neuropsychiatric activity (haloperidol, risperidone, aripiprazole, rotigotine, and do-
pamine) used in the treatment of neurological disorders was performed using the Quantum Theory
of Atoms in Molecules, with an emphasis on structural regions associated with activation and inac-
tivation mechanisms. Given that available crystallographic structures do not necessarily represent
bioactive conformations, an explicit neuronal membrane model was proposed, and Molecular Dyna-
mics simulations were carried out to evaluate structural stability and the interaction environment.
Building upon the aforementioned, a protocol is proposed for the study of noncovalent interactions
between ligands and GPCRs.

In order to understand the role of the receptor in the electronic and energetic distribution of the
ligands, an exploratory analysis was also performed on the 5-HT2A receptor, another fundamental
pharmacological target in antipsychotic development.

The results reveal distinctive interaction patterns between agonists and antagonists. Further-
more, differential features in the modulating behavior of aripiprazole compared to other drugs are
identified, supporting its mechanism of action as a partial modulator and strengthening the ques-
tioning of the classical conception of antipsychotics as pure D2 receptor antagonists. Finally, the
role of dopamine as an endogenous ligand is characterized, demonstrating particular electronic and
interactional properties that distinguish it from synthetic compounds.

Finally, a scalar field derived from electron density is explored, providing an additional des-
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cription of non-directional intermolecular interactions, which could serve as a tool in the study of
neuroreceptor–ligand complexes.
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1 Introducción

Los desórdenes mentales, también conocidos como desórdenes neuropsiquiátricos y del comporta-
miento, son padecimientos muy complejos, de origen multifactorial e incapacitantes por el deterioro
que sufren aquellos que la padecen. Además, las personas cercanas a los pacientes se ven afectadas
debido al desarrollo inadecuado de las relaciones afectivas. Actualmente, se sabe que alrededor del
1.2% de la población a nivel mundial sufre de algún desorden mental; en México alrededor de 15 mi-
llones de personas padećıan algún desorden en el año 2003 y 18.1 millones para el 2021, aumentando
su incidencia principalmente por factores como la pandemia del COVID-19 [1–3]. La población más
afectada son las mujeres, siendo una de las 10 primeras causas de pérdida de vida saludable [3].

De entre estos desórdenes destaca la esquizofrenia, trastorno crónico degenerativo y de alta
heredabilidad que se caracteriza principalmente por la percepción anómala de la realidad [2, 4–6].
Estudios apuntan a que la esquizofrenia se trata más de un śındrome heterogéneo que de una
enfermedad espećıfica, pues se le atribuyen una combinación de factores que la desencadenan, como
son los biológicos, de los cuales están los genéticos (alrededor de un 80% de heredabilidad); los
psicológicos y los sociales [4, 5]. Quienes la padecen presentan graves problemas a lo largo de su
vida, además del estigma social y una reducción de la esperanza de vida en un 20%, pues hay un
mayor riesgo de suicidio o problemas cardiovasculares [5, 6]. En lo socioeconómico, el 80%-90%
son desempleados, considerando que además deben mantenerse en tratamiento, sin contar con los
estigmas sociales sobre el padecimiento [5].

La complejidad de la sintomatoloǵıa propia de la esquizofrenia dificulta su diagnóstico. Los
pacientes no necesariamente presentan todos los śıntomas en todo momento, por lo que se habla más
de un espectro psicótico, además de que su desencadenamiento se da por episodios anómalos [4]. La
edad también es importante, pues se ha observado que la mayoŕıa de los pacientes son adolescentes
y adultos jóvenes, aunque hay casos en que se presenta después de los 40 años [7]. Pese al desaf́ıo
del diagnóstico, es posible reconocer y clasificar los śıntomas de la esquizofrenia en tres grupos, los
cuales pueden variar en cada paciente [2, 4, 5]:

Śıntomas positivos. También llamados śıntomas psicóticos, se caracterizan por ser iden-
tificables ya que una persona en condiciones normales no los presentaŕıa. En este grupo se
encuentran las alteraciones en la personalidad, la pérdida de la percepción de la realidad
como las alucinaciones tanto auditivas como visuales, delirio de persecución y movimientos
anormales o repetitivos.

Śıntomas negativos. Se caracterizan por ser sintomas que podŕıan presentarse en cualquier
persona en algún momento de su vida, por lo que dificultan el diagnóstico del trastorno.
Entre ellos se encuentra la depresión y la ansiedad; la dificultad de formar lazos afectivos y el
aislamiento.
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Śıntomas cognitivos. Estos śıntomas se caracterizan por la dificultad de realizar actividades
cognitivas como son la construcción de pensamiento lógico, concentración y atención, lo que
compromete su capacidad de aprendizaje. Son los más dif́ıciles de atender.

Parte de la terapia para el tratamiento de la esquizofrenia es el uso de fármacos llamados anti-
psicóticos. De acuerdo con el manual MSD (Merck Manual of Diagnosis and Therapy, por sus siglas
en inglés), los fármacos son moléculas que sólo influyen en las funciones biológicas existentes; no
puede crearlas, cambiar su naturaleza ni tampoco reestablecer aquellas funciones dañadas, única-
mente pueden controlar los śıntomas [8]. Bajo esta definición, los antipsicóticos tienen la función de
aminorar los śıntomas, mas no posibilitan que el paciente se cure del padecimiento.

Los primeros antipsicóticos, llamados de primera generación, tienen como caracteŕıstica principal
su alta selectividad a los receptores dopaminérgicos tipo 2, especialmente al receptor D2. Pese
al avance de los antipsicóticos de primera generación, se observó que a largo plazo, su consumo
prolongado generaba trastornos neuromotores; movimientos involuntarios similares a los presentes
en el mal de Parkinson, a estos efectos se les llaman Śıntomas Extrapiramidales (SEP) [9–11]. Se sabe
que existen al menos tres v́ıas neuronales principales controladas por la dopamina: mesocortical,
mesoĺımbica y nigroestriatal; mientras que las dos primeras están asociadas a la regulación del
comportamiento como las emociones y el sentido de recompensa, la v́ıa nigroestrial controla el
sistema neuromotor [12–14].

Relacionado con lo anterior, los antiparkinsonianos, fármacos destinados a tratar el mal de Par-
kinson, actúan como agonistas del receptor D2, por lo que por mucho tiempo se estableció una
regla que defińıa a los antagonistas del mismo receptor como potenciales antipsicóticos, mientras
que los agonistas como posibles antiparkinsonianos. Esta regla prevaleció hasta la llegada del aripi-
prazol, ya que su acción como agonista parcial y antagonista cambió el entendimiento de la acción
antipsicótica [10].

Como estrategia para aminorar los SEP, el enfoque de la segunda generación de antipsicóticos
ha sido el sintetizar moléculas con una menor selectividad al receptor D2. Lo anterior trajo varios
resultados positivos, entre los cuales está la disminución de los SEP y una mayor eficacia, como es el
caso de la risperidona [10,15,16]. Esta mayor eficacia se le adjudica a que, al tener antipsicóticos con
menor selectividad, pueden actuar en otros neuroreceptores que podŕıan estar también relacionados
con la esquizofrenia. Lamentablemente, la disminución de los SEP no ha sido garant́ıa de tener
anispicóticos más seguros. Una menor selectividad aumenta la probabilidad de que los antipsicóticos
interfieran en la regulación de otras v́ıas de señalización, por lo que su uso prolongado aumenta la
posibilidad de desarrollar trastornos metabólicos (aumento de peso), cardiovasculares y hormonales
(hiperprolactemia) [6, 15,17].

La disminución de la afinidad de estos fármacos también motivó a centrarse en el receptor
serotoninérgico 5-HT2A. Este neuroreceptor se conoce principalmente por su relación con la percep-
ción de alucinaciones, como la que se efectúa bajo el consumo de alucinógenos como el LSD o la
psilocibina [10,18].

El esfuerzo actual ha llevado a una mayor comprensión de los neuroreceptores D2 y 5-HT2A y
su relación con los antipsicóticos. Ambos son receptores que pertenecen a una clase de protéınas
denominadas Receptores Acoplados a Protéınas G (GPCR, por sus siglas en inglés), protéınas trans-
membranales compuestas por siete hélices α que participan en las principales v́ıas de señalización
y de estructura altamente conservada [19,20].

De manera particular, los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, en conjunto con los
adrenérgicos, muscaŕınicos e histaminérgicos pertenecen a una subclase de receptores denominados
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aminérgicos, debido a que las moléculas señal con las que interacciona son derivados de aminoácidos
como la tirosina, el triptófano o la histidina [21–23]. En estos últimos años se han identificado
ciertas regiones conservadas de estas protéınas (motivos) que apuntan a su participación en el
cambio conformacional de la protéına activa, y por lo tanto, de su función en la regulación de la
señalización celular. Esto les ha valido el nombre de microinterruptores, pues se piensa en ellos como
regiones de encendido y apagado [24–26]. Si bien se tienen identificados algunos microinterruptores,
principalmente en aquellos receptores provenientes de la familia A o de la rhodopsina, todav́ıa no
se tiene claro su acoplamiento para definir el mecanismo universal de activación de los GPCR.

Por otra parte, los microdominios tambien son regiones que han cobrado relevancia en el re-
conocimiento molecular, espećıficamente en los receptores de dopamina [27]. Un ejemplo es el as-
partato conservado en la hélice transmembranal TM3 (Asp 3.32 según la numeración Ballesteros-
Weinstein [28]). Hay estudios que sugieren la formación de un puente salino con el ligando, ya sea
por un neurotransmisor o fármaco [27,29–31].

En ese sentido, para el estudio de los neuroreceptores D2 y 5-HT2A, es importante el enten-
dimiento de las interacciones no covalentes, ya que estas cobran importancia en la estructura y
función en el organismo, especialmente en las regiones anteriormente mencionadas. En el estudio
de protéınas, la dinámica molecular permite entender la estructura y dinámica de los sistemas de
miles de átomos, pero limitada al entendimiento de su naturaleza electrónica. Esta última puede
abordarse mediante herramientas de la qúımica cuántica, las cuales proporcionan una caracteriza-
ción más precisa de las interacciones no covalentes. Dicho enfoque puede dar pistas sobre la acción
de los ligandos y el mecanismo de activación de los receptores.

En este contexto, la Teoŕıa Cuántica de Átomos en Moléculas (QTAIM por sus siglas en inglés)
permite relacionar los puntos cŕıticos de la densidad electrónica con las interacciones no covalentes,
como los puentes de hidrógeno; mientras que el ı́ndice de Interacciones No Covalentes (NCI por
sus siglas en inglés) brinda una descripción semicuantitativa de las interacciones a partir de las
isosuperficies del gradiente reducido de la densidad. Existen estudios que han explorado la presencia
de estas interacciones en estructuras activas e inactivas de varios GPCR, esto con el fin de identificar
aquellas que están relacionadas con el reconocimiento de los ligandos y el mecanismo de activación
del receptor [29,32].

Ya que las interacciones no covalentes que existen entre los complejos protéına - ligando median
el funcionamiento de los receptores, en esta tesis se analiza a mayor profundidad la relación que hay
entre la naturaleza de las interacciones no covalentes entre los neuroreceptores D2 y 5-HT2A con
ligandos que tienen relación con la actividad antipsicótica por medio del análisis de la QTAIM, con
especial énfasis en los microinterruptores y microdominios. Los patrones de interacción obtenidos
podŕıa contribuir al diseño de fármacos de manera racionalizada y más seguros, esto es, disminu-
yendo los efectos secundarios. Además, se requiere contemplar las condiciones bioqúımicas de estos
receptores, ya que se encuentran enbebidos en la membrana neuronal, la cual posee concentracio-
nes particulares de colesterol y esfingomielina, por lo que se analiza el medio en el estudio de las
interacciones intermoleculares neuroreceptor - ligando.
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2 Planteamiento del problema

Los neuroreceptores que pertenecen a la familia de los GPCR son de gran importancia para el trata-
miento de trastornos mentales, como es el caso de la esquizofrenia. De entre los neuroreceptores, el
receptor dopaminérgico D2 ha sido el más estudiado por ser molécula blanco de muchos antipsicóti-
cos. A pesar de que este receptor, como los demás de su clase, han sido ampliamente estudiados,
todav́ıa se desconoce su mecanismo de activación global.

A partir del estudio de este receptor, es que se han desarrollado fármacos conocidos como
antipsicóticos, los cuales son indicados para el tratamiento de la esquizofrenia. Los antipsicóticos
al ser estructuralmente diversos entre śı, no comparten necesariamente una estructura molecular
caracteŕıstica, por lo que su clasificación responde principalmente a un trasfondo histórico y cĺınico,
por lo que actualmente se cuenta con tres generaciones.

La primera generación se caracteriza por una alta selectividad al receptor D2 pero con efectos
secundarios nocivos en periodos largos de administración; la segunda generación o también denomi-
nados at́ıpicos, presentan una menor selectividad, ampliando su espectro de acción a otro tipo de
receptores, caracteŕıstica que les ha permitido su indicación en otros trastornos neurológicos como
el trastorno de ansiedad, trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH), trastornos
de la conducta alimentaria, trastorno obsesivo-compulsivo, entre otros [33]. Finalmente, la tercera
generación rompe con el esquema tradicional de antipsicóticos como antagonistas, al introducir me-
canismos de acción más complejos, como la modulación parcial de la actividad dopaminérgica [10].

La diversidad estructural de los ligandos con acción terapéutica en un mismo blanco, lleva a
pensar en que estas moléculas interaccionan en zonas espećıficas que se relacionan con la activación
e inactivación de los GPCR, los cuales son denominados microinterruptores [24–26], por lo que
identificar patrones de interaccion podŕıa brindar pistas sobre la relación estructura-funcionalidad
del receptor D2 y otros asociados con los trastornos neurológicos como el 5-HT2A. Para el sitio activo,
se tienen identificados al microswitch de transmisión CWxP y el conector PIF [24,34]. También se
ha identificado al aspartato Asp 3.32, como residuo caracteŕıstico de los GPCR aminérgicos y con la
capacidad de formar puentes salinos con los neurotransmisores como la dopamina, entre otros sitios
llamados microdominios [27,29]. El estudio de la interacción neuroreceptor-ligando presenta algunos
desafios. Si bien se cuenta con información cristalográfica en el Protein Data Bank del neuroreceptor
D2 como por ejemplo, en complejo con el haloperidol (PDB ID:6LUQ) o la risperidona (6CM4), se
debe tener en cuenta que la conformación resultante no representa necesariamente una conformación
bioactiva [35].

La metodoloǵıa propuesta por Caffrey y Cherezov [36] ha sido una de las estrategias más utiliza-
das para la purificación y cristalización de protéınas transmembranales, debido al uso de monooléına
para simular un entorno liṕıdico similar al de la bicapa celular. Esta aproximación ha sido empleada
en la cristalización del receptor D2 en complejo con haloperidol [37] y con risperidona [30].

Adicionalmente, en sistemas cristalizados en complejo con antagonistas, como en los menciona-
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dos anteriormente, es común la introducción de mutaciones puntuales, particularmente en residuos
asociados al conector PIF, con el objetivo de reducir la flexibilidad conformacional del receptor y
facilitar la obtención de patrones de difracción de rayos X. Sin embargo, estos ajustes experimenta-
les en la composición del entorno liṕıdico y en la introducción de mutaciones estabilizantes, pueden
comprometer la obtención de conformaciones representativas del estado bioactivo del receptor, lo
que limita la interpretación funcional de las estructuras cristalográficas obtenidas.

A diferencia de la mayoŕıa de las células del cuerpo humano, los neuroreceptores están pre-
sentes en las neuronas, las cuales poseen una composición muy caracteŕıstica, como una mayor
concentración de colesterol, que le brinda mayor rigidez a la célula; además de la presencia de es-
fingomielina y otros glicoĺıpidos, a los que se les asocia funciones de ancla para el reconocimiento
de otras biomoléculas [38–42].

En ese sentido, la Dinámica Molecular (DM) permite modelar sistemas con muchos átomos como
las protéınas embebidas en una membrana. Uno de los estudios teóricos más relevantes bajo esta
metodoloǵıa ha sido el trabajo de Dror y col. [34], el cual consiste en la simulación de la desactivación
del receptor adrenérgico β2 unido con el agonista BI-167107 y un nanocuerpo en el sitio de unión
de la protéına G. Entre los resultados destaca la identificación del conector PIF, cercano al motivo
CWxP y que conecta a los dos sitios de unión. La observación de sus conformaciones aśı como el
RMSD en residuos clave mostraron que no hay un acoplamiento armónico y sistematizado entre
las regiones; el sitio de unión a la protéına G presenta cambios conformacionales en sintońıa con el
conector, mientras que el sitio de unión del ligando cambia de manera independiente. Si bien este
estudio aporta resultados relevantes, no se contempla la inserción de la proteina a un modelo de
membrana con composición cercana a la fisiológica.

Otro aspecto a destacar es el papel de las interacciones formadas en la cavidad del receptor y
su naturaleza electrónica, la cual no puede capturarse adecuadamente mediante DM. La Qúımica
Cuántica, en contraste, permite describir fenómenos dependientes de la densidad electrónica, aunque
restringida a sistemas de menor tamaño. En este sentido, Tosso y col. [29] estudiaron la cavidad del
receptor de dopamina D2 en complejo con la dopamina, empleando acoplamiento molecular para
proponer conformaciones plausibles del ligando y del sitio de unión en el estado activo.

Posteriormente, mediante la Teoŕıa Cuántica de Átomos en Moléculas [43,44] (QTAIM por sus
siglas en inglés), caracterizaron las interacciones presentes, ofreciendo una primera descripción de
los contactos que sustentan su modelo y, junto con un estudio de la superficie de enerǵıa potencial de
la dopamina, determinaron la conformación más probable y, por lo tanto, bioactiva de la dopamina.

A partir de la importancia de las interacciones no covalentes en la estructura, funcionalidad y
capacidad de reconocimiento molecular de los neuroreceptores, y considerando los avances y desaf́ıos
expuestos en este ámbito, este trabajo presenta un estudio de las interacciones intermoleculares
entre neuroreceptores, con énfasis en el neuroreceptor dopaminérgico D2 y ligandos asociados a
la actividad antipsicótica —tanto de manera cualitativa como cuantitativa— en sitios clave y bajo
condiciones cercanas al ambiente celular, lo cual podŕıa aportar información relevante para el diseño
de fármacos.

Por la cantidad de átomos del neuroreceptor D2 y la relevancia de la naturaleza de las inter-
acciones protéına–ligando, resulta necesario adoptar un enfoque combinado que integre la DM y el
análisis topológico de la densidad electrónica mediante la QTAIM. En este sentido, los complejos
del neuroreceptor con ligandos representativos se abordan mediante DM, embebidos en un modelo
de membrana cercano al entorno neuronal, con el fin de identificar las conformaciones más proba-
bles. Este procedimiento permite relajar el sistema desde una condición cristalina hasta estados que
emulan de manera más realista el ambiente fisiológico.
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Una vez seleccionados dichos sistemas, la construcción de modelos reducidos, denominados ca-
vidades, posibilita el estudio detallado de las interacciones no covalentes, con un enfoque particular
en microinterruptores y microdominios relevantes para la activación del receptor. En este contexto,
el análisis topológico de la densidad electrónica mediante QTAIM permite caracterizar interac-
ciones no covalentes direccionales, como los puentes de hidrógeno, aśı como describir patrones de
interacción determinados por la distribución de la densidad electrónica, los cuales pueden resultar
determinantes para la comprensión de la actividad farmacológica.
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3 Objetivos

3.1. Objetivo general

Dilucidar el papel de las interacciones no covalentes que se establecen entre los fármacos anti-
psicóticos con los microinterruptores y microdominios del sitio activo de neuroreceptores, con el
fin de encontrar patrones que aporten indicios sobre su influencia en los procesos de activación e
inactivación y su consecuente actividad terapéutica.

3.2. Objetivos particulares

Proponer un protocolo para el estudio de interacciones no covalentes en los sistemas protéına
- ligando de interés.

Determinar las interacciones de los neuroreceptores aminérgicos D2 con algunos ligandos (ha-
loperidol, risperidona, aripiprazol y rotigotina) mediante el análisis de la densidad electrónica,
que permitan diferenciar su acción terapéutica.

Explorar algún campo escalar derivado de la densidad electrónica que permita el análisis de
las interacciones protéına - ligando en estos sistemas.
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4 Marco teórico

4.1. Actividad farmacológica de los antipsicóticos

En farmacoloǵıa, la afinidad se define como la capacidad de un fármaco para unirse con el receptor,
independientemente de sus conscecuencias funcionales. La actividad intŕınseca se define como el
efecto de un fármaco en los cambios funcionales en la molécula blanco, en este caso espećıfico los
neuroreceptores D2 y 5-HT2A. Si bien la afinidad puede cuantificarse en el laboratorio mediante
la obtención de la constante de afinidad o inhibición (Ki), la actividad requiere de una medición
relativa de la potencia, eficacia intŕınseca y efectividad del fármaco [45–48]. En la Tabla 4.1 se
presentan los términos farmacológicos mencionados con anterioridad.

Tabla 4.1: Términos clave en farmacoloǵıa tomados de las referencias [45–48].

Término Definición Ejemplo
Afinidad Propiedad de un fármaco que

describe su capacidad para unir-
se a un receptor de manera cuan-
titativa.

El haloperidol presenta una afi-
nidad de Ki ≈ 1 nM [49] por el
receptor D2.

Potencia Cantidad o concentración de
fármaco necesaria para producir
un efecto determinado. A menor
dosis requerida, mayor potencia.

Si para el dolor de cabeza, 5 mg
del fármaco A tienen el mismo
efecto que 10 mg del fármaco B,
entonces el fármaco A es el doble
de potente.

Eficacia intŕınseca Propiedad del fármaco que des-
cribe el efecto que este tiene so-
bre la actividad del receptor, lo
cual puede conducir a un cam-
bio en la actividad celular. No se
puede medir directamente.

La bromocriptina activa el recep-
tor D2 (agonista), mientras que
el haloperidol lo inactiva (anta-
gonista).

Efectividad Grado de efectos benéficos en la
práctica real.

El haloperidol es un antipsicótico
muy eficaz, pero poco efectivo si
se consideran sus efectos adver-
sos.

Históricamente, se ha definido a los agonistas como fármacos con afinidad hacia el receptor y
actividad intŕınsica al devolver una respuesta por parte del receptor. Los antagonistas por el con-
trario, si bien son afines al receptor de interés, estos no producen una respuesta e incluso reducen la
probabilidad de unión de algún agonista [45]. El problema con estas definiciones es que actualmente
se sabe que los receptores son en cierto modo flexibles, pues aunque con baja probabilidad, pueden
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adoptar la conformación activa sin necesidad de ligando [50]. A esta facilidad de cambio entre una
conformación inactiva a una activa se le conoce como eficiencia de isomerización [45].

Estos cambios han requerido de nuevas definiciones que permitan determinar la actividad de un
fármaco más como la capacidad de estabilizar ciertas conformaciones, razón por la cual actualmente
se ha acuñado el término de agonista inverso. Tanto el agonista como el agonista inverso poseen una
eficiencia intŕınseca excluyente, pues mientras que uno dirige al receptor a adoptar una conformación
activa, el segundo la reprime. El antagonista por su lado, mantiene su definición en no poseer eficacia
intŕınseca [45].

Los esfuerzos actuales van dirigidos al diseño racional de fármacos antipsicóticos que tenga la
mayor eficiencia. De esta manera, su uso repercutirá lo menos posible en la vida de los pacientes, que
ya de por śı están comprometidos con la enfermedad. Existen muchos factores que desencadenan la
esquizofrenia y su estudio representa un desaf́ıo interdisciplinario, ya que es necesario comprender
la bioqúımica del cerebro. Entre los trabajos que buscan criterios no relativos para determinar la
acción farmacológica está la asociación de descriptores de reactividad electrónicos como la capacidad
electrodonadora y electroaceptora [51,52].

Hipótesis dopaminérgica y serotoninérgica

El descubrimiento de los primeros antipsicóticos y el estudio de algunas drogas psicomiméticas
marcaron la pauta para proponer hipótesis que explicaran la bioqúımica del cerebro detrás de la
esquizofrenia. La primera hipótesis y la más aceptada hoy en d́ıa es la hipótesis dopaminérgica,
la cual ha sido clave en el desarrollo de antipsicóticos. Hoy en d́ıa, se conoce que la dopamina es
un neurotransmisor que participa en la regulación del sistema neuromotor, el placer, el sistema de
recompensa y otros efectos en el comportamiento [9].

En primer lugar, los múltiples estudios que se hicieron con anfetaminas mostraron que los adictos
presentaban un comportamiento psicótico cuando se les suministraban dosis altas de la droga.
Aquellos que ya teńıan un cuadro psicótico empeoraban después del consumo de la droga [12, 53].
Las anfetaminas se convirtieron entonces en moléculas modelo para la promoción de episodios
psicóticos con el objetivo de relacionar la esquizofrenia con la bioqúımica del cerebro. Ensayos en
primates confirmaron que bajo los efectos de anfetaminas, exhib́ıan comportamientos erráticos y
repetitivos, distanciamiento social, hipervigilia e hiperactividad [53]. Actualmente, se sabe que las
anfetaminas se encargan de liberar la dopamina de reserva e interaccionar con el transportador de
dopamina para invertir su funcionamiento, liberando dopamina en vez de capturarla [10,53].

Por otro lado, el descubrimiento de los antipsicóticos se dio con la śıntesis de la clorpromazina,
desarrollada en la Segunda Guerra Mundial como molécula prueba en el desarrollo de nuevos anti-
histamı́nicos, la cual, luego de su administración en pacientes, se observó que los manteńıa con una
actitud calmada y somnolienta [9]. En 1959, se sintetiza el haloperidol, una butirofenona sintetizada
a partir de un analgésico opioide, cuyo efecto antipsicótico era mayor al de la clorpromazina [12,54].

Los resultados obtenidos motivaron la búsqueda de la causa de la esquizofrenia, lo que llevó entre
los años 60s y 70s al descubrimiento del receptor D2, el cual ha sido considerado como el receptor de
la esquizofrenia [9]. El descubrimiento se dio a partir del uso de haloperidol marcado con el isótopo
tritio ([3H] haloperidol, en la notación de moléculas marcadas isotópicamente). Los subsecuentes
experimentos con los receptores se hicieron con [3H] dopamina. Los resultados mostraron que no
todos los receptores interaccionaban con el [3H] haloperidol, lo que llevó a la conclusión de que
existen distintos tipos de receptores dopaminérgicos. Los que no interaccionan con el haloperidol se
les denominó receptores dopaminérgicos tipo 1, que engloba a los receptores D1 y D5, mientras que
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aquellos que śı interaccionaban se les denominó receptores dopaminérgicos tipo 2, que incluye a los
receptores D2, D3 y D4 [9].

El estudio de las anfetaminas y los antipsicóticos arrojaron la formulación de dos hipótesis do-
paminérgicas que, posteriormente se combinaron. La primera establećıa que la acción antipsicótica
se deb́ıa al bloqueo de los receptores de dopamina tipo 2. La segunda relacionaba el exceso de dopa-
mina con la mayor parte de la causa de la esquizofrenia [55]. A partir de esta hipótesis, la estrategia
a seguir para tratar la esquizofrenia era a partir del bloqueo de los receptores dopaminérgicos tipo
2, principalmente el receptor D2, base en el desarrollo de los antipsicóticos de primera generación y
aún algunos de segunda generación [9, 54].

La hipótesis dopaminérgica ha sido esencial en el descubrimiento de la bioqúımica cerebral detrás
de la esquizofrenia, pero no es la única propuesta ya que existen otros estudios que apuntan a la
importancia de otras v́ıas de señalización [10, 11]. Entre las propuestas, se destaca las controladas
por receptores serotoninérgicos del tipo 2, que tiene como caracteŕıstica principal su relación con la
generación de alucinaciones, especialmente el neuroreceptor 5-HT2A [56–58].

Otra caracteŕıstica observada es la afinidad de los antipsicóticos de segunda generación al re-
ceptor 5-HT2A, la cual puede ser incluso mayor que la exhibida para los receptores dopaminérgicos,
por lo que se ha propuesto la relación de la afinidad D2/5-HT2A como criterio para el diseño de an-
tipsicóticos. Esta relación tiene en su propósito la disminución de los SEP, pues se ha observado que
disminuye su presencia en aquellos fármacos que tienen una afinidad mayor al receptor 5-HT2A [59].

Actualmente, la tercera generación de antipsicóticos se caracteriza por el agonismo parcial sobre
los receptores dopaminérgicos D2 y D3, junto con efectos antagonistas sobre receptores serotoninérgi-
cos 5-HT2A [60]. Este perfil farmacológico confiere un efecto modulador sobre la v́ıa dopaminérgica
al evitar el bloqueo completo de los neuroreceptores en los circuitos estriatales, lo que favorece
la estabilización del estado de ánimo con una menor incidencia de efectos secundarios, además de
efectos sobre los procesos neurotróficos, es decir, aquellos relacionados con la protección, manteni-
miento y plasticidad de las neuronas [60, 61]. Entre estos fármacos se encuentran la lumateperona,
la cariprazina y el aripiprazol.

4.2. Receptores Acoplados a Protéınas G

El aspecto en común que comparten los neuroreceptores D2 y 5-HT2A, principales biomoléculas
blanco de los antipsicóticos, es que ambos pertenecen a una clase de protéınas denominadas Re-
ceptores Acoplados a Protéınas G (GPCR, por sus siglas en inglés), protéınas transmembranales
compuestas por siete hélices α que participan en las principales v́ıas de señalización y de estructura
altamente conservada [19, 20, 50]. Estas protéınas son alostéricas, ya que su funcionalidad depen-
de de la interacción con las señales qúımicas extracelulares, llamadas ligando, y una protéına G,
involucrada principalmente con la v́ıa de señalización de la adenil ciclasa (AMPc) y la v́ıa de la
fosfolipasa C [19,20] (Figura 4.1).

Existe una gran diversidad de GPCR, las cuales se encargan de captar las señales bioqúımicas
del exterior: la secreción de otras biomoléculas de importancia, la modulación de las señales sinápti-
cas,la regulación de funciones homeostáticas, cognitivas, sensoriales y conductuales, al grado de que
alrededor del 30% de los fármacos están destinados a este tipo de neuroreceptores [19,25,62].

La estructura terciaria general de los GPCR se encuentra sin cambios considerables. Los do-
minios que constituyen estos receptores son siete hélices α transmembranales, denominados TMx,
donde x es el número de hélice transmembranal (por ejemplo, la TM3 seŕıa la hélice 3), tres bucles
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Figura 4.1: Señalización celular mediada por GPCR. a) En la señalización neuronal se conocen como
neuroreceptores, los cuales reconocen la molécula señal o neurotransmisor y la protéına G. b) Los cambios

conformacionales del GPCR permite el intercambio de GDP a GTP. c) Las subunidades de la protéına G se separan,
disparando diferentes v́ıas de señalización.

extracelulares (ECL, por sus siglas en inglés), tres bucles intracelulares (ICL, por sus siglas en inglés)
y una hélice intracelular (H8). También se conocen los dos sitios de unión, los cuales se ubican entre
la TM3, TM5, TM6 y TM7 del lado extracelular y los bucles ICL2 e ICL3 para el ligando señal
y la protéına G, respectivamente [19, 50]. Además, estudios recientes muestran que la hélice TM3
funciona como eje de los cambios conformacionales importantes en la activación del receptor, pues
en ella se presentan la mayor cantidad de interacciones interhelicoidales [32]. Alrededor de la TM3,
se observa mayores cambios en las hélices TM5,TM6 y TM7 mientras que las hélices restantes se
muestran sin variaciones considerables [32] (Figura 4.2).

Se calcula que existen alrededor de 800 GPCR, la mayoŕıa intermediarios de respuestas olfatorias
[62] y que se reparten en cinco familias: la familia A o de la rodopsina, la cual es la más extensa y
de mayor estudio pues cuenta con alrededor del 84% de los receptores [63]; la familia B, donde se
encuentran los receptores de secretina; la familia C o del glutamato, fundamentales en varios procesos
neuronales; la familia F o receptores Frizzled; y la familia de los receptores de adhesión [50,64,65].

Dentro de la familia A (o de rodopsina) se encuentran los receptores aminérgicos, los cuales tie-
nen un ligando natural un derivado de algún aminoácido, tales como los receptores adrenérgicos (L-
adrenalina), muscaŕınicos (acetilcolina), histaminérgicos (histamina), dopaminérgicos (dopamina) y
serotoninérgicos (serotonina) [21–23]. Para efecto de los antipsicóticos y su relación con la esquizo-
frenia, se han identificado a los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos (5-hidroxitriptamina)
como los encargados de regular muchas de las actividades sinápticas cerebrales y relacionados con
la esquizofrenia, especialmente los receptores dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos 5-HT1 y 5-
HT2 [15].

Ya que los GPCR proceden de una estructura terciaria común con residuos altamente conserva-
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Figura 4.2: Estructura terciaria de los GPCR con los motivos más importantes. Las regiones TM son las hélices
transmembranales, mientras que S.U. es el sitio de unión del ligando.

dos, en su estudio se ha convenido en el uso de una numeración especial propuesto por Ballesteros-
Weinstein [28], la cual permite identificar y comparar los residuos que iteraccionan con los ligandos,
aquellos que han sufrido de una mutación e identificar motivos que pueden asociarse al mecanismo
de activación de los GPCR de una manera más versátil.

La numeración consiste en lo siguiente:

El número principal corresponde a uno de los dominios del receptor (hélices transmembranales
1-7 , bucles extracelulares, bucles intracelulares y hélice intracelular 8)

• Si el residuo se encuentra en una de las hélices α, se le asignará el número de dicha hélice
(1-7).

• Si el residuo se encuentra en un bucle, se colocan los números de las hélices que son
conectados por dicho bucle. Por ejemplo, si el bucle conecta las hélices 4 y 5, se asignará
el número 45.

El número secundario se asignará con respecto a la posición del residuo más conservado
separado por un punto.

• Al residuo más conservado de cada zona se le asignará el número 50.

• La numeración disminuirá en dirección N-terminal por una unidad y aumentará una
unidad dirección C-terminal.

En este trabajo también se ha optado por emplear esta numeración para etiquetar los residuos
de los GPCR, principalmente para mantener la convención utilizada en gran parte de la literatura
especializada.
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Microinterruptores y microdominios de los GPCR aminérgicos

Los GPCR en general poseen una estructura secundaria y terciaria altamente conservada, por lo que
su mecanismo de activación parece ser común, aunque desconocido hasta el d́ıa de hoy. Los estudios
con los que se cuenta han identificado ciertas regiones conservadas de estas protéınas (motivos) que
podŕıan estar relacionadas a su participación en el cambio conformacional de la protéına activa. Esto
les ha valido el nombre de microinterruptores, pues se piensa en ellos como regiones de encendido
y apagado [24–26]. Los cuatro motivos que se tienen identificados como microinterruptores son los
siguientes, haciendo mención que las mayúsculas indican que el residuo es altamente conservado en
este microinterruptor:

(d/e)Rg. En este motivo, el residuo de arginina R 3.50 (Los residuos se etiquetan según la
numeración de Ballesteros-Weinstein) forma interacciones electrostáticas con el ácido glutámi-
co Glu 6.30, por lo cual se le ha denominado interruptor iónico; se encarga de estabilizar las
conformaciones inactivas [25]. La ruptura de este microinterruptor también da lugar a la in-
troducción de moléculas de agua y la preparación del acoplamiento de la protéına G. Este
microinterruptor se ubica entre las hélices TM3 y TM6 en la región citoplasmática.

CwxP. Este sitio ha sido identificado como un interruptor de transmisión, pues a partir de
estudios cristalográficos se ha observado la rotación de la hélice TM6 a partir de estos residuos
en el proceso de activación de la rodopsina. Su caracteŕıstica principal es que se encuentra
entre el sitio de unión de ligando y una zona intermedia [34].

PIF. Este sitio es identificado como un conector entre el sitio de unión de ligando y el sitio
de unión de la protéına G [34]. Existe una cercańıa de los residuos de isoleucina Ile 3.40 y
fenilalanina Phe 6.44, propios de este motivo con el microinterruptor CwxP, por lo que se
le considera importante en el movimiento de la hélice TM6, y algunos investigadores han
propuesto que se trata de un solo complejo PIF/CwxP [34].

nPxxY. Este motivo se ubica en la hélice TM7 y se le asocia a su residuo tirosina Tyr 7.53,
el cual actúa como una barrera hidrofóbica y que se rompe al momento de activarse. Esta
ruptura permite la reorganización de las moléculas de agua y posterior formación de una red
de puentes de hidrógeno hacia el sitio (d/e)Rg y las subunidades de protéına G [25]. Por esta
razón se le ha dado el nombre de microinterruptor de tirosina. Se ha observado que la parte
terminal de esta hélice sufre un pliegue en dirección al sitio de unión de la protéına G debido
a la prolina Pro 7.50. Este plegamiento ha sido de interés porque este sitio es uno de los que
ha definido los diferentes estados conformacionales intermedios de las GPCR [24,25,50].

La Figura 4.3 muestra la localización de los microinterruptores en los GPCR. Se destaca la
relevancia de las hélices TM3 y TM6, pues en ellas se encuentran involucrados dos microinterrup-
tores. La TM3 se ha identficado como parte del sitio de unión del ligando y como hélice eje, pues
es donde se dan la mayor cantidad de interacciones interhelicoidales. La TM6, por su parte, es la
hélice que presenta más cambios conformacionales, tanto rotacionales como traslacionales. Entre la
TM3 y la TM6 podemos ubicar a los dos sitios de unión tanto de ligando como de protéına G, aśı
como la ubicación de los microinterruptores iónico y de transmisión. Actualmente, se cuenta con
investigaciones tanto experimentales como teóricas de estos sitios que han ayudado a aclarar su
participación en el mecanismo de activación [66–68].
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Figura 4.3: Microinterruptores de los GPCR aminérgicos. Los residuos en ”x”significa que puede ser cualquier
aminoácido. En el caso de los receptores serotoninérgicos tipo 2, en el microinterruptor de transmisión está presente

una metionina en vez de una cistéına.

Otras regiones de interés se han encontrado dentro de los receptores aminérgicos y que pertenecen
a la cavidad principal, los cuales son denominados microdominios. Su atención recae en que la
acumulación de un tipo de residuos puede promover cierto tipo de interacciones con el ligando,
como son los puentes de hidrógeno (microdominio de serinas), puente salino (microdominio Asp)
o interacciones de tipo π (microdominio aromático). Este último podŕıa estar relacionado con el
movimiento de la TM6, debido a que el Trp 6.48 está relacionado con este microdominio y el
microinterruptor CWxP [27].

De los tres microdominios mencionados anteriormente, el microdominio del aspartato tiene su
nombre por el residuo Aspartato 3.32, localizado en la hélice transmembranal TM3 y que es parti-
cular de los GPCR aminérgicos por ser el único aminoácido ácido de la cavidad con la capacidad
de formar un puente salino con alguna amina cargada propia del ligando [27,29]. Esto es posible si
el fármaco poseé un grupo con un pKa que, a condiciones fisiológicas, favorezca su protonación. En
la Tabla 4.2 se presentan los neurotransmisores canónicos o endógenos de los GPCR aminérgicos.
La excepción de entre los neurotransmisores presentados es la acetilcolina, la cual tiene como grupo
funcional un catión de amonio cuaternario permanente, esto es, independiente del medio.
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Tabla 4.2: Algunos neurotransmisores que funcionan como intermediarios en v́ıas de señalización mediadas por
GPCR aminérgicos.

Molécula Nombre Neuroreceptor blanco Aminoácido precursor pKa

Dopamina Dopaminérgicos Tirosina 9.27

Adrenalina (Epinefrina) Adrenonérgicos Tirosina 8.91

p-Tiramina TAAR1 Tirosina 9.66

Serotonina
(5-hidrtoxitriptamina)

Serotoninérgicos Triptófano 10.00

Histamina Histaminérgicos Histidina 9.58

Acetilcolina Muscaŕınicos Colina y acetil-CoA -

4.3. Interacciones no covalentes

Para hablar de la modulación de las conformaciones activas o inactivas de los GPCR mediante un
ligando, es necesario partir de las interacciones que se forman, las cuales son de menor magnitud
que el enlace covalente, energéticamente hablando, aunque de gran importancia en la materia que
nos rodea. A este tipo de interacciones se les conoce como interacciones no covalentes y poseen una
gran relevancia en las biomoléculas.

De entre todas las interacciones no covalentes, los puentes de hidrógeno son interacciones de
gran interés por su naturaleza electrónica, por lo que actualmente siguen siendo objeto de estudio.
Además, en los sistemas vivos, son uno de los principales reguladores de la funcionalidad y estructura
de las protéınas. Historicamente, los puentes de hidrógeno han sido conocidos como la interacción
resultante de dos heteroátomos electronegativos A y B mediados por un átomo de hidrógeno (A–H· ·
·B), en donde los heteroátomos participantes son principalmente O, N y F [69].

Desde 1902, ya se reconoćıa esta interacción como Nebrenvalenz o valencia secundaria, identifi-
cada en las sales de amonio [70]. Es Pauling quien reconoce a Latimer y Rodebush como los autores
que acuñaron el término hydrogen bond o enlace de hidrógeno en 1920, a partir del estudio del
agua. Ellos le dotaron de caracter “débil” a la interacción, debido a que desafiaba de algún modo la
regla del octeto de Lewis [69, 70]. También Pauling en su libro The nature of the chemical bond de
1939 [71], expone algunas ideas concernientes hacia el puente de hidrógeno, en donde concluye que
la naturaleza del puente de hidrógeno es principalmente de tipo electrostática, aunque también llegó
a atribuirle de manera mı́nima un comportamiento de tipo covalente (alrededor del 5%) [69,70]. La
IUPAC ha definido los puentes de hidrógeno de la siguiente manera [69]:
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Una forma de asociación entre un átomo electronegativo y un átomo de hidrógeno unido
a un segundo átomo relativamente electronegativo. Este es considerado como una inter-
acción electrostática intensificada por el tamaño pequeño del hidrógeno, el cual permite
una proximidad de las cargas o dipolos interactuantes. Ambos átomos electronegativos
son usualmente (pero no necesariamente) del segundo periodo de la tabla periódica, i.e.,
el N, O, o F. Los enlaces de hidrógeno pueden ser intermoleculares o intramoleculares.
Con pocas excepciones que usualmente involucran al flúor, las enerǵıas de asociación
son menores a 20-25 kJ/mol (5-6 kcal/mol).

Actualmente, a los puentes descritos de esta manera se les conoce como puentes de hidrógeno
clásicos o convencionales. La razón de la distinción ha sido porque actualmente se cuentan con evi-
dencias de otros puentes de hidrógeno que rompen con el esquema descrito por la IUPAC. Evidencia
recolectada sobre interacciones CH· · ·C y CH· · ·π han definido la existencia de otros puentes de
hidrógeno con una naturaleza energética casi indistinguible de otras interacciones van der Waals,
denominados como puentes de hidrógeno no convencionales [70, 72]. Por lo anterior, en el 2011 se
hace una recomendación a la IUPAC para que se realice un cambio en la definición del puente de
hidrógeno [73]:

El enlace de hidrógeno es una interacción atractiva entre un átomo de hidrógeno de una
molécula o un fragmento molecular X-H en el que X es más electronegativo que H, y un
átomo o un grupo de átomos en la misma molécula o en una diferente, en los que hay
evidencia de formación de enlaces.

Además de la evidencia que se pueda mostrar sobre la existencia de un puente de hidrógeno,
otro punto de interés es el entendimiento de la naturaleza del puente de hidrógeno, de donde
surgen dos perspectivas: la primera intenta descomponer la naturaleza del puente de hidrógeno en
contribuciones de caracter electrostático, polarización, transferencia de carga, dispersión y repulsión,
mientras que en la otra se considera la imposibilidad de dividir su naturaleza en contribuciones
espećıficas [69,74].

Existen otras variantes de puentes de hidrógeno que se han identificado en sistemas iónicos, por
lo que la contribución electrostática toma importancia, y que se ve reflejada en una mayor enerǵıa
de interacción en comparación con otros puentes de hidrógeno. A estos puentes de hidrógeno se les
denomina puentes de hidrógeno asistidos por carga (CAHB, por sus siglas en inglés) y se dividen
en tres tipos : CAHB+ si el donador está cargado, CAHB- si el aceptor está cargado y CAHB+/- o
puentes asistidos por doble carga cuando ambos átomos se encuentran cargados [75]. Los CAHB+/-
son ampliamente reconocidos en Bioqúımica por su papel en la estabilización de las estructuras
secundaria y terciaria de las protéınas [76]. Estas interacciones se presentan predominantemente en
las protéınas como N+H· · ·O-, los cuales se establecen entre residuos ácidos, como el ácido glutámico
y el ácido aspártico, y residuos básicos, como arginina, lisina e histidina [76].

En el área de la bioqúımica, estas interacciones son conocidas como puentes salinos, aunque en
el libro The Nature of the Hydrogen Bond de Gilli y Gilli [75], uno de los referentes en el estudio de
puentes de hidrógeno, ha exportado este término para referirse a los CAHB+/- en general, y que
ha sido adoptado en trabajos de otras áreas de la Qúımica [77]. Entre las investigaciones teóricas
hechas para comprender la naturaleza del puente salino ha sido el análisis geométrico del enlace,
aśı como cálculos de la Qúımica Cuántica a nivel de MP2 y la QTAIM, la cual se abordará más
adelante [44,76,77].
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En cuanto a las interacciones protéına ligando, a partir de estructuras cristalográficas dispo-
nibles en el Protein Data Bank, se ha encontrado que la interacción N+H· · ·O- que existe entre
un aminoácido del tipo ácido cargado y la amina cargada del ligando está presente en un 7% en
protéınas de membrana, como es el caso de los neuroreceptores [76]. La revisión de las estructuras
cristalográficas disponibles de los receptores D2 y 5-HT2A concuerdan con lo revelado en ese estudio,
tomando en cuenta que los ligandos poseen un valor de pKa mayor a 8.0 en el grupo amina, por
lo que en solución se encuentran cargados en mayor proporción. También es el caso de modelos
teóricos como el receptor D2 con dopamina [78]. La naturaleza del puente salino que se forma entre
el aspartato Asp 3.32 y los antispicóticos podŕıa dar pistas acerca de su actividad farmacológica.

Por último, existen otras interacciones no covalentes, como las fuerzas de dispersión de Lon-
don, que también son relevantes para la estructura y función de las protéınas, aśı como para el
reconocimiento de ligandos.

4.4. Metodoloǵıas de la Qúımica Teórica

Para el estudio de las interacciones no covalentes entre una protéına y un ligando de interés, la
Qúımica Teórica ofrece herramientas metodológicas que permiten predecir y analizar estas inter-
acciones bajo condiciones que seŕıan dif́ıciles de reproducir en el laboratorio, aśı como explorar
escenarios o variaciones que complementan el conocimiento disponible sobre el sistema. La elección
de cada una de las metodoloǵıas depende del nivel de descripción a la que se pretende llegar. En
el estudio de estructuras qúımicas donde existe una interacción entre biomoléculas y ligandos de
interés biológico, se requiere de una descripción macromolecular, ideal para describir su estructura y
funcionalidad. Por otra parte, la naturaleza electrónica de las interacciones no covalentes requieren
una descripción cuántica del sistema.

A continuación, se hará una breve mención de las metodoloǵıas funcionales que ofrece la Qúımica
Teórica para el análisis estructural de las protéınas y de la descripción de interacciones no covalentes
en complejos protéına-ligando.

4.4.1. Teoŕıa Cuántica de Átomos en Moléculas

La Teoŕıa Cuántica de Átomos en Moléculas (QTAIM), desarrollada por Richard Bader [43], propor-
ciona un marco teórico para relacionar la densidad electrónica (ρ(r)) con la estructura y propiedades
qúımicas de las moléculas. Esta teoŕıa permite definir a los átomos en una molécula, su estructura,
aśı como el enlace qúımico, las interacciones no covalentes a partir de la topoloǵıa de la densidad
electrónica, ofreciendo una descripción rigurosa y cuantitativa de las interacciones covalentes y no
covalentes.

La densidad electrónica es una función que describe la probabilidad de encontrar un electrón en
una región del espacio tridimensional. A diferencia de la función de onda, la densidad electrónica es
un observable f́ısico, por lo que puede determinarse tanto experimental como teóricamente. De ma-
nera experimental, puede obtenerse mediante técnicas de difracción de rayos X, las cuales permiten
reconstruir mapas de densidad electrónica en moléculas y cristales; mientras que, desde el punto de
vista teórico, puede calcularse a partir de métodos de estructura electrónica a distintos niveles de
teoŕıa, como la Teoŕıa de Funcionales de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés). La relación
entre la densidad electrónica y la función de onda se muestra en la ecuación 4.1.
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ρ(r) = N

∫
· · ·

∫
dσ1dx2 . . . dxnψ

∗(x;X)ψ(x;X) (4.1)

La densidad electrónica, ρ(r), proporciona información sobre la distribución electrónica local,
mostrando, por ejemplo, la concentración de densidad en los núcleos (atractores nucleares), donde
se forman máximos locales o cúspides, aśı como en las regiones internucleares. Por su parte, el
gradiente de la densidad, ∇ρ(r), define las trayectorias de flujo de la densidad, que indican cómo
se distribuye y dirige la densidad en el espacio. Una propiedad particularmente importante es que,
a partir de estas trayectorias, es posible definir un átomo dentro de una molécula, mediante la
construcción de su superficie de flujo cero, la cual cumple la condición:

∇ρ(r) · n(r) = 0 (4.2)

donde n(r) es el vector normal a la superficie interatómica en el punto r. Esta superficie delimita de
manera precisa la región de influencia de cada núcleo, definiendo aśı la frontera entre cada átomo.

Otra relación que se obtiene a partir de ∇ρ(r) es la localización de los puntos cŕıticos de la
densidad, los cuales se definen como los puntos del espacio donde ∇ρ(r) = 0. Estos corresponden a
regiones de máxima y mı́nima densidad electrónica, aśı como a puntos de inflexión o puntos silla.
Los puntos cŕıticos permiten identificar las posiciones nucleares, predecir la existencia de enlaces
qúımicos e interacciones no covalentes, aśı como delimitar zonas de baja densidad electrónica. Para
su caracterización, se evalúa la curvatura en los puntos cŕıticos mediante la matriz hessiana (ecuación
4.3).

H(rc) =


∂2ρ(r)
∂x2

∂2ρ(r)
∂x∂y

∂2ρ(r)
∂x∂z

∂2ρ(r)
∂y∂x

∂2ρ(r)
∂y2

∂2ρ(r)
∂y∂z

∂2ρ(r)
∂z∂x

∂2ρ(r)
∂z∂y

∂2ρ(r)
∂z2

 (4.3)

A partir de la diagonalización de la matriz hessiana, se definen dos descriptores para los puntos
cŕıticos, el rango ω y la firma σ: el rango se obtiene contando el número de autovalores distintos
de cero, mientras que la firma es la suma algebraica de los signos de los autovalores. La manera en
cómo se etiquetan los puntos cŕıticos es (ω, σ), lo que permite clasificar los puntos cŕıticos en cuatro
tipos principales:

(3,-3) Todas las curvaturas en ρ(rcp) son negativas, por lo que la densidad se comporta como
máximo local. Esto es un indicador de la presencia de un electroatractor o núcleo (ncp).

(3,-1) Dos curvaturas en ρ(rcp) son negativas, por lo que la densidad se comporta como un
máximo local en el plano donde están definidas. Este punto cŕıtico está asociado a la presencia
de un enlace, por lo que es denominado punto cŕıtico de enlace (bcp).

(3,+1) Dos curvaturas en ρ(rcp) son positivas, por lo que la densidad se comporta como un
mı́nimo local en el plano donde están definidas, se le denomina punto cŕıtico de anillo (rcp),
ya que se encuentran comúnmente en estructuras moleculares ćıclicas.

(3,+3) Todas las curvaturas en ρ(rcp) son positivas, por lo que la densidad se comporta como
mı́nimo local. Es nombrado como punto cŕıtico de caja (ccp). Estos puntos son identiflicables
en estructuras como el fulereno.
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De los cuatro puntos cŕıticos descritos, los (3,-1) denominados puntos cŕıticos de enlace (bcp
por sus siglas en inglés bond critical point), se relacionan directamente con el concepto de enlace
qúımico, ya que su presencia indica que hay interacción entre dos átomos.

A partir de la dirección de máximo flujo de densidad electrónica, determinada por el gradiente
∇ρ(r), es posible trazar las trayectorias de enlace. Estas trayectorias conectan los atractores nuclea-
res con los BCP, mostrando la dirección preferente de acumulación de densidad entre los átomos. El
conjunto formado por los puntos cŕıticos y su conexión mediante trayectorias de enlace se denomina
grafo molecular, y proporciona una representación topológica de la conectividad atómica. De este
modo, la QTAIM brinda un marco teórico para definir la estructura molecular a partir del grafo
molecular.

La conectividad resultante no se asocia exclusivamente a enlaces covalentes de pares compartidos,
sino que también puede reflejar interacciones no covalentes, también denominadas de capa cerrada
como lo son el enlace iónico, metálico, de coordinación, interacciones no covalentes como los puentes
H e interacciones van der Waals [44]. La distinción entre estos casos se evalúa a partir de descriptores
topológicos de la densidad electrónica y de criterios energéticos en los puntos cŕıticos de enlace (bcp),
que permiten caracterizar la naturaleza de la interacción.

Una de las primeras descripciones se establece mediante el laplaciano de la densidad electrónica
∇2ρ(r), la cual se obtiene a partir de la suma de los eigenvalores del hessiano ∇2ρ(r) = λ1+λ2+λ3.
El sentido qúımico que se le da al laplaciano es la concentración electrónica local (∇2ρ(r) < 0) en
el punto cŕıtico de enlace, o la dispersión electrónica local (∇2ρ(r) > 0), por lo que es un primer
descriptor que permite la discriminación entre el enlace covalente (concentración electrónica local)
y las interacciones no covalentes (dispersión electrónica local), respectivamente.

También se pueden obtener descriptores de enerǵıa local a partir del laplaciano por el teorema
del virial local y la ley de la conservación de la enerǵıa. Para una geometŕıa de equilibrio, este
teorema se expresa como:

1

4
∇2ρ(r) = 2G(r) + V (r) (4.4)

donde G(r) y V (r) son las funciones que representan la densidades de enerǵıa cinética y potencial
respectivamente. Además, es posible obtener la densidad de enerǵıa electrónica total del sistema
H(r) mediante:

H(r) = G(r) + V (r) (4.5)

Se ha observado que las interacciones de capa compartida presentan un valor de V (r) mayor a
G(r), contrario a las de capa cerrada. Esto se visualiza mejor a partir del signo de H(r), ya que
cuando V (r) es predominante, H(r) < 0, relacionándolo con la presencia de un enlace covalente,
caso contrario cuando H(r) > 0, que se relaciona con una interacción no covalente. Otra forma
de designar el caracter de una interacción es mediante la relación |−V (rBCP )| /G(rBCP ), que para
valores mayores a 1, describe la presencia de una interacción no covalente. Por último, una de las
primeras propuestas para cuantificar el grado de covalencia o de interacción debil es mediante el
grado de enlace (Bond Degree o BD, por sus siglas en inglés), definido como H(r)/ρ(r) [79].

El caso de los puentes de hidrógeno es especial, debido a que es posible identificar un espacio
intermedio donde ∇2ρ(r) > 0 y H(r) < 0, por lo que se habla de puentes de hidrógeno con un
caracter más covalente [80]. A partir de los descriptores de la densidad y energéticos se puede
clasificar el tipo de interacción en los puntos cŕıticos de enlace como compartidas y de capa cerrada
[44], como se muestra en la Figura 4.4. Por tanto, el análisis diferencial de la QTAIM brinda
información variada sobre la estructura y las interacciones existentes, principalmente en el estudio
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de los puntos cŕıticos de enlace, de interés para el análisis de interacciones no covalentes con un
enfoque local.

Uno de los esfuerzos dentro de la QTAIM ha sido relacionar los puntos cŕıticos de enlace con
la fuerza de enlace. Espinosa y col. [81] proponen, como primer acercamiento, la relación entre
la densidad de enerǵıa potencial en el punto cŕıtico de enlace con la enerǵıa de interacción en
los puentes de hidrógeno. Su estudio fue realizado a partir de cristales moleculares que presentan
interacciones de tipo NH · · ·O, OH · · ·O y CH · · ·O. De acuerdo con los resultados obtenidos, a
partir de la comparación de la enerǵıa de disociación, De, y la enerǵıa potencial local en el punto
cŕıtico, Vbcp, a una aproximación de De = 1/2Vbcp . Esta expresión ha sido utilizada como una
primera aproximación de la enerǵıa de interacción de puentes de hidrógeno convencionales, aunque
tiene sus limitaciones [79].

Puntos
cŕıticos de
enlace
(bcp)

Capa
compartida

Capa cerrada

ρbcp alto
∇2ρbcp < 0

ρbcp bajo
∇2ρbcp > 0

ρbcp alto
Vbcp ≪ 0
|Vc| ≫ Gbcp

Hbcp ≪ 0

Vbcp < 0
|Vbcp| ≈ Gbcp

Enlace covalente

Enlace covalente
dipolar*

Hbcp < 0
(Transición)

Hbcp > 0
(Pura)

Enlace de
coordinación

Enlace iónico

Puentes de hidrógeno

Interacciones
van der Waals

|Hc| ≈ 0

Enlace metálico

Puente de hidrógeno
parcialmente covalente

Figura 4.4: Interpretación qúımica de los puntos cŕıticos de enlace de acuerdo con los descriptores de la densidad y
de enerǵıa local. La clasificación se tomó de las ref. [44, 79,80]

Además de QTAIM, se han propuesto otras metodoloǵıas basadas en campos escalares de la
densidad electrónica, que permiten identificar y caracterizar interacciones no covalentes, como el
ı́ndice NCI (Non-Covalent Interactions por sus siglas en inglés), el cual se fundamenta en el gradiente
reducido de la densidad s(r) definido en DFT y que, a partir de sus isosuperficies permite representar
de manerta visual la naturaleza de las interacciones presentes en un sistema qúımico. El desarrollo
de nuevos campos escalares complementaŕıa la información obtenida en la descripción que brinda
QTAIM.

4.4.2. Dinámica Molecular

En los cálculos de estructura electrónica, la cantidad de átomos es un factor cŕıtico, ya que el costo
computacional aumenta fuertemente con el tamaño del sistema. En este sentido, las biomoléculas
como protéınas y cadenas de ADN poseen un número de átomos considerable, en el orden de 1,000-
10,000 átomos. Para describir estas macromoléculas de manera eficiente, es conveniente utilizar
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aproximaciones clásicas. La Dinámica Molecular (DM) consiste en la resolución de las ecuaciones
de movimiento de Newton mediante el uso de campos de fuerzas, con el fin de obtener propiedades
fisicoqúımicas y el comportamiento mecanoestad́ıstico del sistema a nivel macromolecular. Para un
sistema clásico, el cual es el más adecuado para sistemas masivos como las biomoléculas, la ecuación
de Newton se escribe de la siguiente manera:

Fi = miai = mi
d2ri
dt2

(4.6)

donde Fi es la fuerza sobre la part́ıcula i, mi es la masa de la part́ıcula i , ai es la aceleración de la
part́ıcula i. En términos del campo de fuerzas visto en la sección de mecánica molecular, la ecuación
se escribe como:

Fi = −∇iU(r1, r2 . . . rN ) (4.7)

Para la resolución de las ecuaciones de movimiento, el esquema de Verlet es el más usado [82].
El algoritmo usado para obtener las posiciones y velocidades en cada paso de la dinámica son las
siguientes:

ri(t+∆t) = 2ri(t)− ri(t−∆t) +
Fi(t)

mi
∆t2 (4.8)

vi(t) =
ri(t+∆t)− ri(t−∆t)

2∆t
(4.9)

donde ri(t), vi(t) y ai(t) son la posición, la velocidad y la aceleración de la part́ıcula i en el tiempo
t respectivamente; mi es su masa, Fi(t) es la fuerza que actúa en esa part́ıcula, y r(t − ∆t) es
la posición de la part́ıcula actualizada debido al paso del tiempo, ∆t. A partir de las velocidades
es posible obtener la enerǵıa cinética y, consecutivamente, algunas propiedades de estado como la
presión y la temperatura.

En la DM clásica, las fuerzas son modeladas de manera simplificada a través de los denominados
campos de fuerza, donde los átomos se tratan como part́ıculas ŕıgidas conectadas por resortes para
modelar los enlaces covalentes, mientras que las interacciones no enlazantes pueden describirse
mediante potenciales de tipo Coulomb y Lennard-Jones. Esta formulación permite simular tanto
las interacciones covalentes como las no covalentes, conservando la estructura y la dinámica de
biomoléculas complejas con un costo computacional manejable. El esquema general de los campos
de fuerzas es el siguiente:

U(r1, r2 . . . rN ) =
∑
i,j

U elongamiento
ij +

∑
i,j,k

U
´flexión

ijk +
∑
n

U
´torsión +

∑
i,j

Uno enlace
ijkl (4.10)

donde los tres primeros términos energéticos representan la enerǵıa de enlace debida al cambio en
la longitud de enlace, su ángulo y ángulo dihedro (elongación, flexión y torsión); y el cuarto término
a las interacciones no enlazantes. Los términos energéticos más básicos de elongamiento (Ec. 4.11)
y flexión (Ec. 4.12) se pueden modelar a partir de la ecuación de un oscilador armónico simple:

U elongamiento =
1

2
kij(l − le)

2 (4.11)

U
´flexión

ijk =
1

2
kijk(θijk − θe)

2 (4.12)
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donde kij y kijk son las constantes que representan la resistencia del átomo de desviarse de la posición
de equilibrio por elongamiento le o cambio del ángulo θe; lij es la distancia entre los átomos i y j;
y θijk es el ángulo que existe entre tres átomos.

La torsión se modela a partir de la serie de fourier truncada de la siguiente forma:

U
´torsión =

1

2

∑
n

Vn [(1 + cos(nω − δn)] (4.13)

donde n es el número de periodos de la función de torsión, ω es el ángulo diedro y δn es un término
de fase o desfase.

Para las interacciones no covalentes o no enlazantes se utilizan el potencial coulómbico (Ec. 4.14)
y de Lennard-Jones (Ec. 4.15), los cuales dependen esencialmente del inverso de la distancia r elevado
a un coeficiente dependiendo de la interacción que representan. Las ecuaciones correspondientes se
escriben de la siguiente manera:

V Coulomb = ke
q1q2
r

(4.14)

V LJ = 4ϵ

[(σ
r

)12
−
(σ
r

)6
]

(4.15)

Además de las interacciones descritas, los campos de fuerzas se construyen dependiendo del
sistema en estudio. Para protéınas y otras biomoléculas relevantes, los campos de fuerzas AMBER,
CHARMM, GROMOS, y OPLS han sido utilizados por más de cuarenta años [83].

En biomoléculas, el nivel de resolución estructural es importante dependiendo el nivel de detalle
y lo que se pretende investigar. Los campos de fuerza atomı́sticos son los preferidos en el estudio de
biomoléculas debido a que representan expĺıcitamente toda su composición atómica. Esto permite
una descripción más detallada de las interacciones atómicas individuales, en comparación con la
representación por grupos de átomos, y resulta especialmente útil para estudiar el acoplamiento
protéına-ligando en simulaciones a escala de nanosegundos (ns). Con la aceleración por GPUs, es
posible alcanzar mayores tiempos de simulación [39, 84]. Sin embargo, alcanzar escalas de micro-
segundos (µs) sigue siendo computacionalmente costoso, lo que limita la descripción de cambios
conformacionales más drásticos, como la activación o inactivación de receptores. Una estrategia
viable consiste en realizar simulaciones atomı́sticas de diferentes conformaciones representativas.

Por otro lado, los campos de fuerza de grano grueso se emplean en simulaciones de dinámica mo-
lecular de mayor duración (∼ 1µs), permitiendo explorar propiedades cualitativas y macroscópicas,
como la elasticidad de membranas o la reorganización liṕıdica, en lugar de detallar interacciones
qúımicas espećıficas [39,84]. Una mejora notable en este tipo de aproximación para sistemas liṕıdicos
la ofrecen los campos de fuerza Martini, que incluyen una amplia parametrización de fosfoĺıpidos y
facilitan la construcción de membranas más complejas y realistas [85,86].

Actualmente, en la construcción de membranas biológicamente relevantes para los GPCR, se
busca una aproximación a la composición celular real y la función que realizan, ya que hay evidencia
que apunta a su cercana participación en la activación e inactivación con respecto a la composición
celular. [38–40,87]. En ese sentido, los modelos atomı́sticos presentan ventajas por sobre los de grano
grueso. El tamaño de mebrana y la asimetŕıa en la composición es importante, ya que hay efectos
de tamaño finito que afectan a los resultados de la membrana. Escalas que rondan los 150 ∼ 500nm
de longitud son apropiados y recomendados para membranas [39, 84, 87]. La tarea de modelado de
sistemas protéicos embebidos en una membrana se ha simplificado con herramientas visuales como
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CHARMM - GUI, el cual ha estandarizado la construcción de membranas multicomponentes para
varios códigos como AMBER, NAMD o GROMACS [84,88].

4.4.3. Acoplamiento molecular Protéına - Ligando

Si bien existen bases de datos que permiten obtener estructuras cristalinas de protéınas con algu-
nos ligandos comunes, en el diseño de fármacos frecuentemente es necesario trabajar con ligandos
modelos. En ese contexto, el acoplamiento molecular o docking se ha consolidado como una de las
técnicas principales, ya que permite predecir los modos de interacción más probables entre una
molécula ligando y su molécula blanco a partir de sus estructuras independientes. Por esta razón,
actualmente el acoplamiento molecular constituye una metodoloǵıa estándar en el estudio y diseño
de fármacos [89–91].

La técnica consiste en un algoritmo que evalúa una enerǵıa de interacción por cada conformación
o pose del ligando en la macromolécula. Esta enerǵıa se obtiene de una función llamada de puntaje
(scoring en inglés) y se pueden identificar tres tipos: aquellas basadas en campo de fuerzas, funciones
emṕıricas y pontenciales estad́ısticos [89,91]. Esta función tiene como principal objetivo discriminar
entre las diferentes poses que puede adoptar el ligando y predecir la más probables.

El desarrollo de mejores funciones de puntaje ha sido un área de desarrollo esencial en el acopla-
miento molecular, ya que a partir de ellas se realizan al menos tres operaciones clave: La predicción
de la pose del ligando, dar una medición relativa de la afinidad de la molécula y la discriminación
de diferentes moléculas y poses de aquellas con posible actividad farmacológica (cribado molecu-
lar) [89]. Se prefiere el uso de la palabra relativa y no absoluta, ya que las enerǵıas obtenidas por esta
función de puntaje no reproducen de manera fiel la afinidad de la molécula, aunque la perspectiva
actual es el diseño de funciones que permitan relacionar propiedades fisicoqúımicas con la actividad
biológica de los ligandos.

Actiualmente se reconocen tres tipos de acoplamiento molecular [89,90] :

Ŕıgido: En el que el receptor se considera una estructura ŕıgida, mientras que se prueban las
conformaciones del ligando mediante la exploración de los grados de libertad de rotación y
traslación.

Ligando flexible: Es el acoplamiento más común, en el cual se consideran todos los grados de
libertad del ligando.

Flexible: Se exploran todos los grados de libertad del ligando, mientras que para el receptor
puede ser de manera total o parcial, como, por ejemplo, algún residuo protéico de interés.
Esta operación demanda mayores recursos computacionales.

Entre las paqueteŕıas más usadas está Autodock Vina (o simplemente Vina), GOLD, MOE-
Dock y Rosetta. Autodock Vina y su predecesor Autodock4 (AD4) [92] tienen como base una
función de puntaje parametrizada emṕıricamente, con algunas diferencias. La primera diferencia
está en su algoritmo de búsqueda de poses: AD4 usa un algoritmo genético de búsqueda local, de
naturaleza estocástica; mientras que Vina utiliza un algoritmo de búsqueda iterativa basado en
el gradiente (algoritmo Broyden–Fletcher–Goldfarb–Shanno) [93]. En cuanto a la reproducción de
poses: se encontró que para 190 complejos protéına-ligando, Vina ha mostrado reproducir el 78% de
las poses dentro de un RMSD de 2.0 Å; contrario a AD4 con un valor inferior al 50% [93]. A pesar
de la eficiencia de Vina, la construcción de su función de puntaje no se fundamenta en propiedades
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fisicoqúımicas, sino en algo similar a lo realizado en machine learning, por lo que se desarrolló una
función de puntaje que pudiera recuperar un mayor sentido fisicoqúımico, denominada Vinardo.

La utilidad del acoplamiento molecular también conlleva ciertos cuidados en su aplicación, par-
ticularmente en lo referente a la fiabilidad de la pose predicha [94]. Para ello, existen estrategias
de validación que permitan superar esos desafios, cada una con sus variantes y particularidades.En
términos generales, los esquemas de validación se centran en dos aspectos principales: la evaluación
de la pose de unión y la evaluación del puntaje.

En la validación de la pose, las aproximaciones más comunes incluyen el reacoplamiento , que
consiste en reinsertar un ligando en su sitio de unión tras haberlo eliminado de la estructura crista-
lográfica original, utilizando un criterio de RMSD ≤ 2.0 Å para comparar la pose obtenida con la
conformación experimental [95]; y el acoplamiento cruzado, en el cual un mismo ligando es acoplado
en diferentes conformaciones de una misma protéına con el fin de evaluar la robustez del procedi-
miento frente a cambios estructurales del receptor [95]. Derivado de estas estrategias, el clustering
de poses también se emplea de forma habitual, agrupando conformaciones similares en familias defi-
nidas por un umbral de RMSD, y seleccionando dentro de cada familia la pose con la menor enerǵıa
de puntaje u otros ı́ndices que permitan seleccionar a la conformación representativa [96].

Por otro lado, en la validación del puntaje, el método por consenso ha sido uno de los más
conocidos, el cual consiste en combinar o promediar los resultados obtenidos a partir de diferentes
funciones de puntaje, con el objetivo de reducir el sesgo asociado a un único modelo [97]. Otra apro-
ximación consiste en la normalización de la enerǵıa, en la cual se emplean distintos algoritmos para
la generación de poses para posteriormente aplicar un criterio homogéneo de evaluación energética,
evitando aśı sesgos derivados de la estructura interna de cada función. Dentro de estas estrategias
se incluyen el uso de promedios, factores de escalamiento o la evaluación final mediante una única
función de puntaje común [95,98,99].
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5 Validación de modelos de cavidad

5.1. Introducción

En el análisis de las interacciones no covalentes dentro del sitio activo o cavidad de protéınas, la
complejidad y el tamaño de los sistemas biomoleculares completos representan un desaf́ıo compu-
tacional considerable para los métodos que ofrece la qúımica computacional, lo que hace necesario
el uso de modelos reducidos que representen la región activa del receptor.

Con el fin de preservar la fidelidad estructural y electrónica necesaria para un análisis topológico
de la densidad electrónica en las interacciones no covalentes, se requiere de la validación de estos
modelos, evitando aśı la simplificaciones excesivas que comprometan la precisión del número de
contactos, aśı como el exceso en la inclusión de átomos que incrementen innecesariamente el costo
computacional. En este caṕıtulo se aborda la construcción y validación de modelos de cavidad
para el neuroreceptor D2 en complejo con ligandos representativos, con el objetivo de establecer un
protocolo óptimo que permita un balance entre precisión y eficiencia en el análisis cuántico de sus
interacciones.

5.2. Metodoloǵıa

Se realizaron modelos del sistema reducido (cavidad) del neuroreceptor D2 tomados a partir de la
estructura cristalográfica del complejo D2 - risperidona (PDB ID:6CM4) y un modelo teórico del
complejo D2 - dopamina [78]. Para ello, se prepararon las estructuras mediante la eliminación de
moléculas de solvente, adición de átomos de hidrógeno, corrección de los residuos y predicción de
los estados de protonación mediante el programa Propka [100,101]. Para los fines requeridos de esta
sección, no se modeló el bucle ICL3 del complejo con risperidona, el cual se encuentra sustituido
por un fragmento de lisozima del fago T4. La corrección de los residuos se realizó debido a una
mutación puntual en el residuo Ile 3.40 → Ala 3.40, el cual es parte del conector PIF.

Se tomaron los residuos que estuvieran en un radio de 4.5 Å, 5.0 Å y 6.0 Å con respecto al
ligando correspondiente. De los fragmentos obtenidos, si la distancia entre los péptidos resultantes
era de máximo dos residuos, se manteńıa la cadena principal, y se optó por eliminar exclusivamente
las cadenas laterales. Se saturaron los extremos de los fragmentos con grupos acetilo (ACE) y N-
metilo (N-ME) para emular la continuidad de la cadena pept́ıdica. Adicional a esto, se hicieron
cavidades del complejo D2 - dopamina, en donde se mantuvieron los grupos laterales de los residuos
que conectaban los fragmentos resultantes. Se les denominó como cavidades completas. Todo el
proceso descrito sse realizó con la paqueteŕıa MOE v. 14.0. Parte de esta metodoloǵıa ya ha sido
utilizada en estudios anteriores [102,103].

Ya que los cristales de rayos X no resuelve las posiciones de los átomos de hidrógeno, se realizó
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una optimización parcial mediante el método semiemṕırico PM7 y modelo de solvente continuo
COSMO con una ϵ = 78.4 . La optimización se realizó mediante el código MOPAC2016 [104, 105].
Posteriormente, se llevaron a cabo cálculos de enerǵıa de punto simple con el funcional PBE0-D3/6-
311G** [106–111] con el código TERACHEM [112,113]. El cálculo y análisis de los puntos cŕıticos
se realizó con el código GPUAM [114–116]. Finalmente, la suma de la densidad electrónica de los
puntos cŕıticos correspondientes a interacciones intermoleculares (ρtotalbcp ) se empleará como referencia
para analizar la distribución de la densidad en los residuos de la cavidad.

5.3. Resultados y discusión

La construcción de cavidades permite seleccionar el modelo que mejor represente al complejo pro-
téına–ligando, asegurando la factibilidad de los cálculos de descriptores de densidad electrónica con
un costo computacional adecuado. Se eligieron como sistemas de referencia la dopamina y la ris-
peridona. La dopamina cuenta con 22 átomos, mientras que la risperidona, con 57. En este último
caso no se consideraron modelos que conservaran todas las cadenas laterales, ya que el número de
átomos se incrementaba hasta aproximadamente 1000, lo cual excede las capacidades de memoria
del equipo de cómputo TERACHEM para cálculos de estructura electrónica. Cabe destacar que
la dopamina, al ser una molécula relativamente pequeña, contrasta con el tamaño de los fármacos
empleados en el tratamiento de la esquizofrenia.

La Tabla 5.1 presenta los resultados obtenidos para las cavidades propuestas en la metodoloǵıa.
No se generaron cavidades de 5.5 Å, dado que no mostraban diferencias significativas respecto a las
de 5.0 Å en términos de residuos incluidos. A partir de los 6.0 Å aumentaba la cantidad de residuos
a siete en dopamina y cinco en risperidona. Los resultados indican que, en el caso de la dopamina,
no se observan variaciones en el número de puntos cŕıticos, y la suma de la densidad electrónica
asociada a dichos puntos resulta idéntica en todas las cavidades.

Tabla 5.1: Validación de las cavidades de acuerdo con el número de contactos intermoleculares

Radio de corte # átomos ρbcp # contactos bcp Tiempo cómputo (s)

Dopamina
4.5 235 0.335 24 2149
5.0 273 0.326 24 3394
6.0 378 0.327 24 9579

Dopamina (Completo)
4.5 297 0.328 24 4572
5.0 354 0.325 24 7535
6.0 440 0.326 24 14894

Risperidona
4.5 625 0.348 56 7173
5.0 686 0.347 56 10708
6.0 773 0.356 58 10128

En el caso de las cavidades con risperidona, se observa un aumento en el número de interacciones
en dos, cuando el radio de corte es de 6.0 Å. El análisis molecular muestra que el residuo Val 3.33,
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localizado junto al Asp 3.32, presenta variaciones en el número de contactos, posiblemente debido a
la influencia del grupo ácido durante la optimización de los hidrógenos. Sin embargo, los dos puntos
cŕıticos detectados en la cavidad de 6.0 Å aportan únicamente una densidad electrónica aproximada
de 0.005 a.u., por lo que pueden considerarse irrelevantes y, en consecuencia, descartarse.

Aunque un incremento en el número de átomos de la cavidad debeŕıa proporcionar una mejor
descripción de las interacciones potenciales, esta estrategia se ve limitada por el costo computacio-
nal. El sistema con radio de 6.0 Å alcanza casi 800 átomos, lo que contrasta con el caso de la
dopamina, donde el incremento del radio de corte no genera un aumento tan drástico en el ta-
maño del sistema (del orden de 50 átomos). El tiempo de cálculo confirma esta diferencia: para la
dopamina, una cavidad que conserva todas las cadenas laterales duplica el tiempo de cómputo sin
modificar sustancialmente el número de puntos cŕıticos, mientras que en la risperidona el incremento
atómico se traduce en un aumento considerable del tiempo requerido. Con base en estos resultados,
se decidió trabajar con modelos de cavidad de 5.0 Å para todos los sistemas.

Como comentario adicional, también se consideró la construcción de una cavidad representativa
que contuviera el mismo número de residuos en todos los sistemas y que, al menos, estableciera
interacción con alguno de los ligandos. El objetivo de esta estrategia era facilitar la comparación
directa de los resultados entre diferentes complejos, por lo que se exploró la construcción de ca-
vidades con otros sistemas. Sin embargo, en varios casos, los cálculos de estructura electrónica no
alcanzaron la convergencia, probablemente debido a factores asociados con el elevado número de
átomos incluidos en el modelo.

5.4. Conclusiones

En la validación de la cavidad, se compararon criterios como el número de átomos, relacionados
con la capacidad de cómputo de la paqueteŕıa utilizada. La cantidad de puntos cŕıticos permanece
prácticamente sin cambios considerables aún si se retiran aquellas cadenas laterales que no entran
dentro del radio de corte, manteniendo una densidad electrónica total constante. Lo anterior permitió
tomar la decisión de construir cavidades con un radio de corte de 5.0 Å como las más óptimas. La
construcción de cavidades representativas, por el contrario, mostró ser un gran desaf́ıo debido a la
diferencia de tamaños y geometŕıas de los ligandos, por lo que se descartó esta opción.
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6 Relevancia del puente salino en las
interacciones intermoleculares con el
neuroreceptor D2

6.1. Introducción

La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico común que afecta el pensamiento, las emociones y el
comportamiento de quienes la padecen. A menudo se describe como una pérdida de la capacidad
para distinguir la realidad. Aśı, el mecanismo de acción de los antipsicóticos constituye uno de los
primeros temas de estudio necesarios para diseñar fármacos nuevos y más eficaces. Los antipsicóticos
pueden ser agonistas o antagonistas de la dopamina [117,118]. Comprender el mecanismo de acción
de estos medicamentos es un paso fundamental para el desarrollo de nuevos fármacos más eficaces
y seguros.

Uno de estos modelos sugiere procesos de transferencia electrónica mediante la analoǵıa de
focos y enchufes para el sistema fármaco-receptor [119–124]. En esta analoǵıa, los receptores se
consideran como enchufes y los antipsicóticos como focos. Las caracteŕısticas de los focos (fármacos)
no dependen del enchufe (receptor). Esta semejanza permite hacer una clasificación útil de los
antipsicóticos basada en cálculos de Qúımica CXuántica. Si bien es un enfoque interesante, para
una comprensión más profunda resulta necesario considerar cómo interactúan los fármacos con los
receptores [123]. Varios estudios han abordado la interacción protéına–antipsicótico; sin embargo,
un aspecto clave que no ha sido suficientemente explorado es el puente salino que se forma entre el
fármaco y el receptor bajo este enfoque.

Los puentes salinos constituyen unas de las interacciones no covalentes más fuertes. Estas involu-
cran enlaces de hidrógeno doblemente cargados, que corresponden a interacciones entre aminoácidos
con cargas opuestas, en las cuales al menos la distancia entre dos átomos pesados se encuentra den-
tro del rango caracteŕıstico de un enlace de hidrógeno [125]. Son importantes para la estructura
secundaria y terciaria de las protéınas y están asociados con la fuerza estructural que incrementa la
estabilidad. Para comprender la naturaleza de los puentes salinos, se han investigado las distancias y
ángulos de enlace, aśı como las estructuras moleculares de los puentes salinos en complejos ligando-
receptor. Cálculos de Qúımica Cuántica a nivel MP2 indican que existe una fuerte contribución
covalente en la interacción de puente salino, lo cual puede ser importante para el diseño de fárma-
cos [126]. En particular, para antipsicóticos y neurotransmisores, las estructuras cristalográficas de
rayos X del receptor con haloperidol, risperidona o serotonina muestran esta interacción. Resultados
teóricos de dopamina con D2 también presentan el puente salino [127]. En todos los sistemas, el
puente salino se forma entre el ligando y el aspartato 114 o 3.32, según la numeración de Ballesteros
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- Weinstein (Asp 3.32).
A pesar de todos estos resultados, no existe nada publicado acerca de la relación entre los puentes

salinos de los antipsicóticos que interactúan con el receptor y la actividad de estos fármacos en la
prevención de la psicosis. La idea principal de esta sección es analizar la enerǵıa de interacción
de puentes salinos aislados entre antipsicóticos y un modelo del receptor. Para modelar el puente
salino, utilizamos diferentes aminas y acetato para representar Asp 3.32.

En esta investigación, el objetivo es estimar espećıficamente la enerǵıa asociada a este puente
salino. Dado que no es posible aislarlo de otras interacciones presentes en los sistemas completos,
se recurre a modelos simplificados con diferentes aminas para calcular de manera precisa la enerǵıa
del puente salino.

Para estos sistemas, se realizó una correlación lineal entre la distancia de enlace y la enerǵıa
de interacción del puente salino. Esta correlación se emplea posteriormente para obtener la enerǵıa
de interacción del puente salino de los antipsicóticos y neurotransmisores que interactúan con los
receptores. Se encontró que esta enerǵıa de interacción está estrechamente relacionada con la ca-
pacidad de aceptar electrones, la cual se ha reportado como crucial para la actividad de estos
fármacos [119–124].

6.2. Metodoloǵıa

En muchas interacciones receptor–ligando de tipo neurológico, el puente salino se forma con el as-
partato 3.32 (Asp 3.32) del receptor y un grupo amino del ligando. Para modelar esta interacción,
se utilizó una molécula de acetato que representa al Asp 3.32 y varios aminos cargados. El puen-
te salino de interés es N+H· · ·O−. Analizamos 15 aminas primarias, 19 aminas secundarias y 8
piperidinas en interacción con acetato (véase la Figura 6.1).

H3C C

O

O−

+

NH+
3 R 15 moléculas

CH3 NH+
2 R 19 moléculas

+H2N

R

8 moléculas

Figura 6.1: Representación esquemática de las aminas utilizadas en esta investigación. Imagen publicada en la
ref. [103]

Los sistemas (aductos y moléculas aisladas) fueron optimizados utilizando el método semiemṕıri-
co PM7 y el modelo de solvente impĺıcito COSMO con ε = 78.4 (constante dieléctrica del agua) para
simular un entorno polar [104, 105] con el código MOPAC. Después de la optimización, se realizó
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un cálculo de enerǵıa de punto simple para los aductos y moléculas aisladas, con el nivel de teoŕıa
PBE0-D3/6-311G∗∗ [106–111] con el código TERACHEM. Las funciones de onda, necesarias para
el análisis QTAIM también se obtuvieron al mismo nivel de teoŕıa.

A continuación, se hizo el análisis de la densidad electrónica de los puntos cŕıticos conforme a la
QTAIM para identificar los puntos cŕıticos de enlace, con el objetivo de caracterizar aquellos aso-
ciados al puente salino. Esta metodoloǵıa permite garantizar la existencia de una única interacción
de enlace de hidrógeno acetato–amina, lo que asegura que las enerǵıas de interacción calculadas
correspondan exclusivamente a los puentes salinos (ver Figura 6.4).

La enerǵıa de interacción de los puentes salinos, E(SB), se calculó de la siguiente manera:

E(SB) = Eaducto − (Eacetato + Eamina) (6.1)

Se empleó el código MOPAC [128] para los cálculos semiemṕıricos y el código TERACHEM
[129–131] para los cálculos ab initio. A partir de estos resultados, se estableció una correlación
lineal entre las distancias de enlace N+H· · ·O− y la enerǵıa del puente salino, E(SB).

Para estudiar la interacción de los antipsicóticos con sus receptores, se emplearon las siguientes
estructuras cristalográficas disponibles en el RCSB Protein Data Bank (los códigos PDB se indican
entre paréntesis): D2-risperidona (6CM4), D2-haloperidol (6LUQ), 5-HT2A-risperidona (6A93) y
5-HT2A-serotonina (7WC4). Dado a que no se dispońıa de una estructura cristalográfica para D2-
dopamina en el tiempo en que se realizó este trabajo, se recurrió a un modelo teórico previamente
reportado en la literatura [127]. A partir de la selección de las estructuras cristalográficas, se cons-
truyeron sistemas moleculares reducidos del sitio activo o cavidad de la manera que se ha descrito
en el Caṕıtulo 5.

Se realizó una optimización parcial de estos modelos protéına-ligando, en la que únicamente
se optimizaron los átomos de hidrógeno, siguiendo la metodoloǵıa previamente descrita para los
modelos acetato–amina (PM7, con el modelo de solvatación COSMO y ε = 78.4). A partir de estas
optimizaciones parciales, se determinaron las distancias de enlace del puente salino N+H· · ·O− (De)
y las enerǵıas totales de interacción (E).

Las enerǵıas totales de interacción se calcularon considerando todas las interacciones existentes
entre los fármacos o neurotransmisores y el modelo correspondiente del receptor:

Etotal = Ecomplejo − (Eprotéına + Eligando) (6.2)

E(complejo) es la enerǵıa de la molécula interactuando con el modelo del receptor; E(protéına)
es la enerǵıa del modelo de D2 o 5-HT2A; E(ligando) es la enerǵıa de risperidona, haloperidol,
dopamina o serotonina.

Se utilizó el método semiemṕırico PM7 para la optimización de geometŕıa de todos los modelos.
Las enerǵıas de la Ecuación 6.1 y Ecuación 6.2 se calcularon al mismo nivel de teoŕıa (PBE0-D3/6-
311G∗∗). Con respecto al Error por Superposición de Conjuntos Base (BSSE, por sus siglas en inglés),
un estudio ya ha reportado su influencia a partir de la comparación con diferentes metodoloǵıas
(Hartree-Fock, Kohn-Sham y MP2), en la cual concluyen que los cálculos con orbitales de Kohn-
Sham son menos sensibles al BSSE [132]. Además, este error disminuye a medida que aumenta el
tamaño del conjunto de base. Por estas razones, el BSSE no se incluyó en esta investigación.

Las capacidades electrodonante y electroceptora (ω− y ω+) reportadas previamente por Gázquez
y col. [133,134] se calcularon de la siguiente manera:
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ω− =
(3I +A)2

16(I −A)
(6.3)

ω+ =
(I + 3A)2

16(I −A)
(6.4)

I y A se refieren a la enerǵıa de ionización vertical y la afinidad electrónica vertical, respecti-
vamente. Valores más bajos de ω− implican una mayor capacidad para donar carga. Valores más
altos de ω+ implican una mayor capacidad para aceptar carga. Se utilizó el mismo nivel de teoŕıa
para todos los cálculos.

6.3. Resultados y discusión

Las estructuras cristalográficas de receptores que interactúan con haloperidol, risperidona o seroto-
nina evidencian la presencia de interacciones de puente salino. Los resultados teóricos del complejo
dopamina–D2 también muestran la formación de este puente [127]. En todos los sistemas estudiados,
el puente salino se establece entre el receptor a través del Asp 3.32 (dominio TM3) y la molécula
ligando, como se ilustra en la Figura 6.2. Esta interacción involucra un átomo de ox́ıgeno cargado
negativamente del residuo y el grupo amino protonado (NH+) de los distintos fármacos, dopamina
o serotonina. El enlace de hidrógeno doblemente asistido N+H· · ·O− (puente salino) contribuye
significativamente a la estabilidad de los complejos formados entre los ligandos y los receptores.

Figura 6.2: Esquema de la interacción de TM3 con dos antipsicóticos (risperidona y haloperidol), dopamina y
serotonina. Los valores del pKa correspondiente son 8.0, 8.1, 9.9 y 9.8, respectivamente. Imagen tomada de la

ref. [103]

Para caracterizar los posibles puentes salinos formados entre diferentes aminas y Asp 3.32,
utilizamos una molécula de acetato para modelar Asp 3.32 y las aminas de la Figura 6.3. Estas
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aminas interactuando con acetato fueron optimizadas. El análisis QTAIM nos permite caracterizar
los puntos cŕıticos de enlace para asegurar que la única interacción presente sea el puente salino.

Encontramos un punto cŕıtico de enlace entre el acetato y las aminas, como se muestra en la
Figura 6.4 para tres ejemplos. Por lo tanto, con estos resultados es posible obtener E(SB).

La Figura 6.5 muestra la distancia de enlace de equilibrio H···O de los puentes salinos N+H···O−

(De) frente a la enerǵıa de interacción del puente salino [E(SB)] para las aminas de la Tabla 1. En
todos los sistemas se observa una correlación lineal. Las ecuaciones lineales correspondientes se
reportan en la Tabla 6.1.

Tabla 6.1: Ecuaciones de la recta correspondiente de todas las aminas en estudio.

Tipo de amina Ecuación de correlación

Aminas primarias E(SB) = 144.25De − 355.81 (R2 = 0.94)
Aminas secundarias E(SB) = 59.53De − 219.96 (R2 = 0.91)
Piperidinas E(SB) = 81.03De − 249.07 (R2 = 0.91)

Estas ecuaciones se pueden usar para obtener E(SB) de cualquier amina, según su naturaleza,
y estas enerǵıas de interacción corresponden únicamente al puente salino. Esto es muy útil, ya que
no siempre es posible aislar el puente salino de otras interacciones debido a que puede existir más
de un punto cŕıtico de enlace; en el caso de los antipsicóticos con el receptor, se obtuvieron varios
puntos cŕıticos. En estos sistemas, las expresiones lineales obtenidas para varias aminas (Tabla 6.1)
pueden usarse para calcular E(SB).

Para el estudio de los antipsicóticos o neurotransmisores y el neuroreceptor, si bien el radio de
corte es el mismo para todos los sistemas, el número total de átomos difiere en cada caso debido a las
diferentes orientaciones de los ligandos. El análisis QTAIM muestra que, alrededor del puente salino
caracteŕıstico, se presentan otro tipo de interacciones como puentes de hidrógeno no convencionales
CH· · ·O. Por lo tanto, el puente salino no es la única interacción en estos sistemas y no es posible
estimar E(SB) a partir de estas estructuras usando la ecuación 6.1, como se explicó anteriormente.
Con estas estructuras es posible obtener la enerǵıa total de interacción mediante la ecuación 6.2 y
De de las interacciones del puente salino entre los ligandos y Asp 3.32 de la cavidad. Los resultados
se reportan en la Tabla 6.2.

Para obtener la enerǵıa de interacción de los puentes salinos [E(SB)] utilizamos las ecuaciones de
la Tabla 6.1 y De de los sistemas optimizados (ver Tabla 6.2) a partir de las estructuras optimizadas.
Es importante mencionar que De es la distancia de enlace entre el átomo de hidrógeno de la amina
protonada y el átomo de ox́ıgeno de Asp 3.32. No es posible obtener esta distancia de enlace a partir
de experimentos de rayos X, ya que los hidrógenos no son detectables.

Los valores de E reportados en la Tabla 6.2 indican que la interacción de los antipsicóticos con
el receptor es más fuerte que la interacción de la dopamina o serotonina con el mismo receptor.
El haloperidol presenta el enlace más fuerte, seguido de risperidona, mientras que la dopamina es
la más débil. Las interacciones del puente salino también indican que los enlaces de risperidona
y haloperidol con el receptor son más fuertes que el puente salino de dopamina y serotonina. Los
neurotransmisores también muestran distancias de enlace más largas que los fármacos. Todos los
puentes salinos son fuertes, ya que las enerǵıas de interacción superan los 90 kcal/mol.

El porcentaje de E(SB) con respecto a E, también se reporta en la Tabla 6.2. En todos los
sistemas, es mayor al 50%, siendo mayor para los neurotransmisores que para los fármacos. Esto
respalda la idea de que el puente salino es una contribución clave de los ligandos al interactuar con
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Figura 6.3: Fórmula de las moléculas de las aminas utilizadas en este trabajo. Imagen tomada de la ref. [103]
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Figura 6.4: Análisis QTAIM en modelos de aductos. Los aductos utilizados mostraron un solo punto cŕıtico
correspondiente al puente salino: acetato con a)5-hidroxitriptamina (amina primaria), b)n-metilpropanamida (amina

secundaria) y c) 4-piperidin-4-resorcinol. Imagen modificada de la ref. [103]

Figura 6.5: Correlaciones lineales de la enerǵıa de interacción del puente salino (E(SB)) en función de la distancia
del enlace H· · ·O del enlace de hidrógeno (De), clasificadas como a) aminas primarias, b) aminas secundarias y c)

aminas de piperidinas. Imagen publicada en la ref. [103]
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Tabla 6.2: Valores de De de las estructuras optimizadas y E(SB) calculado con la ecuación de la Figura 6.5.

También se reportan la Enerǵıa total de interacción (E) y el porcentaje de la enerǵıa en el puente salino E(SB)
E

× 100
con respecto a la Enerǵıa total de interacción. La tabla fue tomada de la ref. [103].

Sistema
N+H· · ·O-

E (kcal/mol) E(SB)
E × 100

De (Å) E(SB) (kcal/mol)

D2-haloperidol (piperidina) 1.44 -132.4 -251.4 53 %
D2-risperidona (piperidina) 1.59 -120.2 -199.5 60 %
D2-dopamina (primario) 1.80 -96.2 -149.3 64 %
5-HT2A-risperidona (piperidina) 1.66 -114.6 -189.1 61 %
5-HT2A-serotonina (primario) 1.73 -106.3 -158.8 67 %

los receptores. Es importante notar que los puentes salinos son más importantes para los neurotrans-
misores que para los fármacos (el porcentaje es mayor para los neurotransmisores) incluso cuando
E y E(SB) son menores para los primeros que para los últimos. La dopamina y la serotonina son
aminas primarias, mientras que haloperidol y risperidona son piperidinas, lo que podŕıa explicar es-
tos resultados; esta observación podŕıa ser importante para el diseño de nuevos fármacos. Al menos,
representa una diferencia significativa entre los neurotransmisores y los antagonistas estudiados en
esta investigación.

El puente salino de los antipsicóticos o neurotransmisores con los receptores correspondientes
involucra un átomo de ox́ıgeno negativo del receptor y un átomo positivo del grupo amina protonada
del ligando. A partir de esta descripción es posible pensar que la capacidad de aceptar electrones
del ligando está relacionada con E(SB), ya que el ligando debe aceptar electrones para formar esta
interacción. Para analizar esta hipótesis, evaluamos sus propiedades de transferencia electrónica
mediante los poderes electrodonante y electroaceptante (ω− y ω+).

Molécula ω+ (eV) ω− (eV)

Acetato 0.06 2.23
Dopamina 0.63 3.80
Serotonina 0.90 4.12
Risperidona 1.70 5.71
Haloperidol 1.87 6.16

Figura 6.6: Poderes electrodonante (ω−) y electroaceptante (ω+) de las moléculas estudiadas (tabla a la izquierda)
y su representación en el Donor-Acceptor Map (DAM) (imagen a la derecha).

De acuerdo con el Mapa Donador-Aceptor (DAM) [51], los electrones serán transferidos desde
el acetato (el mejor donador de electrones) hacia las demás moléculas. Los mejores aceptores de
electrones son haloperidol y risperidona, por lo que se espera que las interacciones del puente salino
sean más fuertes. Esto concuerda con los valores de E(SB). En los neurotransmisores, la serotonina
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es un mejor aceptor de electrones que la dopamina (ω+ es mayor para serotonina que para dopamina)
y, asimismo, E(SB) de serotonina es mayor que la de dopamina.

Esto corrobora la hipótesis de que las propiedades donador-aceptor de electrones de los ligandos
y receptores son importantes. E(SB) está estrechamente relacionada con la capacidad de aceptar
electrones, lo cual se ha reportado como crucial para la actividad de estos fármacos.

6.4. Conclusiones

En esta sección se presentaron ecuaciones lineales para estimar E(SB) de cualquier amina, según
su naturaleza. Estas enerǵıas de interacción provienen exclusivamente del puente salino, lo cual
resulta especialmente útil cuando existen más interacciones intermoleculares. En el caso de los siste-
mas antipsicótico–receptor, la presencia de múltiples puntos cŕıticos asociados con las interacciones
establecidas por los residuos circundantes al Asp 3.32, fue la causa que impidió aislar directamen-
te la contribución correspondiente al puente salino. Por ello, se emplearon las expresiones lineales
obtenidas para diferentes aminas para calcular E(SB).

Los resultados muestran que el porcentaje de E(SB) con respecto a la enerǵıa total E supera
el 50%, lo que respalda la idea de que el puente salino constituye una contribución clave en la
interacción de los ligandos con los receptores. Aunque los valores absolutos de E y E(SB) son
menores para los neurotransmisores que para los antagonistas estudiados, el porcentaje de enerǵıa
representado por el puente salino es mayor en los neurotransmisores. Esto sugiere que el puente
salino es más relevante para dopamina y serotonina que para haloperidol y risperidona, información
que podŕıa ser útil en el diseño de nuevos fármacos, dado que la actividad antipsicótica como
antagonistas podŕıa estar relacionada con la fuerza de esta interacción.

Los mejores aceptores de electrones son haloperidol y risperidona, lo que concuerda con los
valores observados de SB. Por su parte, la serotonina es un mejor aceptor de electrones que la
dopamina, y su E(SB) es mayor, lo que refuerza la hipótesis de que las propiedades donador-aceptor
de electrones de ligandos y receptores son determinantes. En consecuencia, E(SB) se encuentra
estrechamente relacionada con la capacidad de aceptar electrones, un factor previamente reportado
como relevante para la actividad de estos fármacos.

Si bien el puente salino ha mostrado ser la interacción principal en estos sistemas, existen otras
interacciones intermoleculares que podŕıan aportar información acerca de la estructura y función
de los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos.
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7 Patrones de interacción del
receptor D2 y ligandos asociados a
trastornos neuropsiquiátricos

7.1. Introducción

El receptor dopaminérgico D2 se distribuye ampliamente en distintas poblaciones neuronales del
sistema nervioso central, donde participa en procesos regulados por las v́ıas dopaminérgicas me-
soĺımbica, mesocortical y nigroestriada. Estas v́ıas modulan funciones clave como la locomoción, la
atención, el sueño, la memoria y el aprendizaje, entre otras [135]. Debido a su relevancia en tras-
tornos neuropsiquiátricos, el mecanismo de activación de D2 ha sido objeto de numerosos estudios.
No obstante, los detalles moleculares de dicho proceso aún no se comprenden completamente.

En el marco general de los receptores acoplados a protéına G (GPCRs por sus siglas en inglés), se
han identificado motivos estructurales conservados, denominados microinterruptores, que participan
en la transición conformacional de los estados inactivo a activo. Entre ellos destacan el motivo de
transmisión (CWxP), implicado en el desplazamiento de la TM6 hacia afuera del receptor; y el
motivo PIF, que conecta los dos principales sitios alostéricos del receptor [136,137].

Adicionalmente, en el receptor D2 se han descrito microdominios funcionales asociados con el
reconocimiento y la unión de ligandos: el dominio aniónico (Asp 3.32), el dominio de serina (Ser 5.42,
Ser 5.43 y Ser 5.46) y el dominio aromático (Trp 6.48, Phe 6.51, Phe 6.52 y His 6.55) [138], aunque
cabe destacar que existen microdominos similares en los demás GPCR aminérgicos. Si bien se conoce
que la estabilización de las conformaciones activa e inactiva del receptor depende en gran medida
de las interacciones no covalentes establecidas entre estos sitios y las moléculas ligando [139, 140],
la caracterización detallada de dichas interacciones resulta esencial para encontrar patrones que
aporten al diseño racional de fármacos, especialmente en los sitios conservados.

Desde la perspectiva de la Qúımica Teórica, la Dinámica Molecular (MD) constituye una he-
rramienta ampliamente utilizada para explorar el comportamiento conformacional de sistemas bio-
moleculares a gran escala. Sin embargo, su capacidad para describir con precisión la naturaleza
electrónica de las interacciones no covalentes es limitada. En este sentido, la QTAIM [141, 142]
representa una alternativa valiosa, al proporcionar un marco riguroso para clasificar interacciones
qúımicas —covalentes, puentes de hidrógeno o interacciones electrostáticas— mediante el análisis
topológico de la densidad electrónica y descriptores energéticos locales [44,79].

El objetivo de este caṕıtulo es analizar la relación entre la naturaleza de las interacciones pro-
téına–ligando en complejos D2–ligando y la actividad farmacológica de compuestos cĺınicamente
relevantes, con el fin de generar conocimientos útiles para el diseño racional de antipsicóticos. Como

45



Patrones de interacción del receptor D2...

representantes de las distintas generaciones se seleccionaron haloperidol, risperidona y aripiprazol;
adicionalmente, para evaluar interacciones en la conformación activa del receptor, se consideraron
la dopamina (agonista endógeno) y la rotigotina (agonista antiparkinsoniano con eficacia a bajas
dosis frente a śıntomas extrapiramidales) [143].

Para ello, la estrategia metodológica combina simulaciones de Dinámica Molecular con cálculos
de estructura electrónica, incorporando un modelo de membrana neuronal para representar de forma
más realista el entorno del receptor.

7.2. Metodoloǵıa

Para la construcción de los modelos del neuroreceptor D2 y distintos ligandos para el acoplamiento ,
se seleccionaron cinco moléculas relacionadas con la actividad antipsicótica: haloperidol, risperidona,
aripiprazol, dopamina y rotigotina (Figura 7.1). Además, como referencia, también se utilizó el
receptor sin ligando, el cual es denominado como APO. Para definir el estado de protonación de
los ligandos, se corroboró la carga del grupo amino básico por medio del código PROPKA y lo
reportado en la base de datos Drugbank.

Figura 7.1: Ligandos utilizados en este estudios para los modelos D2.

Para los antipsicóticos, que son antagonistas de este receptor, se usó como modelo la estructura
cristalográfica del receptor D2 - risperidona (PDB ID: 6CM4); y para los agonistas, D2 - bromocrip-
tina (PDB ID: 6MVS). El modelo para los agonistas presenta el bucle ICL3 corto. Para el modelo
con antagonistas fue necesario completarlo utilizando como base el modelo anterior. Se utilizó Mo-
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deller para adicionar el fragmento faltante [144]. Se eliminaron las moléculas de solvente y su ligando
para realizar el acoplamiento de los ligandos propuestos.

Se realizaron 1500 ensayos de acoplamiento por ligando: tres con Autodock4 (AD4) [92], tres
con Autodock Vina [93] (o sólo Vina) y tres con Vinardo [145], con el fin de tener una mayor
representación de poses. Posteriormente, se realizó el reacoplamiento con Vina para normalizar la
enerǵıa de puntaje en todos los sistemas. Para el concenso de la pose a utilizar, se realizó el método
de clustering utilizando como referencia la desviación cuadrática media (RMSD, por sus siglas en
inglés) cada 2.0 Å con respecto de la estructura con menor enerǵıa de puntaje. Se comprobó que la
estructura más probable fuera la de menor enerǵıa.

La construcción del modelo de membrana neuronal y posterior acoplamiento con los complejos
neuroreceptor - ligando se realizaron en la plataforma CHARMM - GUI [88,146]. En la simulación
de DM se usó el modelo de agua TIP3 [147, 148], se estimaron los los estados de protonación y se
adicionó NaCl con una concentración 0.15 M para neutralizar cargas. La temperatura a la que se
llevó el sistema en equilibrio fue de 311.15 K , temperatura a la que se encuentra el cerebro [149].
La composición de la membrana se presenta en la Tabla 7.1.

Tabla 7.1: Composición del modelo de membrana neuronal empleado en este estudio. Se tomó como base la ref. [42]

Superficie externa Superficie interna
# Ĺıpido % Ĺıpido # Ĺıpido % Ĺıpido

Cho 66 13.5 121 24.8
POPC 26 5.3 50 10.2
SOPE 25 5.1 49 10.0
POPS 4 0.8 8 1.6
POPI 5 1.0 11 2.3
SSM 4 0.8 8 1.6
GalCer 86 17.6 - -
Sulf 17 3.5 - -
GM1a 4 0.8 - -
GD1a 4 0.8 - -

La simulación de DM se llevó inicialmente a un equilibrio del sistema en los ensambles NVT y
NPT. Se utilizó el método de malla particular de Ewald para las interacciones de largo alcance. La
simulación se llevó a 100 ns; tres simulaciones por sistema en total.

Se cambió la cantidad de pasos por cada etapa de minimización de enerǵıa con el fin de tener
simulaciones independientes. Se corroboró la estabilidad conformacional a partir del RMSD. De
las tres simulaciones, se obtuvo mediante técnica de clustering las estructuras representativa por
sistema, dependiendo de las poblaciones obtenidas. Para ello, se utilizó el algoritmo reportado por
Daura y col. [150] e implementado en GROMACS. Se corroboró que los enlaces obtenidos de la
estructura representativa fueran coherentes con los que se han reportado de manera experimental.
La Figura 7.2 y la Figura 1 del Apéndice A, muestran un ejemplo del resultado final del sistema
representativo D2-dopamina obtenido por esta técnica.

Posteriormente, se realizaron algunos análisis de estos sistemas como la obtención de la desvia-
ción cuadrática media (RMSD por sus siglas en ingles), la fluctuación cuadrática media (RMSF por
sus siglas en inglés), y el radio de giro (Rg).

Se construyeron modelos reducidos del sistema a partir de las estructuras obtenidas por clustering
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Figura 7.2: Modelo de receptor dopaminérgico D2 embebido en una membrana neuronal. Las moléculas en color
dorado representan los fosfatos caracteŕısticos de los fosfoĺıpidos, la estructura proteica en morado, los ione Na+ en

amarillo y los iones Cl− en gris

para el análisis de interacciones no covalentes con la QTAIM. Los detalles de su construcción y la
justificación del radio de corte de 5.0Å se reporta en el Caṕıtulo 6.

7.3. Resultados y discusión

Antes de la realización de las DM, se procedió al análisis de las poses obtenidas en el acoplamiento
molecular y su posterior agrupación (clustering). La Figura 7.3 muestra la enerǵıa de puntaje de cada
población de poses resultante. Se puede observar que en este primer paso, las moléculas agonistas
muestran un mayor valor de enerǵıa de puntaje que los antagonistas. El aripiprazol fue el ligando
con mayor número de poblaciones con un total de cinco, esto quizá debido a que estructuralmente
posee un mayor número de rotámeros con respcto a los demás. Se debe tener en cuenta que esta
enerǵıa sólo se usó como criterio para la selección de la mejor pose de un mismo ligando para los
estudios subsecuentes, no como un análogo a la enerǵıa de interacción. De interpretarse la enerǵıa
de puntaje como una medida directa de afinidad, el acoplamiento sugeriŕıa que la risperidona seŕıa
la molécula más af́ın al D2 entre los sistemas analizados. Sin embargo, los datos experimentales
muestran que, a partir del valor del Ki, el haloperdidol es más af́ın al receptor (Ki = 1.20 nM) en
comparación con la risperidona (Ki = 3.13 nM) [151].

En las poses seleccionadas en complejo con el neuroreceptor D2 se observa una orientación prefe-
rente del grupo amino básico hacia la hélice TM6. El sistema con haloperidol es un caso particular,
el cual presentó una conformación de unión distinta a la observada en la estructura cristalográfica
con el mismo neuroreceptor (6LUQ). La pose del haloperidol en el cristal muestra que el átomo
de flúor está orientado hacia motivo PIF [37], por lo que, comparado con la pose obtenida en el
acoplamiento , se puede decir que se encuentra invertida. Se verificó la pose en las otras dos poses
resultantes y se vio el mismo comportamiento. Ya que la inversión de la pose puede dar como re-
sultado interacciones diferentes y una posible repercusión en el comportamiento del neuroreceptor,
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Figura 7.3: Enerǵıa de puntaje de los ligandos a partir del agrupamiento de las poses utilizando como criterio 2.0
Å. Cada pose representativa obtenida del agrupamiento está representado por un ćırculo, mientras que la pose

representativa de menor enerǵıa para cada sistema está representada por un cuadrado.

se tomó la pose de la conformación cristalográfica del haloperidol como comparación. Un compor-
tamiento similar se reportó en un estudio de acoplamiento con GPCR, en donde la discrepancia en
la orientación se observó en el aripiprazol, otra molécula con sustituyentes halogenados [152].

Una vez que se realizaron las simulaciones de DM en los sistemas protéına-ligando, se volvió a
comparar la pose final del ligando. Pare ello, se llevó a cabo un segundo análisis de agrupamiento a
lo largo de la dinámica (clustering) para identificar las principales conformaciones. Se corroboró que
los enlaces obtenidos en el proceso de clustering se mantuvieran coherentes con las estructuras de
DM y lo reportado en la base de datos del NIST utilizando como modelo de validación el complejo
D2 - risperidona, los cuales mostraron concordancia.

Los resultados del clustering muestran que todos los sistemas con antagonistas se agruparon
en tres poblaciones con aproximadamente el 30% de los sistemas por clúster. Por el contrario,
la dopamina, la rotigotina y el haloperidol con pose del sistema cristalino presentaron un clúster
predominante con alrededor del 80% de la población. Es bien sabido que los GPCR no adoptan
sólo una conformación activa o inactiva [50]. En contraste con el acoplamiento , las estructuras
obtenidas mostraron una orientación del grupo amino de los ligandos hacia el residuo Asp3.32 en la
mayoŕıa de los complejos con antipsicóticos, lo que reitera la importancia y el rol del puente salino
entre la amina básica de los ligandos y este residuo como ancla, ya visto en los sistemas cristalinos
(Caṕıtulo 5). En función de la distribución poblacional observada en los antipsicóticos, se consideró
en el estudio el análisis de las tres estructuras representativas con antipsicóticos resultantes. Para
diferenciarlas, se optó por etiquetarlos de la siguiente manera: estructuras unidas a haloperidol
HALO1, HALO2, HALO3 y HALOCRYS; estructuras unidas a risperidona RISP1, RISP2 y RISP3;
estructuras unidas a aripiprazol ARI1, ARI2 y ARI3; estructuras unidas a dopamina DOPA y la
estructura unida a rotigotina ROTI.

En la Figura 7.4 y Figura 2 que aparece en el Apéndice A, se hace la comparación de las
estructuras obtenidas por clustering para tener un primer acercamiento de los cambios estructurales
entre cada uno de los sistemas. Para aquellos unidos a agonistas, sólo la hélice TM6 presenta un
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Figura 7.4: Superposición de las estructuras del D2 divididas en formas unidas a agonistas y antagonistas. Se
observan cambios principales en la hélice TM6. Sistemas unidos a agonistas: APO - D2 (beige), D2 en complejo con

dopamina (cian), y rotigotina (violeta). Sistemas unidos a antagonistas: APO - D2 (beige), D2 en complejo con
haloperidol HALO1 (rosado), haloperidol - pose cristalina HALOCRYS (violeta), risperidona RISP1 (verde) y

aripiprazol ARI1 (azul).

movimiento hacia afuera notable en comparación con la estructura APO, conformación caracteŕıstica
de los GPCR activados [50]. Por el contrario, en los sistemas unidos a antagonistas, hay cambios
conformacionales adicionales en los dominios TM5, TM6 y TM7, los cuales en conjunto con la
TM3 son componentes del sitio activo de estos receptores. Además, entre estos mismo sistemas, las
estructuras unidas a aripiprazol, ARI1, y ARI3 y la unida a risperidona, RISP2, muestran cambios
pocos perceptibles en el cambio de posición de ls TM6 con respecto a la estructura APO, por
lo que se sugiere que que el aripiprazol tiene una menor influencia en la activación del receptor
dopaminérgico.

En la Figura 7.5 el análisis conformacional que se puede hacer a partir de los sistemas neu-
roreceptor - ligando permite verificar con mayor detalle los cambios existentes entre estructuras.
Para ello se realizó el análisis de distancia entre carbonos Cα–Cα, la desviación cuadrática media
(RMSD), la desviación cuadrática media de la fluctuación (RMSF). En las Figuras 7.7 y 3-7 del
Apéndice A se hace un resumen de los resultados obtenidos. Los gráficos de distancia Cα–Cα revelan
diferencias claras entre los sistemas unidos a agonistas y antagonistas. En los sistemas con antago-
nistas, los gráficos muestran una contracción en el sitio de unión debido al acercamiento entre la
TM2 y TM6, aśı como de los dominios ECL2 con la TM2. En el lado intracelular, los dominios TM3
y TM6 (donde se encuentra el microswitch DRY) también se acercan entre śı [153]. En contraste,
estos sistemas muestran un aumento en la distancia entre TM3 y TM7 en la región intracelular, lo
que indica un comportamiento conformacional distinto en comparación con los sistemas unidos a
agonistas.
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Figura 7.5: Análisis de la matriz de distancia Cα-Cα. Los ćırculos de colores en la conformación APO indican los
cambios principales entre los sistemas antagonistas y agonistas. El ı́ndice de residuos mostrado en la tabla se añade

para ubicar los dominios D2.
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En la Figura 7.6 y en el Apéndice A se muestra el análisis del RMSD, radio de giro y RMSF de
los sistemas estudiados. El análisis de RMSD en todos los sistemas confirma la estabilidad confor-
macional después de 50 ns. La mayoŕıa de los sistemas unidos a antagonistas presentan fluctuaciones
mı́nimas, en contraste con los sistemas unidos a agonistas, que mantienen valores de RMSD relati-
vamente constantes, pero ligeramente más altos a lo largo de la simulación.

El radio de giro mide la distribución atómica en torno a su eje y puede relacionarse con la
expansión o compresión de la protéına durante la simulación de DM. Todos los sistemas mostraron
un valor de 2.15 nm, donde la dopamina presenta un comportamiento estable similar al de la
estructura APO.

Figura 7.6: Análisis de DM de la dopamina en complejo con D2. En la imagen se presentan a) gráfico de RMSD, b)
gráfico de radio de giro, y c) gráfico de RMSF. Se incluye una representación esquemática de los dominios

transmembrana (TM) como referencia.

Para la cuantificación de la movilidad de los residuos, se realizó el análisis RMSF por residuo.
Los bucles son las regiones con mayor movilidad, como se puede identificar en los picos prominentes
del RMSF. Para identificar los cambios más relevantes, se realizó además una comparación con el
RMSF del sistema APO, denominado (RMSF). Para los sistemas con dopamina y rotigotina se
mantiene estable, mientras que las fluctuaciones en ICL2 e ICL3 parecen responder a la unión del
ligando. En los sistemas con antagonistas, los sistemas unidos al aripiprazol presentan las menores
fluctuaciones, principalmente en el correspondiente a la ICL3, lo que concuerda con la conformación
intermedia de la TM6 observada en la superposición de estructuras de la Figura 7.4.

El gráfico molecular y el diagrama de barras de las interacciones con los residuos obtenidas
por medio de la QTAIM se muestran en la Figuras 7.7 y en el Apéndice B. La mayoŕıa de las
interacciones predichas fueron enlaces de hidrógeno no convencionales (CH···X) e interacciones de
dihidrógeno (CH···HC). Los valores más altos de estas interacciones corresponden a interacciones
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Figura 7.7: Análisis QTAIM de la dopamina en complejo con D2DR. A la izquierda, se presenta el grafo molecular
con los puntos cŕıticos de enlace (amarillo) y trayectorias de enlace (rosa) que indican la presencia de interacciones.
A la derecha, se muestra la ρbcp intermolecular por residuo, resaltando la naturaleza de las interacciones: enlace de

hidrógeno asistido por carga (azul), enlace de hidrógeno convencional, enlace de hidrógeno no convencional (verde) y
enlace de dihidrógeno (rojo).

CH· · ·π, presentes principalmente en residuos aromáticos. El puente salino formado entre Asp 3.32
y la amina básica de los ligandos muestra un cierto grado de covalencia, como lo indican el ∇2ρbcp
negativo, la relación |Vbcp| /Gbcp > 1 y el H positivo, como se ha descrito anteriormente en las es-
tructuras cristalinas. La distribución de la densidad electrónica (ρbcp) en regiones espećıficas como
los microinterruptores y microdominios se utilizó para revelar cómo los ligandos interactúan con
el receptor en las cavidades obtenidas por DM. La Figura 7.8 ilustra la densidad electrónica aso-
ciada a la interacción protéına-ligando, aśı como la interacción relacionada con moléculas de agua
que median dicha interacción. El haloperidol, un antipsicótico selectivo, fue el sistema con menos
interacciones mediadas por agua, mientras que la risperidona, el que más presentó, siendo esta una
primera diferencia entre ambos al usar un corte de 5.0 Å.

La Figura 7.9 ilustra la densidad electrónica agrupada por dominios estructurales. Excepto en
los sistemas que no formaron un puente salino, la TM3 fue la región con el mayor número de inter-
acciones, seguida por TM6. Cabe destacar que sólo los sistemas unidos a dopamina y rotigotina no
interaccionaron con el dominio TM7. Las interacciones en los dominios TM2 y ECL1 se observaron
exclusivamente en haloperidol (ambas conformaciones) y aripiprazol. En particular, la dopamina se
destacó entre todos los ligandos por interactuar con tres dominios distintos: TM3, TM5 y TM6, a
diferencia del resto. Se encontró que Tyr 7.43 fue el residuo común en la mayoŕıa de los sistemas,
el cual tiene relevancia en otros GPCR aminérgicos [154].

En la Figura 7.10, se calculó la suma de ρbcp para varios sitios relevantes. Los GPCR aminérgicos
comparten ciertos microdominios, como el Asp 3.32, el dominio de serinas y el dominio aromático,
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Figura 7.8: Análisis de la distribución fraccional de
∑

ρbcp de las cavidades del neuroreceptor D2 tomado en cuenta
las interacciones mediadas con agua: interacciones protéına - ligando (azul), protéına - agua (anaranjado) y ligando

agua (azul).

que incluye al Trp 6.48 del motivo CWxP (en este estudio, este residuo se analiza por separado
para facilitar el análisis). Además, se consideran la Tyr 7.43 [154] y el conector PIF [34]. Si bien
es evidente que en casi todos los sistemas la importancia de Asp 3.32 es clara, las interacciones
con otros dominios vaŕıan. Este es el caso de la dopamina y la rotigotina, donde la interacción con
el dominio de serinas es más fuerte en comparación con la mayoŕıa de los antipsicóticos. Zell y
col. sugieren que las interacciones con este microdominio no determinan el modo de acción [27]. El
análisis QTAIM sugiere que el microdominio de serinas podŕıa desempeñar un papel predominante
en la estabilidad de la conformación tipo APO. El residuo Trp 6.48, del microswitch de transmisión
CWxP esta presente en los sistemas con antipsicóticos, lo cual podŕıa indicar que son residuos
clave para diferenciar antagonistas de agonistas. El conector PIF también podŕıa desempeñar un
papel en la determinación de la actividad del fármaco, aunque la risperidona no parece presentar
este comportamiento. El aripiprazol es la molécula que más interactúa con el conector PIF, lo
que podŕıa ser responsable de diferenciar a aripiprazol del resto de los antipsicóticos. En conjunto
con lo obtenido, estas diferencias podŕıan señalar por qué el aripiprazol posee una actividad tanto
de agonista parcial como de antagonista del neuroreceptor D2. Pese a que el aripiprazol posee
un tamaño y estructura qúımica relativamente similar al de los otros antipsicóticos, éste cuenta
con mayor cantidad de rotámeros, lo que se ve reflejado en una mayor cantidad de conformaciones
encontradas por acoplamiento . Otro punto a destacar es la importancia de la orientación del ligando
es notable en haloperidol. El residuo Tyr 7.43 [154] está presente en casi todo los sistemas, por lo que
es un indicador debil para definir la acción farmacológica. Además, conforme al análisis general por
residuos, la TM7 podŕıa ser una zona que interactua de forma particular con cada ligando. La Figura
7.11 compara las interacciones en las mismas regiones para dos conformaciones de haloperidol: la
primera con una pose similar a la cristalina y la segunda obtenida mediante acoplamiento . Se
observan diferencias, como la fuerza del puente salino, la interacción con el conector PIF y la
distribución de la densidad electrónica en el microdominio de serinas, que es más pronunciada
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cuando el átomo de cloro está orientado hacia el exterior, en dirección extracelular.

Figura 7.9: Análisis de la distribución fraccional de
∑

ρbcp de los dominios principales del neuroreceptor D2 dentro
de un corte de 5.0 Å desde el ligando: TM2 (azul), ECL1 (naranja), TM3 (verde), ECL2 (rojo), TM5 (violeta), TM6

(marrón) y TM7 (rosado).

Figura 7.10:
∑

ρbcp de algunos residuos relacionados con el mecanismo de activación del D2 que interactúan con
antipsicóticos dentro de un corte de 5.0 Å desde el ligando: Asp 3.32 (rojo), Trp 6.48 (rosado), conector PIF

(amarillo), dominio de serina (verde), Phe 6.50 - Phe 6.51 del dominio aromático (morado) y Tyr 7.43 (azul). Para
haloperidol, sólo se presenta la conformación cristalográfica. La molécula de dopamina se usa como control.
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Figura 7.11:
∑

ρbcp de algunos residuos relacionados con el mecanismo de activación del D2 que interactúan con
las distintas poses del haloperdidol dentro de un corte de 5.0 Å desde el ligando: Asp 3.32 (rojo), Trp 6.48 (rosado),
conector PIF (amarillo), dominio de serina (verde), Phe 6.50 - Phe 6.51 del dominio aromático (morado) y Tyr 7.43

(azul).

7.4. Interacciones intermoleculares en función del receptor

Los fármacos de segunda generación, también conocidos como antipsicóticos at́ıpicos, se caracterizan
por su menor selectividad hacia el receptor D2. Esta especificidad reducida les permite interactuar
con múltiples neuroreceptores, entre las que destaca el receptor 5-HT2, contribuyendo a efectos
terapéuticos más amplios.

A manera de exploración se comparó la distribución de la densidad electrónica en las interac-
ciones intermoleculares entre la risperidona en complejo con los neuroreceptores D2 y 5-HT2, aśı
como los complejos obtenidos por DM, y aśı observar la influencia tanto por la diferencia de neuro-
receptor como por el cambio del ambiente qúımico, desde el estado cristalino hasta el ambiente de
la membrana neuronal.

Para el análisis de la distribución de la densidad electrónica de un antipsicótico at́ıpico en
diferentes neuroreceptores, se seleccionó la risperidona como molécula representativa. Se utilizaron
las estructuras cristalográficas de los siguientes sistemas (PDB ID entre paréntesis): el receptor
D2 en complejo con risperidona (6CM4) y el receptor de serotonina en complejo con risperidona
(6A93). La optimización de átomos de hidrógeno, la obtención de la densidad electrónica y el análisis
QTAIM se realizaron conforme a los pasos descritos en el estudio anterior de este caṕıtulo. Además,
se consideraron las estructuras obtenidas mediante DM. Para obtener la distribución de la densidad
electrónica, se identificaron los tres fragmentos que componen la risperidona y se sumó la densidad
electrónica en los puntos cŕıticos correspondientes a cada fragmento.

En la Figura 7.12 se muestra la distribución de la densidad definiendo los tres fragmentos identi-
ficables en la risperidona. Se observa que en las interacciones de risperidona con el neuroreceptor D2

y 5-HT2A en las estructuras cristalinas, se mantiene una proporción muy similar entre fragmentos,
siendo el Fragmento 2 ligeramente mayor por la formación del puente salino con el residuo Asp 3.32.
Las pequeñas diferencias existentes entre neuroreceptores pueden ser consecuencia de la conserva-
ción de la mayoŕıa de los residuos en la cavidad. Se requiere llevar a cabo el mismo análisis en otros
neuroreceptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, en donde la risperidona también sea antagonista
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para confirmar lo anterior, y de ser posible, extenderlo a otros neuroreceptores aminérgicos.

Por el contrario, en los complejos obtenidos por DM se observa una distribución distinta de la
ρbcp con una preferencia en el Fragmento 2. En los complejos RISP2 y RISP3, el porcentaje de ρbcp
en este fragmento es superior al 40%. Por otro lado, el Fragmento 1 presenta menor distribución de
ρbcp debido a un mayor contacto con las moléculas de agua que provienen de la zona extracelular. La
influencia de las moléculas de agua en la risperidona es un factor a considerar para la distribución
de la ρbcp. En el diseño de fármacos, por tanto, se requiere contemplar la influencia de las moléculas
de agua, ya que éstas cambian la manera en cómo interacciona el ligando.

Figura 7.12: Distribución de la ρbcp en la risperidona en los sistemas cristalinos (parte superior) y los obtenidos
mediante dinámica molecular de un modelo de D2 (parte inferior). Se definieron los fragmentos componentes de la

risperidona de la siguiente manera: Fragmento 1 (azul), Fragmento 2 (rosa) y Fragmento 3 (verde). Sólo se
consideraron los puntos cŕıticos que interaccionan con la protéına. Para los sistemas obtenidos por DM, RISPX

indica la estructura de D2-risperidona, y X es el número identificador
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7.5. Conclusiones

En la construcción de los complejos por acoplamiento molecular se encontró que sólo la dopamina
orientó el grupo amina hacia el Asp 3.32. El menor puntaje lo obtuvieron los antagonistas, rela-
cionado a la mayor cantidad de interacciones que se pueden formar en la superficie de la cavidad.
Además, entre los antagonistas, el aripiprazol fue el que más conformaciones registró, asociado a la
cantidad de rotámeros con respectro al haloperidol y la domapina. Después de la DM, la mayoŕıa
de los ligandos orientó el grupo amino hacia el Asp 3.32, lo que asevera la importancia del puente
salino en el reconocimiento y anclaje de los ligandos. El detalle de la orientación del haloperidol
deja también la pregunta acerca de la orientación preferente y su actividad en el neuroreceptor.

El análisis conformacional realizado a partir de las simulaciones de DM, combinado con la su-
perposición estructural basada en agrupamientos (clustering), reveló diferencias marcadas entre
sistemas unidos entre agonistas y antagonistas. Los complejos unidos a antagonistas difirieron de
aquellos unidos a dopamina y rotigotina en varios aspectos estructurales: la ausencia del movimiento
hacia afuera de TM6, distancias reducidas entre TM2–TM6 (extracelular) y TM3–TM6 (intrace-
lular), y un aumento en la separación entre TM3 y TM7 en la región intracelular. Además, se
observaron fluctuaciones significativas en los bucles intracelulares ICL2 e ICL3.

El análisis QTAIM muestra en general interacciones tipo puentes de hidrógeno no convencionales
y H· · ·H, aunque el puente salino en el Asp 3.32 sigue siendo predominante. También se destacó al
residuo Trp6.48, el cual forma parte del microswitch CWxP, y a Tyr7.43 del dominio TM7 como
residuos clave asociados a la actividad antagonista. Por el contrario, el microdominio de serinas,
donde t́ıpicamente se une el grupo catecol de la dopamina, estuvo más involucrado en los sistemas
unidos a agonistas, lo que sugiere su posible papel en la mediación de la activación del neuroreceptor.

Los resultados evidenciarion patrones particulares en la dopamina y el aripiprazol. El primero
muestra caracteŕısticas únicas al interaccionar de manera muy espećıfica en el Asp 3.32 y una
menor cantidad de interacciones. Lo anterior abre la oportunidad de comprender mejor el papel de
la dopamina en la activación de estos neuroreceptores, ya que además de sintetizarse de manera
natural en el organismo, se destaca su especificidad en la interacción. Al interactuar con menos
residuos, su alta densidad electrónica en el puente salino, su preferencia por el microdominio de
serinas y su tamaño relativamente pequeño, la dopamina resulta ser una molécula distintiva.

También se encontraron diferencias entre el aripiprazol con los demás antipsicóticos, el cual
muestra cambios conformacionales distintivos como el movimiento sutil de la TM6. El análisis
QTAIM sugiere que su interacción con el conector PIF, la cual es mayor con respecto a la risperidona
y el haloperidol, puede ser clave en la modulación de la activación del receptor.

Otro factor a considerar es el cambio de pose del fármaco al momento de construir los modelos de
cavidad. La pose invertida del haloperidol obtenida en el acoplamiento molecular mostró diferencias
clave en las interacciones con respecto a la pose del cristal. Por ejemplo, el haloperidol con la pose
cristalina śı mostró interacción en el conector PIF, el cual se considera clave en la regulación y la
activación de estos neuroreceptores. Cabe señalar que estos resultados están sujetos a las condiciones
bajo las cuales se modela la membrana neuronal, aśı como al hecho de que el receptor utilizado posee
un bucle ICL3 corto. La risperidona se diferencia de otras moléculas por su interacción con moléculas
de agua que median en la interacción protéına-ligando, aportando mayor densidad electrónica.

Por último, para el diseño de fármacos, la distribución de ρbcp que relaciona las interacciones
formadas entre la protéına-ligando podŕıa ser una herramienta para el diseño racionalizado de los
fármacos, en donde el ambiente qúımico cobra importancia. Para la risperidona, se observó un
cambio significativo entre las estructuras cristalinas y aquellas obtenidas por DM considerando una
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membrana neuronal. Por el contrario, el cambio de receptor no parece ser una gran influencia si
se considera la distribución por fragmentos. En ese sentido, el análisis por dominios resulta más
eficiente.

Cabe mencionar que, el análisis de puntos cŕıticos de la QTAIM sólo posibilita la identificación
de interacciones direccionales, por lo que otras metodoloǵıas basadas en la densidad electrónica
complementaŕıan esta descripción.
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8 Interacciones intermoleculares a
través de la densidad de enerǵıa
cinética de Weizsäcker

8.1. Introducción

Las interacciones no covalentes están involucradas en muchos sistemas y procesos en la naturaleza.
La comprensión y descripción de los contactos intermoleculares impulsados por fuerzas no covalentes
es bastante relevante; en particular, los enlaces de hidrógeno han sido objeto de varios estudios [155,
156]. Por esta razón, se han reportado metodoloǵıas para describir estos contactos desde un punto de
vista de la estructura electrónica [157–170]. La Teoŕıa Cuántica de Átomos en Moléculas (QTAIM)
ha sido una herramienta útil para describir interacciones intermoleculares [157]. Sin embargo, se
reconoce que en ocasiones no existen contactos direccionales o sitios espećıficos entre fragmentos
para establecer contactos; en tales casos, las regiones intermoleculares son más apropiadas. En
este sentido, el Indice de Interacciones No Covalentes (NCI, por sus siglas en inglés) ha hecho
contribuciones significativas al estudio de contactos intermoleculares no direccionales [159, 170].
Desafortunadamente, no es fácil extraer un análisis cuantitativo a partir de la definición de NCI:

s(r) = cs
|∇ρ(r)|
ρ4/3(r)

, (8.1)

con c−1
s = 2(3π2)1/3. Las regiones donde la densidad electrónica, ρ, es finita no presentan problemas

para su evaluación. Sin embargo, las regiones donde ρ→ 0 son problemáticas, ya que ρ4/3 tiende a
0 más rápido que |∇ρ| y, en consecuencia, s→ ∞. Este comportamiento no permite la definición de
∆s = ssistema −

∑
i si como un ı́ndice que pueda correlacionarse con las enerǵıas de interacción. En

esta suma, i va de 1 hasta el número de fragmentos en el sistema. Vale la pena señalar que el modelo
de gradiente independiente (IGM) ha sido útil para analizar interacciones intermoleculares [165].

Originalmente, el IGM se definió en términos de densidades promoleculares, y se ha reportado
una extensión de este enfoque [168], principalmente para visualizar regiones de contacto entre dos
fragmentos. El uso de ρ4/3 ha sido justificado teóricamente, pero también existen esfuerzos emṕıricos
para usar otros valores [171]. Boto y col. han encontrado relaciones entre s y la enerǵıa cinética
provista por Weiszäcker [172]:

TW = cW

∫
dr

|∇ρ(r)|2

ρ(r)
, (8.2)

con cW = 1
8 , aunque a veces esta constante se ha usado como parámetro de ajuste. La ecuación
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(8.2) tiene en cuenta las inhomogeneidades de la densidad electrónica y corrige la enerǵıa cinética
de Thomas-Fermi [173, 174], la cual fue diseñada para un gas de electrones. Se ha discutido que la
densidad de enerǵıa cinética (KED, por sus siglas en inglés) puede escribirse de varias formas [175],
en particular para TW , la KED se ha escrito como

KEDW (r) =
1

2
P̃ · P̃ρ(r), (8.3)

con

P̃ = −1

2

|∇ρ(r)|
ρ(r)

. (8.4)

La definición de P̃ fue utilizada por Bohórquez y col. como un descriptor para revelar la es-
tructura de capas en átomos [176, 177], la cual fue contrastada con otros descriptores [178–180].
Podemos decir que el descriptor P̃ y otros, como el NCI, pertenecen a la familia

Rα(r) =
|∇ρ(r)|
ρα(r)

, (8.5)

con α = 1 o un valor fraccionario como 1/3, 2/3, 4/3, etc. Cabe mencionar que existen tres casos
importantes cuando ρ tiende a cero en la región asintótica:

ĺım
ρ→0

Rα → ∞, para α > 1,

ĺım
ρ→0

Rα → constante, para α = 1,

ĺım
ρ→0

Rα → 0, para α < 1.

Aśı, el comportamiento determinado por α es crucial para analizar el campo escalar correspon-
diente, especialmente en aplicaciones relacionadas con interacciones no covalentes intermoleculares.
Por ejemplo, la evaluación de ∆Rα(r) entre el sistema completo y sus fragmentos correspondientes
no es práctica o, a veces, imposible.

Aqúı se propone el uso de R1/2 para describir contactos intermoleculares. Inicialmente, anali-
zamos este campo escalar como un descriptor de localización electrónica en átomos y moléculas.
Finalmente, examinamos el papel de este campo escalar y su correlación con las enerǵıas de en-
lace en interacciones no covalentes. De esta manera, queremos contribuir a la comprensión de las
interacciones no covalentes.

8.2. Metodoloǵıa

A partir de la discusión anterior, es conveniente usar α < 1, ya que bajo esta condición ∆Rα(r)
está bien definida. En este contexto, proponemos la ráız cuadrada de la densidad de enerǵıa cinética
(KED, por sus siglas en ingles de Kinetic Electron Density) de Weizsäcker:

R1/2(r) =
|∇ρ(r)|
ρ1/2(r)

, (8.6)
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para analizar interacciones no covalentes intermoleculares, de manera que

TW = cW

∫
dr

[
R1/2(r)

]2
. (8.7)

A partir de su definición, es claro que R1/2(r) proporciona diferencias bien definidas:

∆R1/2(r) = Raducto
1/2 (r)−

fragmentos∑
i=1

Ri
1/2(r), (8.8)

o

[
∆R1/2(r)

]2
=

[
Raductos

1/2 (r)
]2

−
fragmentos∑

i=1

[
Ri

1/2(r)
]2
, (8.9)

ya que para cualquier valor de ρ estas cantidades son finitas. En esta sección, se utilizaron los
sistemas intermoleculares incluidos en el conjunto S66 definido por Hobza y col. [181] para probar
R1/2(r); además, se consideraron 10 aductos adicionales. De esta manera, estamos probando R1/2(r)
para interacciones intermoleculares de diferente naturaleza.

La estructura electrónica de todos los d́ımeros y los monómeros correspondientes en estos con-
juntos se obtuvo con el método PBE0-D3/6-311G** usando el código TERACHEM [112, 113]. El
campo escalar R1/2(r) se implementó GPUAM [114–116, 182]. Para los átomos, las densidades de
Hartree-Fock y sus derivadas se obtuvieron usando el código MEXICA-C [183–185] con el conjunto
de bases de Bunge [186].

8.3. Resultados y discusión

El análisis de R1/2(r) se aborda desde dos perspectivas: la estructura de capas en átomos y la
identificación de pares solitarios en moléculas, y la caracterización de interacciones no covalentes en
contactos intermoleculares.

Bohórquez y col. propusieron R1(r) como un descriptor para obtener la estructura de capas en
un átomo [176]. En la Introducción de este caṕıtulo se mencionó que este campo escalar pertenece a
la familia Rα de la ecuación (8.5). Para este campo, en la Figura 8.1 se ilustran los tres casos para
el campo Rα(r) (α = 1/2, 1 y 4/3). El panel superior de esta figura muestra Rα(r), mientras que el
panel inferior despliega la función de distribución radial 4πr2Rα(r). Para este caso, se reportan sólo
los resultados relacionados con el átomo de calcio como ejemplo, aunque se obtienen las mismas
conclusiones para un conjunto de átomos con diferentes números atómicos.

En la parte superior de la Figura 8.1 observamos el comportamiento de Rα mencionado en la
Introducción cuando ρ tiende a cero en la región asintótica (valores grandes de la variable radial,
r). Por ejemplo, para α = 1 este campo tiende a un valor constante, para α = 4/3 tiende a infinito
y para α = 1/2 tiende a cero. El comportamiento para cada caso se realza al analizar la función
de distribución radial de este campo en la parte inferior de la Figura 8.1, donde los mı́nimos de
cada caso son evidentes. A partir de aqúı, si nos interesa la integral de Rα sobre todo el espacio,
entonces es posible sólo para α < 1, en particular para α = 1/2, ya que para α ≥ 1 dicha integral
será infinita.

Según Bohórquez y col., las capas se caracterizan por máximos locales de R1 y sus ĺımites son
los puntos de inflexión ubicados después de cada máximo local. Observamos en la Figura 8.1 que
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Figura 8.1: Rα(r) y la función de distribución radial (4πr2Rα(r)) para el átomo de calcio usando densidades de
Hartree-Fock (a.u); la ĺınea punteada para α = 1, la ĺınea discontinua para α = 4/3, y la ĺınea continua para α = 1/2.
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α rK QK rL QL rM QM

1/2 0.117 2.05 0.573 9.79 2.177 17.72
1 0.133 2.32 0.630 10.15 2.594 18.12
4/3 0.139 2.41 0.649 10.27 2.704 18.20

Tabla 8.1: Estructura de capas para el átomo de calcio usando tres campos escalares |∇ρ|/ρα para α = 1/2, 1 y
4/3. Posición de los puntos de inflexión representada por ri y Qi representa la carga electrónica obtenida desde 0

hasta ri. Todas las cantidades están en a.u.

los mı́nimos de 4πr2Rα están bien definidos para los tres casos de α. A partir de esta función de
distribución, encontramos la posición de los puntos de inflexión mencionados por Bohórquez y col.
para el átomo de calcio usado como ejemplo en la Figura 8.1.

La posición de los puntos de inflexión, ri, de 4πr2Rα y la carga obtenida a partir de Qi =
4π

∫ ri
0 drr2ρ(r) se reportan en la Tabla 8.1 para el átomo de calcio. Para este átomo, se esperan 4

capas (K, L, M , N) donde los ĺımites están definidos por ri. Con estos resultados, nuestro objetivo
no es determinar el Rα óptimo para obtener el número esperado de electrones en cada capa; más
bien, buscamos demostrar que Rα contiene información sobre la estructura de capas de un átomo. Es
importante señalar, sin embargo, que tanto 4πr2R4/3(r) como 4πr2R1(r) divergen cuando r → ∞.

La relevancia de la densidad de enerǵıa cinética dentro del enlace qúımico ha sido discutida
en varios estudios. Incluso cuando esta cantidad tiene varias definiciones, indudablemente es un
concepto importante a utilizar en el análisis del enlace qúımico [187–191].

A partir de los resultados encontrados para los átomos, R1/2(r) es candidato a revelar pares
solitarios. En la Figura 8.2 se representa R1/2(r) para el agua; se evaluó R1/2(r)sobre un plano
definido por los átomos H-O-H para agua. A partir de aqúı, se concluye que R1/2(r) muestra
los pares solitarios para agua; R1/2(r) exhibe valores bajos sobre la ĺınea definida entre O-H y
precisamente estos valores bajos coinciden con las posiciones entregadas por los puntos cŕıticos de
enlace donde ∇ρ = 0. Naturalmente, existe una conexión entre el gradiente de R1/2(r) y ∇ρ(r), ya
que

∇R1/2(r) =
1

ρ(r)

(
1

R1/2(r)
H(r) · ∇ρ(r)− 1

2
R1/2(r)∇ρ(r)

)
. (8.10)

A partir de esta ecuación, queda claro que el gradiente de R1/2(r) está directamente relacionado
con el gradiente de la densidad electrónica, en particular para los puntos cŕıticos de la densidad
electrónica. Por lo tanto, la relación obtenida entre los valores bajos de R1/2(r) y los puntos cŕıticos
de enlace no es una coincidencia.

Para iniciar la discusión de R1/2(r) en interacciones intermoleculares, se utilizó un conjunto de
10 aductos: FH· · ·H2O, H2O· · ·NH3, CH3CH2OH· · ·H2O, HCONH3· · ·NH3, H2O· · ·H2O, HCONH3· ·
·OCHCH3, HF· · ·HF, F2CH2· · ·H2O, F3CH· · ·OH, HOCH2CH3· · ·H2O.

La enerǵıa de enlace se calculó como la diferencia entre la enerǵıa optimizada del aducto y
la suma de las enerǵıas de los fragmentos no relajados. En este enfoque, no se aplica relajación
geométrica a los fragmentos, por lo que se excluyen los efectos de reorganización.

∆EA−B = Eopt
A−B − Eno−opt

A − Eno−opt
B . (8.11)

∆Tw se evaluó sobre las mismas geometŕıas utilizadas para ∆EA−B. Ambas diferencias de
enerǵıa, en a.u., se reportan en la Tabla 8.2.
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Figura 8.2: R1/2(r) para H2O evaluado sobre planos definidos por los átomos H-O-H. Las ĺıneas punteadas
conectan los centros, y los ćırculos negros representan las posiciones de los puntos cŕıticos de enlace.

Tabla 8.2: ∆EA−B y ∆Tw con cW = 1/8, en a.u., para 10 sistemas unidos por interacciones no covalentes.

Sistema ∆EA−B (a.u.) ∆Tw (a.u.)

FH· · ·H2O −0.020 231 −0.255 532
H2O· · ·NH3 −0.015 368 −0.200 441
CH3CH2OH· · ·H2O −0.014 295 −0.203 672
HCONH3· · ·H2O −0.013 315 −0.173 070
H2O· · ·H2O −0.013 037 −0.178 899
HCONH3· · ·OCHCH3 −0.012 613 −0.169 363
HF· · ·HF −0.012 045 −0.179 948
F2CH2· · ·H2O −0.009 655 −0.158 395
F3CH· · ·H2O −0.009 332 −0.145 324
HOCH2CH3· · ·H2O −0.006 109 −0.102 924
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De esta tabla se observa claramente que ∆Tw sobreestima la enerǵıa de enlace. Recordemos
que cW se utiliza comúnmente como un parámetro de ajuste. Nuestra intención no es reproducir la
enerǵıa de enlace usando ∆Tw, sino resaltar su tendencia. Esta observación se corrobora en la Figura
8.3. En este gráfico es evidente que ∆EA−B y ∆Tw están correlacionados. Este resultado resalta la
relevancia de la enerǵıa cinética de Weizsäcker en la descripción de interacciones no covalentes.

Se extendió el estudio a un conjunto más grande de aductos, para lo cual se utilizó el conjunto
S66, que incluye diversas interacciones no covalentes. Los valores correspondientes de ∆EA−B y
∆Tw se reportan en el Apéndice C y el gráfico correspondiente se presenta en la Figura 8.4. A
partir de aqúı, concluimos que ∆Tw puede usarse para indicar la intensidad de las interacciones no
covalentes.

Figura 8.3: ∆Tw vs. ∆EA−B para los sistemas de la Tabla 8.2, con ecuación ∆Tw = 10.244956∆EA−B − 0.047670 y
coeficiente de correlación 0.9600. Todas las cantidades están en a.u.

A partir de los resultados obtenidos para interacciones no covalentes, se espera que localmente
∆R1/2(r) proporcione información sobre las regiones intermoleculares. Por lo tanto, la diferencia de
la ecuación (8.8) se evaluó para los mismos aductos considerados en la Tabla 8.2 y en el conjunto
S66. A partir de estas cantidades locales, la integral

∆Tw =

∫
dr

[(
Rdimer

1/2 (r)
)2

−
fragments∑

i=1

(
Ri

1/2(r)
)2

]
, (8.12)

se evaluó numéricamente de la misma manera que en trabajos previos, mediante suma sobre una
malla cúbica con incrementos de 0.1 a.u. [160]. Todos los resultados obtenidos de esta integral
corresponden precisamente a ∆Tw reportados en este art́ıculo.
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Figura 8.4: ∆Tw vs. ∆EA−B para los sistemas del conjunto S66, con ecuación ∆Tw = 9.591698∆EA−B − 0.039760
y coeficiente de correlación 0.9389. Todas las cantidades están en a.u.
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∆R1/2(r) para FH· · ·H2O, HCONH3· · ·OCHCH3 y HOCH2CH3· · ·H2O se presenta en la Figura
8.5. En este caso, se muestran dos vistas de cada sistema en la figura. Aśı, estamos evaluando este
campo escalar en tres sistemas con diferentes enerǵıas de enlace. La isosuperficie se construyó con
R1/2(r) = −0.2 a.u., y la escala de color se basa en la densidad electrónica, de manera que el color
blanco representa ρ = 0.0 a.u. y azul ρ = 0.05 a.u.

Figura 8.5: ∆R1/2(r) para tres sistemas, evaluado en -0.20 a.u. y coloreado según la densidad electrónica entre 0.0
(blanco) y 0.05 (azul) a.u. FH· · ·H2O (izquierda), HCONH3· · ·HCOCH3 (centro) y HOCH2CH3· · ·H2O (derecha).

Esta figura revela la importancia de ∆R1/2(r) para analizar interacciones no covalentes. Para
un valor fijo, este campo escalar exhibe grandes regiones de color azul para sistemas con interac-
ción fuerte. En contraste, para interacciones débiles, el campo escalar muestra áreas pequeñas con
color predominantemente blanco. Para todos los sistemas considerados en este art́ıculo (76 aduc-
tos) esta conclusión es consistente; en consecuencia, presentamos ∆R1/2(r) sólo para tres sistemas
representativos.

Otra caracteŕıstica de ∆R1/2(r) es su relevancia para dilucidar regiones de interacción en los
enlaces intermoleculares. Como ejemplo de este punto, en la Figura 8.6, ∆R1/2(r) se contrasta con
el NCI para el sistema CH4@C60. En este caso, el análisis NCI revela claramente interacciones
no covalentes entre C60 y CH4. Sin embargo, este campo escalar también muestra regiones no
relevantes para la interacción intermolecular. En contraste, el descriptor ∆R1/2(r) destaca de manera
clara la región de contacto intermolecular, sin ambigüedades. Este campo escalar sugiere que las
interacciones entre C60 y CH4 son más fuertes alrededor de los bordes del C60, mientras que los
valores más bajos de esta cantidad se localizan alrededor de los centros de los pentágonos y hexágonos
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Figura 8.6: ∆R1/2(r) e ı́ndice NCI del sistema CH4@C60. De lado izquierdo, la isosuperficie de ∆R1/2 evaluado en
-0.2 a.u. está coloreado por la densidad electrónica entre 0.0 y 0.05 a.u, lo que indica la ausencia (color blanco) o

presencia de interacción (color azul). Del lado derecho, el ı́ndice NCI evaluado en 0.6 a.u. y coloreado por la
densidad electrónica multiplicada por su autovalor principal entre -5.0 y 5.0 a.u. El código de colores indica

interacciones de tipo dispersiva (color verde) e impedimento estérico (rojo)

del C60.
Su aplicación en sistemas protéına ligando resulta de clara importancia al momento de obser-

var interacciones intermoleculares. Para el receptor D2 - dopamina de la Figura 8.7, el NCI y el
∆R1/2(r), es evidente que ∆R1/2(r) revela, sin duda, las regiones donde intervienen las interacciones
intermoleculares, marcadas con color azul, que corresponden a los puentes de hidrógeno y puente sa-
lino. Por otro lado, las regiones predominantemente blancas indican interacciones donde predomina
un caracter más dispersivo. En el caso del NCI, no es sencillo identificar las regiones intermoleculares
correspondientes. Muchas veces, un análisis cualitativo es suficiente para obtener información sobre
las interacciones involucradas en los contactos intermoleculares; es claro que ∆R1/2(r) proporciona
dicha información.

70



Interacciones intermoleculares a través de...

Figura 8.7: ∆R1/2(r), arriba, evaluado en -0.2 a.u. y coloreado por la densidad electrónica entre 0.0 (color blanco)

y 0.05 (color azul) a.u. Índice de interacciones no covalentes, abajo, evaluado en 0.6 a.u. y coloreado por la densidad
electrónica multiplicada por su autovalor principal entre -5.0 y 5.0 a.u.
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8.4. Conclusiones

El campo escalar R1/2(r) =
|∇ρ(r)|
ρ1/2(r)

, derivado de la ráız cuadrada de la densidad de enerǵıa cinética

de Weizsäcker, es un descriptor confiable y bien comportado en las regiones asintóticas de la densi-
dad electrónica, lo que lo hace particularmente adecuado para analizar interacciones no covalentes
intermoleculares. El análisis confirma que R1/2(r) captura caracteŕısticas qúımicamente significa-
tivas tales como la estructura de capas atómicas y los pares solitarios de electrones. En sistemas
atómicos, este campo escalar identifica los ĺımites de las capas, mientras que en sistemas moleculares
como el agua, por ejemplo, revela las regiones de pares solitarios.

La diferencia en la enerǵıa cinética deWeizsäcker, ∆TW , calculada entre aductos y sus fragmentos
correspondientes, muestra una fuerte correlación con las enerǵıas de enlace a lo largo de una variedad
de sistemas. Aunque ∆TW tiende a sobreestimar los valores absolutos de las enerǵıas de enlace,
sus tendencias reflejan la fuerza relativa de las interacciones no covalentes. La diferencia ∆R1/2(r)
muestra las regiones de interacciones no covalentes; esta diferencia ofrece una visualización más clara
y localizada de las zonas de interacción, particularmente en sistemas complejos. En este caṕıtulo se
mostraron dos sistemas representativos como ejemplos, pero encontramos los mismos resultados para
otros aductos. La metodoloǵıa propuesta ha sido validada en 76 sistemas no covalentes, incluyendo
el ampliamente utilizado conjunto de referencia S66. Su implementación en plataformas aceleradas
por GPU asegura eficiencia computacional y escalabilidad, lo que la convierte en una herramienta
práctica para analizar interacciones no covalentes tanto en sistemas moleculares pequeños como
grandes.
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Este trabajo integró el análisis estructural proporcionado por la DM con el análisis topológico de la
densidad electrónica que ofrece la QTAIM, lo que permitió caracterizar y evaluar las interacciones
no covalentes presentes entre el neuroreceptor D2 y diversos ligandos, en regiones relacionadas con la
funcionalidad de la protéına, como lo son los microinterruptores y microdominios. Como resultado,
se identificaron patrones caracteŕısticos que brindan una perspectiva más detallada del papel de los
antipsicóticos, no sólo de manera cualitativa, sino también cuantitativa.

Se evidenció la importancia del puente salino entre el grupo amina de los ligandos y el residuo
Asp 3.32 como un elemento central en el reconocimiento y anclaje, particularmente en los neuro-
transmisores como la dopamina y la serotonina, ya que esta interacción aporta más del 50% de la
enerǵıa de interacción total y más del 30% de la densidad electrónica asociada en estos ligandos,
elemento crucial en la afinidad receptor-ligando.

En la caracterización de las interacciones, se observaron diferencias marcadas entre los sistemas
en complejo con agonistas y antagonistas. En el análisis conformacional, se observaron diferencias
estructurales significativas, tales como la ausencia del movimiento hacia afuera de la TM6, distan-
cias reducidas entre los dominios TM2–TM6 y TM3–TM6, aśı como variaciones en las fluctuaciones
de los bucles intracelulares ICL2 e ICL3. Estas diferencias estructurales se relacionan con patrones
de interacción espećıficos: los antagonistas interactúan predominantemente con los microinterrup-
tores CWxP y PIF, aśı como con el residuo Tyr7.43 del dominio TM7, considerados residuos clave
asociados a la actividad antagonista. Por el contrario, los agonistas establecen interacciones más
marcadas con el microdominio de serinas, lo que sugiere su implicación en la activación del receptor.
De manera particular, se observaron patrones singulares en el aripiprazol que podŕıan ser puntos de
partida para estudios más detallados. El aripiprazol muestra diferencias respecto a otros antagonis-
tas, lo que podŕıa ser clave para entender su papel modulador en contraste con los demás fármacos
antipsicóticos.

La inserción del modelo de membrana neuronal tiene un papel importante en la distribución de
la densidad electrónica en los puntos cŕıticos; mientras que en las conformaciones cristalográficas de
los receptores D2 y 5-HT2A no se aprecian cambios significativos, en las conformaciones obtenidas
por dinámica molecular śı se observan modificaciones importantes, concentrándose mayor densidad
electrónica de interacción en el fragmento que contiene la amina básica.

Por último, el campo escalar R1/2(r) =
|∇ρ(r)|
ρ1/2(r)

mostró ser útil para el análisis de interacciones

no covalentes intermoleculares en diferentes sistemas, incluyendo la cavidad modelada. Este campo
mostró una fuerte correlación con las enerǵıas de interacción, permitiendo no sólo una representación
visual clara de las regiones de interacción, sino también un potencial cuantitativo para comparar
contribuciones electrónicas entre distintos ligandos y estados conformacionales del receptor.
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10 Perspectivas

En el presente trabajo se identificaron áreas que podŕıan dar continuidad a la investigación. Uno
de los principales puntos a considerar es el análisis de la membrana en los neuroreceptores GPCR.
La elección de un modelo de membrana más realista tuvo como objetivo acceder a conformaciones
del receptor distintas de la cristalográfica, las cuales no necesariamente representan estados con-
formacionales activos. En este contexto, y con el fin de dilucidar el papel de la membrana en la
modulación conformacional de los GPCR, resulta necesario realizar un estudio sistemático que con-
temple el papel del colesterol, la esfingomielina y en la composición mı́nima requerida para obtener
resultados bioqúımicamente relevantes. De ser posible, la exploración de métodos de grano grueso
mediante campos de fuerza tipo MARTINI podŕıa proporcionar acceso a tiempos de simulación más
prolongados con un costo computacional reducido.

Además, el conjunto de ligandos considerado en este trabajo fue seleccionado como representa-
tivo de distintas generaciones de antipsicóticos, incorporando además dopamina y rotigotina como
ligandos de control. No obstante, para reforzar los patrones de interacción identificados, resulta
necesario ampliar el conjunto de ligandos estudiados, incorporando un mayor número de moléculas
tanto agonistas como antagonistas.

Otro aspecto relevante es la necesidad de explorar el papel del agua en la estabilización y modu-
lación de las interacciones ligando–receptor, especialmente debido a su capacidad para formar redes
que modifican la topoloǵıa de la densidad electrónica. Este análisis permitiŕıa esclarecer su carácter
estabilizador o desestabilizador en dichos sistemas. De manera complementaria, la exploración de
regiones conservadas externas al sitio activo ampliaŕıa la comprensión del papel de las interacciones
no covalentes en la relación estructura–función de los GPCR.

Asimismo, se propone llevar a cabo un estudio sistemático de neuroreceptores GPCR de interés
empleando exclusivamente ligandos endógenos, tanto en esquemas canónicos, esto es, utilizando
cada receptor con su ligando endógeno correspondiente, como en esquemas cruzados, en los que un
receptor sea evaluado frente a ligandos endógenos asociados a otros neuroreceptores. Este enfoque
permitiŕıa aislar caracteŕısticas intŕınsecas de los sistemas biológicos naturales, estableciendo aśı
una referencia frente a ligandos sintéticos con potencial actividad terapéutica.
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78



Bibliograf́ıa

[1] W. H. Organization, “Schizophrenia,” 2022. Accessed: 2024-08-28.

[2] B. Rico, “Finding a druggable target for schizophrenia: Fig. 1.,” Proceedings of the National Academy of Sciences,
vol. 109, no. 30, pp. 11902–11903, 2012.

[3] M. E. Medina-Mora, R. Orozco, C. Rafful, M. Cordero, J. Bishai, A. Ferrari, D. Santomauro, C. Benjet,
G. Borges, and A. M. Mantilla-Herrera, “Los trastornos mentales en méxico 1990-2021. resultados del estu-
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[76] R. Kurczab, P. Śliwa, K. Rataj, R. Kafel, and A. J. Bojarski, “Salt bridge in ligand–protein comple-
xes—systematic theoretical and statistical investigations,” Journal of Chemical Information and Modeling,
vol. 58, no. 11, pp. 2224–2238, 2018. PMID: 30351056.

[77] B. Bankiewicz, P. Matczak, and M. Palusiak, “Electron density characteristics in bond critical point (qtaim)
versus interaction energy components (sapt): The case of charge-assisted hydrogen bonding,” The Journal of
Physical Chemistry A, vol. 116, no. 1, pp. 452–459, 2012. PMID: 22175651.

[78] M. Y. S. Kalani, N. Vaidehi, S. E. Hall, R. J. Trabanino, P. L. Freddolino, M. A. Kalani, W. B. Floriano,
V. W. T. Kam, and W. A. Goddard, “The predicted 3d structure of the human d2 dopamine receptor and
the binding site and binding affinities for agonists and antagonists,” Proceedings of the National Academy of
Sciences, vol. 101, no. 11, pp. 3815–3820, 2004.

[79] C. Gatti, “Chemical bonding in crystals: new directions,” Zeitschrift für Kristallographie - Crystalline Materials,
vol. 220, p. 399–457, May 2005.

[80] E. Espinosa, I. Alkorta, J. Elguero, and E. Molins, “From weak to strong interactions: A comprehensive analysis
of the topological and energetic properties of the electron density distribution involving x–hf–y systems,” The
Journal of Chemical Physics, vol. 117, no. 12, pp. 5529–5542, 2002.

[81] E. Espinosa, E. Molins, and C. Lecomte, “Hydrogen bond strengths revealed by topological analyses of experi-
mentally observed electron densities,” Chemical Physics Letters, vol. 285, no. 3, pp. 170 – 173, 1998.

82



Bibliograf́ıa

[82] G. Wieczorek and D. Niedzialek, Molecular Dynamics, pp. 1–18. John Wiley Sons, Ltd, 2020.

[83] X. Lu, J. Chen, and J. Huang, “The continuous evolution of biomolecular force fields,” Structure, vol. 33,
pp. 1138–1149, July 2025.

[84] D. J. Smith, J. B. Klauda, and A. J. Sodt, “Simulation best practices for lipid membranes [article v1.0],” Living
J. Comput. Mol. Sci., vol. 1, Jan. 2019.
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[105] A. Klamt and G. Schüürmann, “Cosmo: a new approach to dielectric screening in solvents with explicit expres-
sions for the screening energy and its gradient,” J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, no. 5, p. 799–805, 1993.

[106] J. P. Perdew, M. Ernzerhof, and K. Burke, “Rationale for mixing exact exchange with density functional
approximations,” The Journal of Chemical Physics, vol. 105, p. 9982–9985, Dec. 1996.

[107] C. Adamo and V. Barone, “Toward reliable density functional methods without adjustable parameters: The
pbe0 model,” The Journal of Chemical Physics, vol. 110, p. 6158–6170, Apr. 1999.

[108] M. Ernzerhof and G. E. Scuseria, “Assessment of the perdew–burke–ernzerhof exchange-correlation functional,”
The Journal of Chemical Physics, vol. 110, p. 5029–5036, Mar. 1999.

[109] S. Grimme, J. Antony, S. Ehrlich, and H. Krieg, “A consistent and accurateab initioparametrization of density
functional dispersion correction (dft-d) for the 94 elements h-pu,” The Journal of Chemical Physics, vol. 132,
Apr. 2010.

[110] R. Krishnan, J. S. Binkley, R. Seeger, and J. A. Pople, “Self-consistent molecular orbital methods. xx. a basis
set for correlated wave functions,” The Journal of Chemical Physics, vol. 72, p. 650–654, Jan. 1980.

[111] A. D. McLean and G. S. Chandler, “Contracted gaussian basis sets for molecular calculations. i. second row
atoms, z=11–18,” The Journal of Chemical Physics, vol. 72, p. 5639–5648, May 1980.

[112] I. S. Ufimtsev and T. J. Martinez, “Quantum chemistry on graphical processing units. 3. analytical energy
gradients, geometry optimization, and first principles molecular dynamics,” J. Chem. Theory Comput., vol. 5,
pp. 2619–2628, 2009.

[113] S. Grimme, J. Antony, S. Ehrlich, and H. Krieg, “A consistent and accurate ab initio parametrization of density
functional dispersion correction (dft-d) for the 94 elements h-pu,” J. Chem. Phys., vol. 132, p. 154104, 2010.

[114] R. Hernández-Esparza, S. M. Mej́ıa-Chica, A. D. Zapata-Escobar, A. Guevara-Garćıa, A. Mart́ınez-Melchor,
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[176] H. J. Bohórquez and R. J. Boyd, “On the local representation of the electronic momentum operator in atomic
systems,” J. Chem. Phys., vol. 129, p. 024110, 2008.

[177] M. Kohout, A. Savin, and H. Preuss, “Contribution to the electron distribution analysis. i. shell structure of
atoms,” J. Chem. Phys., vol. 95, pp. 1928–1942, 1991.

[178] M. Kohout and A. Savin, “Atomic shell structure and electron numbers,” Int. J. Quantum Chem., vol. 60,
pp. 875–882, 1996.
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[184] M. Rodriguez-Bautista, C. Dı́az-Garćıa, A. M. Navarrete-López, R. Vargas, and J. Garza, “Roothaan’s approach
to solve the hartree-fock equations for atoms confined by soft walls: Basis set with correct asymptotic behavior,”
J. Chem. Phys, vol. 143, p. 034103, 2015.

87



Bibliograf́ıa

[185] A. F. Duarte-Alcaráz, M. A. Mart́ınez-Sánchez, M. Rivera-Almazo, R. Vargas, R. A. Rosas-Burgos, and J. Garza,
“Testing one-parameter hybrid exchange functionals in confined atomic systems,” J. Phys. B: At., Mol. Opt.
Phys., vol. 52, p. 135002, 2019.

[186] C. F. Bunge, J. A. Barrientos, A. V. Bunge, and J. A. Cogordan, “Hartree-fock and roothaan-hartree-fock
energies for the ground states of he through xe,” Phys. Rev. A, vol. 46, pp. 3691–3696, 1992.

[187] G. B. Bacskay, S. Nordholm, and K. Ruedenberg, “The virial theorem and covalent bonding,” J. Phys. Chem.
A, vol. 122, pp. 7880–7893, 2018.

[188] P. Carpio-Mart́ınez, J. E. Barquera-Lozada, A. M. Pendás, and F. Cortés-Guzmán, “Laplacian of the ha-
miltonian kinetic energy density as an indicator of binding and weak interactions,” ChemPhysChem, vol. 21,
pp. 194–203, 2020.

[189] P. Carpio-Mart́ınez, D. I. Ramı́rez-Palma, and F. Cortés-Guzmán, “Spin energy contributions of the kinetic
energy density in the stabilization of the metal–ligand interactions,” J. Phys. Chem. A, vol. 128, pp. 5158–5165,
2024.

[190] S. Noorizadeh and K. A. Taghipour, “A regioselectivity descriptor based on atomic weizsacker kinetic energy,”
Chem. Phys. Lett., vol. 770, p. 138455, 2021.

[191] F. Della Sala, E. Fabiano, and L. A. Constantin, “Kohn-sham kinetic energy density in the nuclear and asym-
ptotic regions: Deviations from the von weizsacker behavior and applications to density functionals,” Phys. Rev.
B, vol. 91, p. 035126, 2015.

88



Apéndice A. Análisis de Dinámica
Molecular del receptor D2

Figura 1: Modelo del receptor D2-dopamina en modelo de membrana. A la izquierda se muestra la membrana
construida para efectos de la dinámica, mientras que a la derecha se muestra la protéına con la dopamina en

representación van der Waals (carbonos de color rosa)
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Figura 2: Superposición de estructuras del receptor D2 en formas unidas a antagonistas. Se observan cambios
importantes en la TM6: APO - D2 (beige), D2 en complejo con haloperidol (tonos rosas), risperidona (tonos verdes)
y aripiprazol (tonos azules). Cada fármaco está representado por tres clústeres, con gradientes de color que indican

las diferencias entre ellos, desde el clúster uno (más oscuro) hasta el clúster tres (más claro).
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Figura 3: Análisis de dinámica molecular del haloperidol en complejo con D2. De izquierda a derecha, de arriba a
abajo: gráfica de RMSD, radio de giro y gráfica de RMSF.

Figura 4: Análisis de dinámica molecular del haloperidol (pose del cristal) en complejo con D2. De izquierda a
derecha, de arriba a abajo: gráfica de RMSD, radio de giro y gráfica de RMSF.
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Figura 5: Análisis de dinámica molecular de la risperidona en complejo con D2. De izquierda a derecha, de arriba a
abajo: gráfica de RMSD, radio de giro y gráfica de RMSF.

Figura 6: Análisis de dinámica molecular del aripiprazol haloperidol en complejo con D2. De izquierda a derecha,
de arriba a abajo: gráfica de RMSD, radio de giro y gráfica de RMSF.
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Figura 7: Análisis de dinámica molecular de la rotigotina en complejo con D2. De izquierda a derecha, de arriba a
abajo: gráfica de RMSD, radio de giro y gráfica de RMSF.
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Apéndice B. Descriptores QTAIM
para modelos de cavidades del
receptor D2

Tabla 1: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.731 3.8 161.454 0.007 0.022 0.78 0.15
Promedio 3.108 3.916 134.865 0.004 0.012 0.745 0.156
Mı́nimo 3.409 3.95 112.6 0.002 0.007 0.71 0.17

CH···Cl 4
Máximo 2.873 3.76 136.39 0.007 0.023 0.77 0.16
Promedio 3.083 3.96 138.716 0.005 0.017 0.732 0.176
Mı́nimo 3.512 4.59 165.101 0.002 0.006 0.69 0.17

CH···F 4
Máximo 2.38 3.44 160.084 0.01 0.034 0.89 0.09
Promedio 2.74 3.745 153.868 0.006 0.021 0.765 0.21
Mı́nimo 3.099 4.05 147.653 0.002 0.008 0.64 0.33

CH···N 4
Máximo 2.788 3.47 121.122 0.007 0.021 0.81 0.12
Promedio 3.014 3.715 123.411 0.005 0.015 0.79 0.14
Mı́nimo 3.24 3.96 125.701 0.003 0.009 0.77 0.16

CH···O 4
Máximo 2.513 3.4 136.318 0.009 0.029 0.86 0.1
Promedio 2.965 3.811 136.25 0.005 0.015 0.767 0.167
Mı́nimo 3.271 4.2 145.184 0.002 0.007 0.69 0.22

NH···O 4
Máximo 1.779 2.79 164.939 0.039 0.126 1.03 -0.03
Promedio 1.779 2.79 164.939 0.039 0.126 1.03 -0.03
Mı́nimo 1.779 2.79 164.939 0.039 0.126 1.03 -0.03

OH···N 4
Máximo 1.919 2.87 168.673 0.029 0.092 0.97 0.02
Promedio 1.919 2.87 168.673 0.029 0.092 0.97 0.02
Mı́nimo 1.919 2.87 168.673 0.029 0.092 0.97 0.02
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Tabla 2: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 1.906 0.011 0.033 0.79 0.12
Promedio 2.529 0.005 0.016 0.732 0.176
Mı́nimo 3.504 0.0 0.002 0.48 0.35

Tabla 3: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

S···C 4
Máximo 3.502 0.007 0.02 0.76 0.14
Promedio 3.502 0.007 0.02 0.76 0.14
Mı́nimo 3.502 0.007 0.02 0.76 0.14

Tabla 4: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.417 3.38 143.554 0.012 0.035 0.83 0.1
Promedio 2.828 3.733 141.083 0.007 0.019 0.79 0.122
Mı́nimo 3.252 4.19 145.683 0.003 0.008 0.78 0.12

CH···Cl 4
Máximo 3.362 4.14 127.782 0.003 0.009 0.69 0.2
Promedio 3.56 4.373 131.972 0.002 0.007 0.677 0.197
Mı́nimo 3.931 4.75 132.299 0.001 0.003 0.64 0.2

CH···N 4
Máximo 3.051 3.99 142.186 0.004 0.012 0.82 0.11
Promedio 3.051 3.99 142.186 0.004 0.012 0.82 0.11
Mı́nimo 3.051 3.99 142.186 0.004 0.012 0.82 0.11

CH···O 4
Máximo 2.568 3.45 136.638 0.009 0.027 0.89 0.08
Promedio 2.775 3.54 126.825 0.006 0.021 0.823 0.13
Mı́nimo 3.097 3.75 118.165 0.003 0.011 0.74 0.19

Tabla 5: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 1.738 0.018 0.057 0.81 0.13
Promedio 2.374 0.007 0.022 0.757 0.158
Mı́nimo 3.106 0.001 0.004 0.59 0.27
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Tabla 6: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···O 4
Máximo 3.625 0.003 0.013 0.71 0.21
Promedio 3.625 0.003 0.013 0.71 0.21
Mı́nimo 3.625 0.003 0.013 0.71 0.21

N···C 4
Máximo 3.819 0.003 0.008 0.77 0.13
Promedio 3.819 0.003 0.008 0.77 0.13
Mı́nimo 3.819 0.003 0.008 0.77 0.13

N···Cl 4
Máximo 4.423 0.001 0.004 0.67 0.2
Promedio 4.423 0.001 0.004 0.67 0.2
Mı́nimo 4.423 0.001 0.004 0.67 0.2

O···Cl 4
Máximo 3.12 0.009 0.035 0.82 0.14
Promedio 3.367 0.006 0.024 0.763 0.18
Mı́nimo 3.801 0.003 0.009 0.68 0.22

S···C 4
Máximo 3.721 0.005 0.015 0.7 0.18
Promedio 3.721 0.005 0.015 0.7 0.18
Mı́nimo 3.721 0.005 0.015 0.7 0.18

Tabla 7: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.403 3.48 164.399 0.013 0.039 0.8 0.12
Promedio 3.034 3.857 136.129 0.005 0.014 0.769 0.141
Mı́nimo 3.355 4.12 127.403 0.002 0.008 0.71 0.18

CH···Cl 4
Máximo 2.524 3.48 143.526 0.014 0.046 0.79 0.15
Promedio 2.895 3.832 144.558 0.007 0.024 0.75 0.168
Mı́nimo 3.266 4.35 165.287 0.003 0.009 0.73 0.16

CH···F 4
Máximo 2.85 3.57 122.356 0.004 0.016 0.76 0.21
Promedio 2.85 3.57 122.356 0.004 0.016 0.76 0.21
Mı́nimo 2.85 3.57 122.356 0.004 0.016 0.76 0.21

CH···N 4
Máximo 2.82 3.4 112.595 0.007 0.021 0.81 0.13
Promedio 3.064 3.715 118.952 0.005 0.014 0.775 0.16
Mı́nimo 3.308 4.03 125.31 0.002 0.008 0.74 0.19

Tabla 8: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 1.823 0.014 0.04 0.8 0.12
Promedio 2.472 0.006 0.018 0.746 0.159
Mı́nimo 3.831 0.0 0.001 0.42 0.34
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Tabla 9: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - haloperidol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

O···C 4
Máximo 3.44 0.004 0.014 0.79 0.15
Promedio 3.44 0.004 0.014 0.79 0.15
Mı́nimo 3.44 0.004 0.014 0.79 0.15

O···Cl 4
Máximo 3.146 0.008 0.032 0.81 0.16
Promedio 3.457 0.006 0.022 0.76 0.185
Mı́nimo 3.768 0.003 0.011 0.71 0.21

O···O 4
Máximo 3.267 0.005 0.019 0.84 0.14
Promedio 3.267 0.005 0.019 0.84 0.14
Mı́nimo 3.267 0.005 0.019 0.84 0.14

S···C 4
Máximo 3.87 0.005 0.011 0.75 0.12
Promedio 3.87 0.005 0.011 0.75 0.12
Mı́nimo 3.87 0.005 0.011 0.75 0.12

Figura 8: Análisis QTAIM del haloperidol en complejo con D2. A la izquierda, se presenta el gráfico molecular con
los puntos cŕıticos de enlace (amarillo) y las trayectorias de enlace (rosa) que indican la presencia de interacciones. A

la derecha, se muestra la densidad electrónica intermolecular ρbcp por residuo, destacando la naturaleza de las
interacciones: puente de hidrógeno asistido por carga (azul), puente de hidrógeno convencional, puente de hidrógeno
no convencional (verde), puente dihidrógeno (rojo) e interacciones entre heteroátomos relacionadas con interacciones

ácido-base de Lewis (violeta)
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Tabla 10: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - haloperidol (pose del cristal)

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.447 3.39 145.94 0.012 0.036 0.8 0.13
Promedio 2.954 3.913 149.515 0.006 0.018 0.764 0.143
Mı́nimo 3.929 5.02 166.316 0.001 0.003 0.63 0.25

CH···Cl 4
Máximo 3.239 4.06 131.517 0.003 0.011 0.72 0.19
Promedio 3.548 4.32 128.098 0.002 0.008 0.705 0.18
Mı́nimo 3.857 4.58 124.679 0.001 0.004 0.69 0.17

CH···F 4
Máximo 2.955 3.84 139.427 0.003 0.011 0.7 0.26
Promedio 3.04 3.797 128.084 0.002 0.011 0.677 0.293
Mı́nimo 3.009 3.83 131.148 0.002 0.011 0.7 0.28

CH···O 4
Máximo 2.204 3.24 159.204 0.015 0.052 0.82 0.14
Promedio 2.603 3.552 147.426 0.008 0.027 0.834 0.119
Mı́nimo 3.153 4.07 141.063 0.002 0.008 0.71 0.22

CH···S 4
Máximo 2.725 3.78 159.421 0.011 0.029 0.83 0.09
Promedio 2.725 3.78 159.421 0.011 0.029 0.83 0.09
Mı́nimo 2.725 3.78 159.421 0.011 0.029 0.83 0.09

NH···O 4
Máximo 1.672 2.65 153.575 0.051 0.15 1.14 -0.12
Promedio 1.672 2.65 153.575 0.051 0.15 1.14 -0.12
Mı́nimo 1.672 2.65 153.575 0.051 0.15 1.14 -0.12

Tabla 11: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - haloperidol (pose del cristal)

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.075 0.009 0.028 0.8 0.13
Promedio 2.521 0.005 0.015 0.744 0.169
Mı́nimo 3.23 0.001 0.003 0.57 0.29

Tabla 12: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - haloperidol (pose del cristal)

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···Cl 4
Máximo 3.556 0.005 0.015 0.7 0.19
Promedio 4.082 0.003 0.009 0.69 0.18
Mı́nimo 4.608 0.001 0.003 0.68 0.17

O···C 4
Máximo 3.957 0.002 0.005 0.68 0.22
Promedio 3.957 0.002 0.005 0.68 0.22
Mı́nimo 3.957 0.002 0.005 0.68 0.22

S···Cl 4
Máximo 3.577 0.007 0.024 0.72 0.2
Promedio 3.577 0.007 0.024 0.72 0.2
Mı́nimo 3.577 0.007 0.024 0.72 0.2
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Figura 9: Análisis QTAIM del haloperidol (pose del cristal) en complejo con D2. A la izquierda, se presenta el
gráfico molecular con los puntos cŕıticos de enlace (amarillo) y las trayectorias de enlace (rosa) que indican la
presencia de interacciones. A la derecha, se muestra la densidad electrónica intermolecular ρbcp por residuo,

destacando la naturaleza de las interacciones: puente de hidrógeno asistido por carga (azul), puente de hidrógeno
convencional, puente de hidrógeno no convencional (verde), puente dihidrógeno (rojo) e interacciones entre

heteroátomos relacionadas con interacciones ácido-base de Lewis (violeta)
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Tabla 13: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V |/G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.533 3.52 147.727 0.01 0.033 0.78 0.15
Promedio 2.996 3.864 138.129 0.005 0.016 0.76 0.149
Mı́nimo 3.656 4.36 123.394 0.001 0.004 0.68 0.19

CH···F 4
Máximo 2.473 3.31 133.332 0.008 0.03 0.85 0.13
Promedio 2.67 3.383 123.068 0.006 0.024 0.802 0.172
Mı́nimo 2.815 3.3 106.28 0.004 0.02 0.74 0.24

CH···N 4
Máximo 2.717 3.73 151.951 0.007 0.019 0.84 0.1
Promedio 3.012 3.835 137.032 0.005 0.014 0.805 0.132
Mı́nimo 3.349 3.93 113.623 0.002 0.008 0.76 0.16

CH···O 4
Máximo 2.335 3.15 128.623 0.014 0.046 0.87 0.1
Promedio 2.782 3.587 131.389 0.007 0.023 0.8 0.148
Mı́nimo 3.681 4.24 113.76 0.001 0.004 0.53 0.34

CH···S 4
Máximo 2.649 3.67 153.578 0.013 0.034 0.86 0.08
Promedio 2.649 3.67 153.578 0.013 0.034 0.86 0.08
Mı́nimo 2.649 3.67 153.578 0.013 0.034 0.86 0.08

NH···O 4
Máximo 1.946 2.96 165.461 0.028 0.086 0.97 0.02
Promedio 2.037 2.92 146.522 0.024 0.079 0.93 0.055
Mı́nimo 2.128 2.88 127.582 0.02 0.073 0.89 0.09

Tabla 14: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.065 0.008 0.023 0.81 0.11
Promedio 2.493 0.004 0.014 0.775 0.146
Mı́nimo 2.849 0.002 0.008 0.7 0.21

CH···HN 4
Máximo 1.647 0.019 0.062 0.84 0.11
Promedio 1.647 0.019 0.062 0.84 0.11
Mı́nimo 1.647 0.019 0.062 0.84 0.11

Tabla 15: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

O···O 4
Máximo 3.658 0.002 0.009 0.65 0.34
Promedio 3.658 0.002 0.009 0.65 0.34
Mı́nimo 3.658 0.002 0.009 0.65 0.34
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Tabla 16: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V |/G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.781 3.6 131.271 0.007 0.02 0.8 0.12
Promedio 2.947 3.752 132.593 0.005 0.017 0.763 0.15
Mı́nimo 3.159 4.13 145.818 0.004 0.013 0.75 0.17

CH···F 4
Máximo 2.614 3.61 149.196 0.005 0.021 0.81 0.15
Promedio 2.834 3.665 134.286 0.004 0.016 0.74 0.22
Mı́nimo 3.053 3.72 119.377 0.002 0.011 0.67 0.29

CH···N 4
Máximo 2.468 3.3 130.386 0.011 0.036 0.81 0.12
Promedio 2.93 3.745 131.484 0.006 0.019 0.792 0.14
Mı́nimo 3.327 4.34 152.454 0.002 0.007 0.76 0.17

CH···O 4
Máximo 2.601 3.23 114.926 0.008 0.029 0.83 0.13
Promedio 2.823 3.592 127.422 0.005 0.018 0.818 0.13
Mı́nimo 3.047 3.69 117.39 0.003 0.012 0.78 0.16

CH···S 4
Máximo 2.547 3.31 126.413 0.016 0.047 0.85 0.1
Promedio 2.547 3.31 126.413 0.016 0.047 0.85 0.1
Mı́nimo 2.547 3.31 126.413 0.016 0.047 0.85 0.1

NH···O 4
Máximo 1.753 2.76 159.97 0.038 0.136 1.01 -0.01
Promedio 2.064 2.98 149.64 0.024 0.086 0.91 0.07
Mı́nimo 2.376 3.2 139.31 0.009 0.035 0.81 0.15

Tabla 17: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 1.867 0.012 0.036 0.79 0.13
Promedio 2.352 0.006 0.017 0.788 0.136
Mı́nimo 2.888 0.002 0.006 0.67 0.23

Tabla 18: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···C 4
Máximo 3.391 0.005 0.017 0.75 0.16
Promedio 3.485 0.005 0.014 0.735 0.16
Mı́nimo 3.579 0.004 0.01 0.72 0.16

C···O 4
Máximo 3.201 0.007 0.022 0.84 0.11
Promedio 3.201 0.007 0.022 0.84 0.11
Mı́nimo 3.201 0.007 0.022 0.84 0.11

O···C 4
Máximo 2.942 0.009 0.038 0.79 0.17
Promedio 2.942 0.009 0.038 0.79 0.17
Mı́nimo 2.942 0.009 0.038 0.79 0.17
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Tabla 19: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠ (D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.721 3.64 142.394 0.008 0.024 0.78 0.13
Promedio 3.108 3.92 132.237 0.004 0.014 0.732 0.163
Mı́nimo 3.701 4.46 127.002 0.001 0.004 0.68 0.19

CH···F 4
Máximo 2.468 3.43 146.804 0.007 0.028 0.84 0.13
Promedio 2.727 3.54 132.712 0.005 0.02 0.765 0.205
Mı́nimo 2.986 3.65 118.62 0.003 0.013 0.69 0.28

CH···N 4
Máximo 2.52 3.43 141.702 0.009 0.028 0.81 0.12
Promedio 3.12 3.97 139.527 0.005 0.015 0.71 0.191
Mı́nimo 4.045 4.78 125.661 0.001 0.002 0.44 0.35

CH···O 4
Máximo 2.565 3.25 118.442 0.009 0.029 0.86 0.1
Promedio 3.113 3.874 127.509 0.004 0.014 0.695 0.235
Mı́nimo 3.607 4.29 122.642 0.001 0.005 0.53 0.38

CH···S 4
Máximo 3.905 4.74 133.389 0.001 0.004 0.58 0.23
Promedio 3.905 4.74 133.389 0.001 0.004 0.58 0.23
Mı́nimo 3.905 4.74 133.389 0.001 0.004 0.58 0.23

Tabla 20: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.375 0.006 0.02 0.77 0.15
Promedio 2.781 0.003 0.009 0.705 0.194
Mı́nimo 3.413 0.001 0.002 0.52 0.35

Tabla 21: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - risperidona

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···O 4
Máximo 3.267 0.006 0.02 0.81 0.14
Promedio 3.267 0.006 0.02 0.81 0.14
Mı́nimo 3.267 0.006 0.02 0.81 0.14

O···F 4
Máximo 2.951 0.006 0.029 0.85 0.14
Promedio 3.136 0.005 0.022 0.79 0.205
Mı́nimo 3.32 0.003 0.015 0.73 0.27

S···O 4
Máximo 4.035 0.002 0.007 0.66 0.23
Promedio 4.035 0.002 0.007 0.66 0.23
Mı́nimo 4.035 0.002 0.007 0.66 0.23
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Figura 10: Análisis QTAIM de la risperidona en complejo con D2. A la izquierda, se presenta el gráfico molecular
con los puntos cŕıticos de enlace (amarillo) y las trayectorias de enlace (rosa) que indican la presencia de

interacciones. A la derecha, se muestra la densidad electrónica intermolecular ρbcp por residuo, destacando la
naturaleza de las interacciones: puente de hidrógeno asistido por carga (azul), puente de hidrógeno convencional,

puente de hidrógeno no convencional (verde), puente dihidrógeno (rojo) e interacciones entre heteroátomos
relacionadas con interacciones ácido-base de Lewis (violeta)

Tabla 22: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠(D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V |/G B.D.
[Å] [Å] [] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.421 3.45 157.406 0.012 0.034 0.82 0.10
Promedio 2.798 3.62 135.538 0.007 0.021 0.773 0.141
Mı́nimo 3.083 4.08 148.356 0.003 0.011 0.72 0.20

CH···Cl 4
Máximo 2.811 3.67 135.909 0.008 0.025 0.76 0.16
Promedio 2.850 3.69 133.410 0.008 0.024 0.76 0.16
Mı́nimo 2.889 3.71 130.912 0.007 0.023 0.76 0.16

CH···N 4
Máximo 2.802 3.32 108.311 0.007 0.024 0.81 0.13
Promedio 2.868 3.65 132.688 0.006 0.019 0.815 0.125
Mı́nimo 2.935 3.98 157.066 0.005 0.014 0.82 0.12

CH···O 4
Máximo 2.393 3.14 123.411 0.012 0.041 0.87 0.09
Promedio 3.015 3.822 132.952 0.006 0.019 0.744 0.188
Mı́nimo 3.608 4.55 145.500 0.001 0.004 0.57 0.32

CH···S 4
Máximo 2.906 3.86 143.719 0.007 0.019 0.81 0.12
Promedio 2.906 3.86 143.719 0.007 0.019 0.81 0.12
Mı́nimo 2.906 3.86 143.719 0.007 0.019 0.81 0.12
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Tabla 23: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.137 0.008 0.024 0.84 0.10
Promedio 2.666 0.003 0.011 0.732 0.18
Mı́nimo 2.983 0.001 0.005 0.65 0.26

Tabla 24: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 1 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···C 4
Máximo 4.053 0.002 0.006 0.82 0.1
Promedio 4.053 0.002 0.006 0.82 0.1
Mı́nimo 4.053 0.002 0.006 0.82 0.1

C···Cl 4
Máximo 3.356 0.007 0.03 0.71 0.23
Promedio 3.45 0.007 0.024 0.71 0.21
Mı́nimo 3.545 0.006 0.019 0.71 0.19

C···O 4
Máximo 3.268 0.005 0.018 0.77 0.18
Promedio 3.268 0.005 0.018 0.77 0.18
Mı́nimo 3.268 0.005 0.018 0.77 0.18

O···C 4
Máximo 3.229 0.006 0.024 0.77 0.18
Promedio 3.229 0.006 0.024 0.77 0.18
Mı́nimo 3.229 0.006 0.024 0.77 0.18

S···O 4
Máximo 3.248 0.009 0.031 0.87 0.1
Promedio 3.248 0.009 0.031 0.87 0.1
Mı́nimo 3.248 0.009 0.031 0.87 0.1
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Tabla 25: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠ (D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.488 3.47 144.717 0.011 0.032 0.8 0.12
Promedio 2.975 3.819 136.581 0.006 0.016 0.78 0.133
Mı́nimo 3.578 4.22 118.183 0.002 0.006 0.67 0.21

CH···Cl 4
Máximo 2.407 3.32 140.691 0.016 0.058 0.81 0.14
Promedio 3.225 4.035 132.1 0.005 0.02 0.716 0.184
Mı́nimo 3.796 4.61 132.211 0.001 0.004 0.67 0.19

CH···N 4
Máximo 3.63 4.31 121.558 0.001 0.005 0.68 0.24
Promedio 3.63 4.31 121.558 0.001 0.005 0.68 0.24
Mı́nimo 3.63 4.31 121.558 0.001 0.005 0.68 0.24

CH···O 4
Máximo 2.251 3.34 162.487 0.014 0.046 0.85 0.11
Promedio 2.767 3.602 136.475 0.007 0.023 0.792 0.155
Mı́nimo 3.36 4.44 167.636 0.002 0.006 0.61 0.27

CH···S 4
Máximo 2.884 3.88 149.014 0.008 0.022 0.8 0.12
Promedio 3.3 4.22 141.857 0.005 0.014 0.71 0.17
Mı́nimo 3.716 4.56 134.7 0.002 0.006 0.62 0.22

NH···C 4
Máximo 2.475 3.35 146.264 0.01 0.032 0.78 0.15
Promedio 2.475 3.35 146.264 0.01 0.032 0.78 0.15
Mı́nimo 2.475 3.35 146.264 0.01 0.032 0.78 0.15

NH···O 4
Máximo 1.712 2.74 165.213 0.047 0.13 1.13 -0.11
Promedio 1.712 2.74 165.213 0.047 0.13 1.13 -0.11
Mı́nimo 1.712 2.74 165.213 0.047 0.13 1.13 -0.11

Tabla 26: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.12 0.012 0.043 0.77 0.17
Promedio 2.739 0.004 0.013 0.696 0.199
Mı́nimo 3.919 0.0 0.001 0.46 0.34
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Tabla 27: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 2 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···Cl 4
Máximo 3.182 0.011 0.039 0.76 0.18
Promedio 3.182 0.011 0.039 0.76 0.18
Mı́nimo 3.182 0.011 0.039 0.76 0.18

N···Cl 4
Máximo 3.455 0.006 0.021 0.78 0.16
Promedio 3.455 0.006 0.021 0.78 0.16
Mı́nimo 3.455 0.006 0.021 0.78 0.16

N···O 4
Máximo 3.208 0.007 0.024 0.83 0.13
Promedio 3.208 0.007 0.024 0.83 0.13
Mı́nimo 3.208 0.007 0.024 0.83 0.13

O···C 4
Máximo 4.213 0.001 0.004 0.54 0.37
Promedio 4.213 0.001 0.004 0.54 0.37
Mı́nimo 4.213 0.001 0.004 0.54 0.37

O···Cl 4
Máximo 3.329 0.006 0.024 0.78 0.17
Promedio 3.329 0.006 0.024 0.78 0.17
Mı́nimo 3.329 0.006 0.024 0.78 0.17

S···C 4
Máximo 3.505 0.007 0.019 0.8 0.11
Promedio 3.505 0.007 0.019 0.8 0.11
Mı́nimo 3.505 0.007 0.019 0.8 0.11

Tabla 28: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠ (D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.721 3.73 151.613 0.007 0.018 0.82 0.1
Promedio 3.035 3.912 138.613 0.005 0.013 0.788 0.126
Mı́nimo 3.348 4.26 139.566 0.002 0.007 0.76 0.15

CH···Cl 4
Máximo 2.593 3.29 120.117 0.012 0.044 0.77 0.17
Promedio 2.868 3.656 128.906 0.008 0.027 0.764 0.158
Mı́nimo 3.156 3.86 122.084 0.004 0.014 0.73 0.17

CH···N 4
Máximo 2.739 3.59 132.629 0.006 0.02 0.82 0.12
Promedio 2.916 3.85 142.718 0.005 0.016 0.8 0.135
Mı́nimo 3.094 4.11 152.808 0.003 0.011 0.78 0.15

CH···O 4
Máximo 2.141 2.84 120.657 0.019 0.083 0.82 0.17
Promedio 2.819 3.658 135.527 0.006 0.023 0.784 0.167
Mı́nimo 3.439 4.14 124.315 0.001 0.005 0.6 0.32

CH···S 4
Máximo 2.402 3.36 146.763 0.018 0.054 0.89 0.08
Promedio 2.741 3.595 136.024 0.012 0.036 0.83 0.11
Mı́nimo 3.08 3.83 125.286 0.006 0.018 0.77 0.14

NH···N 4
Máximo 2.73 3.48 133.69 0.006 0.019 0.81 0.13
Promedio 2.73 3.48 133.69 0.006 0.019 0.81 0.13
Mı́nimo 2.73 3.48 133.69 0.006 0.019 0.81 0.13

NH···O 4
Máximo 2.186 2.98 137.948 0.017 0.059 0.86 0.11
Promedio 2.186 2.98 137.948 0.017 0.059 0.86 0.11
Mı́nimo 2.186 2.98 137.948 0.017 0.059 0.86 0.11
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Tabla 29: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.152 0.008 0.023 0.82 0.11
Promedio 2.695 0.003 0.012 0.723 0.186
Mı́nimo 3.188 0.001 0.005 0.64 0.25

Tabla 30: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster 3 D2 - aripiprazol

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···O 4
Máximo 3.554 0.003 0.012 0.76 0.17
Promedio 3.554 0.003 0.012 0.76 0.17
Mı́nimo 3.554 0.003 0.012 0.76 0.17

N···C 4
Máximo 3.527 0.005 0.016 0.75 0.17
Promedio 3.527 0.005 0.016 0.75 0.17
Mı́nimo 3.527 0.005 0.016 0.75 0.17

O···C 4
Máximo 3.401 0.005 0.02 0.77 0.18
Promedio 3.401 0.005 0.02 0.77 0.18
Mı́nimo 3.401 0.005 0.02 0.77 0.18

O···Cl 4
Máximo 3.08 0.01 0.038 0.84 0.13
Promedio 3.08 0.01 0.038 0.84 0.13
Mı́nimo 3.08 0.01 0.038 0.84 0.13

Figura 11: Análisis QTAIM del aripiprazol en complejo con D2. A la izquierda, se presenta el gráfico molecular con
los puntos cŕıticos de enlace (amarillo) y las trayectorias de enlace (rosa) que indican la presencia de interacciones. A

la derecha, se muestra la densidad electrónica intermolecular ρbcp por residuo, destacando la naturaleza de las
interacciones: puente de hidrógeno asistido por carga (azul), puente de hidrógeno convencional, puente de hidrógeno
no convencional (verde), puente dihidrógeno (rojo) e interacciones entre heteroátomos relacionadas con interacciones

ácido-base de Lewis (violeta)
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Tabla 31: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - dopamina

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠ (D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.821 3.87 156.82 0.006 0.016 0.8 0.12
Promedio 3.073 4.046 149.302 0.004 0.011 0.79 0.12
Mı́nimo 3.487 4.53 160.07 0.002 0.005 0.73 0.15

CH···O 4
Máximo 3.081 3.61 110.543 0.003 0.012 0.73 0.2
Promedio 3.265 4.01 126.715 0.002 0.008 0.67 0.26
Mı́nimo 3.559 4.22 120.524 0.001 0.005 0.57 0.36

CH···S 4
Máximo 3.202 4.13 142.792 0.004 0.012 0.75 0.14
Promedio 3.202 4.13 142.792 0.004 0.012 0.75 0.14
Mı́nimo 3.202 4.13 142.792 0.004 0.012 0.75 0.14

NH···O 4
Máximo 1.672 2.69 165.912 0.051 0.149 1.15 -0.13
Promedio 1.672 2.69 165.912 0.051 0.149 1.15 -0.13
Mı́nimo 1.672 2.69 165.912 0.051 0.149 1.15 -0.13

OH···O 4
Máximo 2.035 2.91 149.788 0.019 0.074 0.85 0.13
Promedio 2.296 3.08 138.98 0.013 0.05 0.845 0.13
Mı́nimo 2.557 3.25 128.173 0.007 0.025 0.84 0.13

Tabla 32: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - dopamina

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 2.338 0.008 0.027 0.77 0.16
Promedio 2.67 0.004 0.012 0.729 0.181
Mı́nimo 2.951 0.002 0.006 0.66 0.23

CH···HO 4
Máximo 2.536 0.003 0.01 0.7 0.21
Promedio 2.536 0.003 0.01 0.7 0.21
Mı́nimo 2.536 0.003 0.01 0.7 0.21

109



Bibliograf́ıa

Tabla 33: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - rotigotina

Interacción Contactos d(A···B) d(A···D) ∠ (D-H···A) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] [Å] [˚] a.u. a.u. a.u.

CH···C 4
Máximo 2.548 3.6 157.758 0.011 0.032 0.79 0.13
Promedio 2.969 3.888 144.782 0.006 0.017 0.786 0.126
Mı́nimo 3.458 4.12 119.319 0.002 0.006 0.75 0.14

CH···N 4
Máximo 3.059 3.87 130.068 0.004 0.012 0.83 0.11
Promedio 3.024 3.9 137.75 0.004 0.012 0.82 0.115
Mı́nimo 3.059 3.87 130.068 0.004 0.012 0.83 0.11

CH···O 4
Máximo 2.382 3.14 125.755 0.012 0.042 0.84 0.12
Promedio 2.819 3.69 138.982 0.006 0.02 0.779 0.166
Mı́nimo 3.427 4.43 154.453 0.001 0.005 0.59 0.31

CH···S 4
Máximo 3.436 4.19 128.51 0.003 0.009 0.67 0.2
Promedio 3.486 4.285 131.628 0.002 0.008 0.66 0.205
Mı́nimo 3.536 4.38 134.747 0.002 0.007 0.65 0.21

NH···O 4
Máximo 2.238 3.24 175.561 0.013 0.045 0.82 0.13
Promedio 2.238 3.24 175.561 0.013 0.045 0.82 0.13
Mı́nimo 2.238 3.24 175.561 0.013 0.045 0.82 0.13

Tabla 34: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - rotigotina

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

CH···HC 4
Máximo 1.968 0.011 0.03 0.82 0.11
Promedio 2.395 0.006 0.018 0.775 0.151
Mı́nimo 2.951 0.001 0.006 0.67 0.24

Tabla 35: Descriptores geométricos y de ρ(bcp) de las interacciones intermoleculares presentes en la cavidad del
cluster D2 - rotigotina

Interacción Contactos d(A···B) ρ(bcp) ∇2ρ(bcp) |V | /G B.D.
[Å] a.u. a.u. a.u.

C···S 4
Máximo 3.849 0.004 0.011 0.68 0.18
Promedio 3.849 0.004 0.011 0.68 0.18
Mı́nimo 3.849 0.004 0.011 0.68 0.18

S···S 4
Máximo 3.264 0.014 0.042 0.9 0.07
Promedio 3.264 0.014 0.042 0.9 0.07
Mı́nimo 3.264 0.014 0.042 0.9 0.07
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Figura 12: Análisis QTAIM de la rotigotina en complejo con D2. A la izquierda, se presenta el gráfico molecular
con los puntos cŕıticos de enlace (amarillo) y las trayectorias de enlace (rosa) que indican la presencia de

interacciones. A la derecha, se muestra la densidad electrónica intermolecular ρbcp por residuo, destacando la
naturaleza de las interacciones: puente de hidrógeno asistido por carga (azul), puente de hidrógeno convencional,

puente de hidrógeno no convencional (verde), puente dihidrógeno (rojo) e interacciones entre heteroátomos
relacionadas con interacciones ácido-base de Lewis (violeta)
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Figura 13: Modelos de unión en 2D en las conformaciones APO, activa (unida a agonista) e inactiva (unida a
antagonista) del receptor D2. Los ćırculos azules representan la intensidad de la interacción del ligando según los
resultados de QTAIM. Las ĺıneas punteadas representan interacciones predichas con Biovia Discovery Studio (las

interacciones vdW no se muestran aqúı).
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Apéndice C. Validación del campo
escalar R1/2

Tabla 36: Diferencias de la enerǵıa total (∆E) y de la enerǵıa cinética de Weizsäcker (∆TW ) para los sistemas del
conjunto S66 definido por Hobza y col. Todas las cantidades se reportan en unidades atómicas.

Sistema 1–22 Sistema 23–44 Sistema 45–66
Sistema ∆E ∆TW Sistema ∆E ∆TW Sistema ∆E ∆TW

01 -0.013141 -0.165979 23 -0.039312 -0.375858 45 -0.006700 -0.098952
02 -0.013985 -0.180897 24 -0.012286 -0.141814 46 -0.014885 -0.230954
03 -0.016738 -0.188686 25 -0.014539 -0.167589 47 -0.009870 -0.121114
04 -0.018047 -0.236445 26 -0.028028 -0.320188 48 -0.011232 -0.141367
05 -0.015208 -0.188261 27 -0.013610 -0.158350 49 -0.010734 -0.127247
06 -0.019269 -0.219015 28 -0.019186 -0.231839 50 -0.008512 -0.098902
07 -0.020805 -0.239491 29 -0.020662 -0.244729 51 -0.004382 -0.046358
08 -0.014013 -0.172129 30 -0.006872 -0.099452 52 -0.013389 -0.164015
09 -0.009653 -0.125905 31 -0.010981 -0.142221 53 -0.012680 -0.147281
10 -0.012318 -0.166305 32 -0.010715 -0.134347 54 -0.009898 -0.119914
11 -0.015611 -0.202931 33 -0.007708 -0.111586 55 -0.012596 -0.157741
12 -0.017494 -0.212665 34 -0.013210 -0.226140 56 -0.010481 -0.138323
13 -0.016890 -0.197175 35 -0.009510 -0.154317 57 -0.015933 -0.182810
14 -0.019925 -0.204194 36 -0.006998 -0.106792 58 -0.011509 -0.146788
15 -0.021440 -0.227204 37 -0.009016 -0.148281 59 -0.008728 -0.095561
16 -0.014449 -0.161388 38 -0.010517 -0.173573 60 -0.012320 -0.148451
17 -0.036056 -0.381428 39 -0.013040 -0.173012 61 -0.011412 -0.169438
18 -0.015297 -0.184879 40 -0.010809 -0.135779 62 -0.013319 -0.195917
19 -0.017575 -0.202908 41 -0.017347 -0.243136 63 -0.012644 -0.158979
20 -0.040395 -0.459027 42 -0.014940 -0.207114 64 -0.009962 -0.138517
21 -0.034168 -0.351812 43 -0.012897 -0.170885 65 -0.010436 -0.095832
22 -0.040272 -0.420763 44 -0.007313 -0.127133 66 -0.011672 -0.164989
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Abstract
Schizophrenia is a common psychiatric disorder that affects people’s thinking, feelings and behavior. One treatment of choice 
is the use of antipsychotic drugs. The mechanism of action of antipsychotics is one of the first topics of study needed to 
design new and more effective drugs. The main idea of this investigation is to analyze the salt bridge that is formed between 
antipsychotics and receptors. To model the salt bridge, we use different amines and acetate to represent Asp 3.32. For these 
systems, we found a linear correlation between the bond distance and the salt bridge interaction energy [E(SB)]. This cor-
relation is then used to obtain the E(SB) of the ligands (antipsychotics and neurotransmitters) that interact with the receptors. 
The percentage of E(SB) with respect to total interaction energy is greater than 50%. This supports the idea that salt bridge 
is a key interaction. E(SB) is closely related to the ability to accept electrons, which was reported to be important for the 
activity of these drugs. With these results, we gain more insight into the interaction mechanism of antipsychotics with the 
corresponding receptors.

Keywords  Electron transfer · Amines · Psychosis · Density functional theory · QTAIM

1  Introduction

Schizophrenia is a common psychiatric disorder that affects 
people’s thinking, feelings and behavior. It is often described 
as a loss of the ability to distinguish reality. People experi-
ence things that are not real. Schizophrenia can be fright-
ening and confusing for individuals with this disorder. A 
treatment of choice is to use antipsychotic drugs, but there 
is controversy about which drug can be used [1, 2]. It is 
estimated that more than 21 million people are living with 
schizophrenia worldwide, but less than a third receive treat-
ment [3] Even when people do receive treatment, not all 
medications are suitable and most produces various side 
effects.

The mechanism of action of antipsychotics is one of the 
first topics of study needed to design new and more effective 
drugs. Antipsychotics can be either agonists or antagonists 
of dopamine [4, 5] Agonists occupy and activate receptors. 
Antagonists occupy the receptors and block them. Many 
efforts have been made to understand the mechanism of 
action and various models explaining the reactivity of these 
drugs have also been proposed [6–37]. One of these models 
suggests electron transfer processes using the analogy of 
light bulbs and sockets for the drug receptor system [31–37]. 
This analogy proposes receptors as sockets and antipsychot-
ics as light bulbs. The characteristics of the bulbs (drugs) do 
not depend on the socket (receptor). This resemblance allows 
us to make a useful classification of antipsychotics based on 
quantum chemical calculations. While this is a good idea, 
to go further in understanding it is necessary to consider 
how drugs interact with the receptors [36]. There are several 
studies that consider the protein–antipsychotic interaction, 
but something that has not been considered before, as a key 
interaction, is the salt bridge that is formed between the drug 
and the receptor.

Salt bridges are the strongest non-covalent interactions. 
In these, there are double-charged hydrogen bonds which 
refer to oppositely charged amino acid interactions, where 
at least the distance between two heavy atoms is within the 
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