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Resumen  
El receptor CXCR7/ACKR3, perteneciente a la superfamilia de receptores acoplados a 

proteínas G (GPCRs) de la clase A, exhibe una notable capacidad pleiotrópica al 

interactuar con ligantes de diversa naturaleza química, que abarcan desde 

quimiocinas (CXCL12, CXCL11) y péptidos opioides, hasta moléculas de bajo peso 

molecular como el compuesto CCX662. Mediante la implementación de diversas 

técnicas computacionales, incluidas las simulaciones de dinámica molecular, se 

caracterizaron los complejos formados por el receptor CXCR7 y distintos ligantes, lo 

que permitió obtener una descripción detallada de las interacciones ligante-proteína y 

de los cambios conformacionales derivados de estas asociaciones. 

Complementariamente, se realizó la caracterización conformacional del sistema en 

ausencia de ligante (CXCR7-APO), lo que permitió contrastar con los efectos 

producidos por los ligantes.  

De manera relevante, se describió la presencia de un sitio de unión a sodio en la 

cavidad criptica del receptor, así como el descubrimiento un nuevo sitio de unión a 

sodio en la región extracelular del sitio de unión ortostérico. La identificación de dicho 

sitio resulta fundamental para el diseño racional de fármacos con mayor especificidad 

y selectividad dirigidos a CXCR7. 

Teoría 
Inicios 
Las raíces del modelado molecular comenzaron con la noción de la geometría 

molecular, energía y diversas propiedades que pueden calcularse a partir de modelos 

mecánicos sujetos a fuerzas físicas básicas. Una molécula está representada como 

un sistema mecánico en el cual las partículas “átomos” están conectados por resortes 

“enlaces covalentes”. La molécula puede rotar, vibrar y trasladarse para adoptar 

conformaciones favorables en el espacio como respuesta colectiva a las fuerzas intra 

e intermoleculares que actúan sobre la molécula.1   
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La mecánica molecular surgió naturalmente de los conceptos de enlace molecular y 

fuerzas de van der Waals, en la década de los años 1960 un trabajo pionero desarrollo 

un campo de fuerza sistemático basado en información espectroscópica, calores de 

formación, estructuras de compuestos pequeños que compartían grupos químicos, e 

información de mecánica cuántica, comenzaron independientemente en los 

laboratorios de Shneior Lifson en el instituto de ciencias Wiezmann2, en la universidad 

de Cornell con Harold Scheraga, en la universidad de estatal de Wayne con Norman 

Allinger; estos investigadores comenzaron a desarrollar los parámetros del campo de 

fuerza para compuestos químicos probando los resultados de los cálculos frente a 

datos experimentales de estructuras y energías.1 Para finales de la década de 1960, 

Levitt y Lifson reportaron el primer cálculo de energía de una proteína completa 

(mioglobina y lisozima), en la cual los potenciales moleculares  y la restricciones 

experimentales definieron la función energética en coordenadas cartesianas. 3 Esto 

debido a el tratamiento de coordenadas cartesianas descrito por Lifson y Warshel en 

19684. Su esfuerzo en programar los campos de fuerza en coordenadas cartesianas 

allano el camino para los subsecuentes cálculos de minimización de energía y cálculos 

de dinámica molecular de biomoléculas, dando paso a una eficiente evaluación de las 

funciones, junto con el análisis de la primera y segunda derivada que permitieron ser 

integradas en los programas de modelado molecular2. 

Pasado más de una década, se establecieron la primera generación de campos de 

fuerza de biomoléculas. En esta ocasión Martin Karplus en la universidad de Harvard 

revitalizó la idea de usar dinámica molecular,  la mayoría de programas y campos de 

fuerzas actuales, están basados en los trabajos de los pioneros en el área antes 

mencionados, así mismo la incorporación del campo de fuerza de agua en 1980 por el 

equipo de Berendsen y Jorgensen los modelos (SCP y TIP3P/TIP4P)5 respectivamente 

dieron paso a simulaciones de biomoléculas en solución explicita.  
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Progresos representativos. 

La primer simulación de dinámica molecular de un proceso biológico fue en 1977 de 

una proteína pequeña, el inhibidor de la tripsina pancreática bovina, mostrando 

fluctuaciones atómicas substanciales en la escala de los picosegundos6,7. El 

decapéptido linear GnRH ( hormona liberadora de gonadotropina) fue estudiado en 

1984 por su potencial farmacológico8, para 1985 usando simulación de dinámica 

molecular, se obtuvieron 300 ps de la proteína mioglobina, dicha simulación contaba 

con 1423 átomos y a una temperatura de 298 K 9, en 1989 se describió la simulación de 

dinámica molecular de una micela hidratada, dicho ensamble consistió de una micela 

esférica con 85 moléculas de lisofosfatidiletanolamina y 1591 moléculas de agua10. En 

1992 se comparó la importancia de usar solvente explicito en el sistema de la proteasa 

del virus del VIH, donde se incluyó el dímero de la proteasa (HIV-1 PR), 6990 moléculas 

de agua del modelo SCP, donde se concluyó que el uso de agua explicita en las 

simulaciones de dinámica molecular daba resultados más similares a la estructura 

resuelta de rayos X, que en condiciones diferentes de simulación11, para finales de la 

década de 1990, se habían alcanzado nuevos horizontes, con la implementación del 

método de malla de partículas de Ewald, (¨PME Particle Mesh Ewald¨), condiciones 

periódicas, solvatación implícita y dinámicas de Langevin empezaron a ser usadas en 

la primera década de los años 2000. Años después simulaciones más largas y grandes 

en cantidad de átomos incluidos en el sistema son posibles, gracias a programas 

especializados como NAMD, GROMACS y sin uso especializado de computadoras 

como Anton1 .  

Estructura de las proteínas. 

El término proteína se origina de la palabra griega “proteios”, que significa “primario”, 

el termino fue aptado por Jöns Berzelius en 1838 para enfatizar la importancia de esta 

clase de moléculas1. Proteínas y polipéptidos están formados por la unión de 

aminoácidos. Esa secuencia de aminoácidos es conocida como estructura primaria. 

Cada aminoácido consiste en un carbono central tetraédrico conocido como alfa (a), 
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dicho carbono alfa (Ca) está unido a cuatro unidades: un átomo de hidrógeno, un grupo 

amino protonado (NH3
+), un grupo carbonilo (COO-), y una cadena lateral distintiva para 

cada aminoácido o grupo R. El Ca en su arreglo tetraédrico puede generar dos 

imágenes especulares. Solo el isómero L es parte constitutiva de las proteínas en el 

planeta Tierra.  La forma dipolar o zwitteriónica de los aminoácidos es típica para pH 

neutro (pH de 7). 

Un polipéptido se forma cuando los aminoácidos se unen, el carbono del carboxilo de 

un aminoácido se une al nitrógeno del grupo amino de otro aminoácido para formar un 

enlacé peptídico con la liberación de una molécula de agua (Figura 1). Cada 

aminoácido tiene una combinación de propiedades únicas (tamaño, polaridad, 

constituyentes cíclicos, puentes disulfuro, etc.) que forman y estabilizan la estructura 

tridimensional de una proteína1. 

 

 

Figura 1 Formula general de un aminoácido y formación de un dipéptido por la unión de dos aminoácidos. 

Ángulos diedros flexibles f , y y ángulo rígido w 
Los polipéptidos tienen una amplia variedad de conformaciones que difieren solo en 

sus orientaciones rotacionales sobre enlaces covalentes. Este tipo de rotaciones 
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flexibles está caracterizado por ángulos diedros, los cuales son una medida relativa de 

orientación de cuatro átomos unidos en una molécula, i- j- k-l (Apéndice I). Los dos 

ángulos diedros  f y y son usados para definir las rotaciones entre el enlace del 

nitrógeno con el Ca  de la cadena principal y entre Ca  y el carbono del carbonilo, 

respectivamente. El ángulo diedro w define la rotación sobre el enlace peptídico 

formado por la secuencia de átomos Ca -{C-N}- Ca  donde los Ca  corresponden a los 

carbonos alfa de dos aminoácidos adyacentes. Debido al carácter de doble enlace del 

enlace peptídico e impedimentos estéricos entre cadenas laterales, el ángulo diedro 

esta típicamente en la configuración trans (180°). En esta orientación los cuatro 

átomos recaen sobre el mismo plano, con las distancias de los carbonos alfa más 

distantes posibles1. (Apéndice I) 

Ángulos diedros flexibles  c 

Además de la flexibilidad de los ángulos y y f asociada a los dos enlaces del esqueleto 

que involucran al Ca, son posibles múltiples conformaciones para 18 de los 20 

aminoácidos cuando las geometrías de sus cadenas laterales difieren. Los ángulos 

diedros utilizados para definir las rotaciones de las cadenas laterales se denotan por 

la letra c, añadiendo subíndices según sea necesario1.  (Apéndice I) 

Campo de fuerza.  
El enfoque de la mecánica molecular fue desarrollado por Alder y Wainwrigth a finales 

de la década de 1950, consiste en utilizar un esquema de “esferas unidas con resortes” 

para representar moléculas, donde cada esfera corresponde a un átomo y cada resorte 

a un enlace covalente. Esta representación permite modelar moléculas mediante la 

mecánica newtoniana. El cálculo de las fuerzas y la integración de la ecuación de 

movimiento de Newton permiten calcular la evolución temporal de un sistema dado.12  

El primer campo de fuerza apareció en la década de 1960, con el desarrollo de la 

mecánica molecular, y su meta principal era predecir estructuras moleculares, 

espectros vibracionales y entalpias de moléculas aisladas, estos campos de fuerza 

fueron creados para estudiar principalmente hidrocarburos, como lo son los campos 
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de fuerza implementados por el grupo de Allinger. Desde entonces el alcance de los 

campos de fuerza se ha movido a tratar sistemas más complejos, dando lugar al 

desarrollo de una variedad de campos de fuerza aplicables como CHARMM, AMBER, 

GROMOS, OPLS, la mayoría son generales, pero los tres primeros son los que se usan 

frecuentemente en simulaciones de biomoléculas.13 

El campo de fuerza de CHARMM, es uno de los campos de fuerza más exitosos en el 

estudio de biomoléculas. Descrito por primera vez por Karplus en su artículo 

“CHARMM: A Program for Macromolecular Energy, Minimization, and Dynamics 

Calculations” 14, en 2006 este campo de fuerza fue utilizado en una simulación que 

rompió la barrera de 1 millón de átomos en una simulación de dinámica molecular, 

donde se estudió la curvatura dinámica de las membranas lipídicas causada por 

proteínas, el sistema consistió de 1 122 340 átomos y el tiempo de simulación fue 10 

ns.15  

La dinámica molecular es un método de simulación clásico que muestrea el espacio 

de fases a través de generar una trayectoria que está totalmente determinada por las 

interacciones entre las partículas; de acuerdo con la aproximación de Born-

Oppenheimer, el movimiento de los núcleos de una molécula es mucho más lento que 

el movimiento de los electrones, así que ambos movimientos se pueden tartar de 

manera separada. En métodos basados en mecánica cuántica, esto significa la parte 

electrónica del Hamiltoniano es resuelta para una configuración nuclear fija. El cambio 

de esta configuración genera un nuevo problema electrónico que debe resolverse de 

nuevo. Sin embargo, en los métodos clásicos, la aproximación de Born-Oppenheimer 

implica que los electrones son ignorados, mientras que la energía molecular se calcula 

en función de las posición de los núcleos.16 

Las simulaciones de dinámica molecular requieren una descripción precisa de la 

energía y de las interacciones entre las diferentes entidades que forman el biosistema. 

Al conjunto de funciones de energía potencial de las que se derivan las fuerzas se 

denominan comúnmente campo de fuerzas (FF del inglés Force Field) y es un 
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componente fundamental para determinar la evolución temporal del sistema. En 

nuestro caso, se utilizará el campo de fuerza de CHARMM (Chemestry at HARvard 

Macromelecular Mechanics). Así el cálculo de la energía potencial en un campo de 

fuerza toma la siguiente forma: 

𝑼 =	𝑬𝒆𝒏𝒍𝒂𝒄𝒆 + 𝑬𝒏𝒐	𝒆𝒏𝒍𝒂𝒄𝒆 =	 (𝑬𝒆𝒏𝒍𝒂𝒄𝒆 +	𝑬𝒂𝒏𝒈𝒖𝒍𝒐𝒔 +	𝑬𝒕𝒐𝒓𝒔𝒊𝒐𝒏𝒆𝒔) + (𝑬𝑽𝑫𝑾 + 𝑬𝑪𝒐𝒖𝒍𝒐𝒖𝒎𝒃) 

Sustituyendo: 

𝑼 =	 (
𝟏
𝟐𝑲𝒃(𝒓 − 𝒓𝟎)𝟐 +

𝒆𝒏𝒍𝒂𝒄𝒆

(
𝟏
𝟐𝑲𝒂(𝜽 − 𝜽𝟎)𝟐 +

𝒂𝒏𝒈𝒖𝒍𝒐𝒔

(
𝑽𝒏
𝟐 [𝟏 + 𝐜𝐨𝐬	(𝒏𝝓 − 𝜹

𝒕𝒐𝒓𝒔𝒊ó𝒏

)]

+ ( 𝑽𝒊𝒎𝒑
𝒊𝒎𝒑𝒓𝒐𝒑𝒊𝒐

+(𝟒𝝐𝒊𝒋(
𝝈𝒊𝒋𝟏𝟐

𝒓𝒊𝒋𝟏𝟐𝑳𝑱

−
𝝈𝒊𝒋𝟔

𝒓𝒊𝒋𝟔
) +(

𝒒𝒊𝒒𝒋
𝒓𝒊𝒋𝒆𝒍𝒆𝒄

 

Los FF comprenden términos de interacción enlazantes y no enlazantes, las 

interacciones enlazantes incluyen la energía del oscilador armónico de las longitudes 

de los enlaces, los ángulos de enlace y los ángulos diedros de torsión, mientras que 

las interacciones de van der Waals y las interacciones electrostáticas contribuyen a las 

interacciones no enlazantes. Cabe mencionar que las interacciones no enlazantes del 

tipo van der Waals están descritas por el potencial de 12-6 de Lennard-Jones. 17  

Proteínas de membrana. 
Las proteínas transmembranosas, atraviesan por completo la membrana celular 

formando hélices a de paso único o múltiple por la membrana, son anfipáticas debido 

a que presentan una distribución asimétrica de los grupos hidrófilos e hidrófobos, lo 

que les hace estar en parte embebidas en la membrana y en partes sobresalientes. La 

extensión en que están embebidas se regula por el equilibrio termodinámico, 

determinado por la secuencia de aminoácidos y la estructura covalente de la 

molécula, así como por su interacción con las moléculas que la rodean.18 Los 

receptores acoplados a proteínas G (GPCRs), también conocidos como receptores de 

siete hélices transmembranales (7HT-) representan la familia de proteínas de 

membrana más extensa, GPCRs son activadas por una variedad de estímulos 

incluyendo fotones, iones, pequeñas moléculas orgánicas y macromoléculas 
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(péptidos y proteínas). La familia de las GPCRs está compuesta por aproximadamente 

800 genes en el genoma humano, que regulan vías de señalización involucradas en 

diversos roles fisiológicos. 19  

Se han identificado miles de distintos GPCR en organismos, desde levaduras hasta las 

plantas fanerógamas y mamíferos, y en conjunto regulan un espectro extraordinario de 

procesos celulares.20 

Los receptores acoplados a proteína G (GPCRs) se clasifican en seis clases: Clase A 

(receptores similares a rodopsina), clase B, C, D, E y F. Todas las GPCRs de la clase A, 

comparten una arquitectura de siete hélices transmembranales (HT-1-HT-7) que están 

conectadas por tres hazas extracelulares (ECL1-3) y tres hazas intracelulares (ICL1-3). 

El N terminal de la proteína está en la parte extracelular y es responsable por reconocer 

a una variedad de ligantes, el conjunto de las 7 hélices transmembranales forma el 

núcleo estructural, la unión de ligantes genera la transducción de la señal a través de 

cambios conformacionales en la región intracelular. La parte intracelular interactúa 

con proteínas G, arrestinas y otros efectores de señal rio abajo.21 

El primer estudio documentado sobre GPCRs data del siglo diecinueve, donde se 

describió la purificación y aplicación de alcaloides como morfina en 1805 y pilocarpina 

en 1875, para la mitad del siglo veinte se descubrió la función molecular de la 

adrenalina mediada por algo que se le denominó “receptores adrenérgicos”. Los 

reportes de la primera cristalografía de rayos-X de dos estructuras prototípicas de 

GPCRs, rodopsina bovina en el año 2000 y el adreno receptor b2 en 2007 revelaron los 

detalles de la arquitectura de los receptores, dando indicios de mecanismos y diseño 

de fármacos basados en la estructura. Los esfuerzos desde las estructuras de rayos-X 

de muchas otras GPCRs, así como el progreso con cryo microscopia electrónica (cryo-

EM) y resonancia magnética nuclear (NMR) para estudiar pequeñas moléculas e 

interacciones receptor ligante y dinámicas del receptor.22  

La habilidad de las GPCRs de transmitir una señal a través de la membrana celular 

depende en su habilidad de cambiar de forma. Ligantes extracelulares se unen en el 
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lado extracelular del GPCR y favorecen cambios estructurales. El control de este 

mecanismo es altamente complejo, entender las bases estructurales para estos 

procesos dinámicos de señalización han representado un reto, para elucidar las bases 

moleculares de la señalización de GPCR, debemos entender la dinámica de las 

GPCRs, como estas cambian de forma a través del tiempo. Actualmente no solo se 

tiene información de cristalografías sino también de experimentos espectroscópicos y 

simulaciones computacionales. Simulaciones de dinámica molecular a nivel atómico, 

se han convertido en una herramienta poderosa en años recientes, debido al 

incremento del poder computacional, mejoras en algoriHT-os de simulación y 

refinamiento de funciones de energía que representan mejor el trasfondo físico. 

Iniciando desde una estructura estática experimental, las simulaciones predicen el 

movimiento de cada átomo en el receptor, así como también cada movimiento de cada 

átomo de la molécula que interactúa con el receptor.23 

Activación de GPCRs 
Existen dos mecanismos posibles mediante los cuales una molécula llamada agonista 

puede mediar la activación de los GPCRs. Por un lado, la molécula agonista puede 

estabilizar un conjunto de conformaciones conocidas como “estados activos”, 

desplazando el equilibrio conformacional hacia estos. 24 Por otro lado, la unión del 

agonista puede iniciar cambios estructurales discretos en el sitio de unión a ligante 

que se propagan a través del receptor mediante el reordenamiento de residuos 

específicos; estos reajustes conformacionales dan lugar a cambios estructurales 

globales hacia poblaciones conformacionales activas.25 Finalmente, los receptores en 

estado activo presentan una mayor probabilidad de interactuar con moléculas 

intracelulares (efectores) que inician cascadas de señalización capaces de alterar el 

metabolismo celular.26 

Diversas estructuras resueltas han servido como punto de partida para simulaciones 

de dinámica molecular que han logrado dilucidar mecanismos de activación e 

inactivación27. Además, la extensión de estas simulaciones permite capturar 

conformaciones intermedias adoptadas durante la fase de transición de estados 
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inactivos a activos. A un nivel más detallado, las simulaciones de dinámica molecular 

facilitan el estudio de rearreglos estructurales sutiles relacionados con la activación. 

Como se demostró en él estudió del receptor de adenosina A2A , donde se observó que 

el residuo W6.48 tenía diferentes estados conformacionales en respuesta a diversos 

agonistas. Además, el análisis de los contactos receptor-ligante permitió identificar 

interacciones que promueven respuestas de señalización específicas y cambios 

locales estructurales que incrementan la movilidad de la hélice transmembranal 6 (-

6).28,29   

CXCR7/ACKR3 
CXCR7 es un receptor transmembranal que fue nombrado ACKR3, debido a que 

pertenece a la familia de receptores atípicos de quimiocinas (ACKRs). La mayoría de 

los ACKRs carecen del dominio funcional necesario para acoplar proteínas G y 

señalizar de manera convencional. En 2005, este receptor fue designado oficialmente 

como  CXCR7 de acuerdo con la nomenclatura de receptores de quimiocinas.30   

Una característica distintiva es que la mayoría de los receptores de quimiocinas 

comparten un motivo de secuencia conservado DRYLAIV en el extremo N-terminal de 

la segunda asa intracelular, el cual es crítico para el acoplamiento a proteínas Gi. Sin 

embargo, la secuencia de CXCR7 presenta la variante DRYLSIT. Esta diferencia 

estructural se considera la razón principal por la cual CXCR7 es incapaz de inducir la 

transducción de señales a través de proteínas Gi.31  

Hacia 2012, la función de CXCR7 aún resultaba controversial; no obstante, 

investigaciones posteriores describieron que su pérdida en mamíferos resulta en 

letalidad postnatal debido a un desarrollo cardiaco aberrante e hiperplasia de 

miocitos, también se determinó que la señalización de la adrenomodulina —una 

hormona peptídica mitogénica esencial para el desarrollo cardiovascular normal— 

está estrechamente regulada por este receptor32. 

Por otro lado, se ha reportado la interacción de CXCR7 con el receptor CXCR4 mediante 

la formación de heterodímeros33 Tanto el receptor CXCR4 como su ligante endógeno, 
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el factor derivado de células estromales 1 (SDF-1 o CXCL12),  han sido ampliamente 

estudiados por su papel esencial en la migración celular durante procesos de 

desarrollo, incluidos la organogénesis, hematopoyesis, vascularización y respuestas 

inmunes.34 El eje de señalización CXCR4/CXCL12 regula la localización de células 

troncales en la médula ósea y la retención de células progenitoras hematopoyéticas 

así como el tráfico de leucocitos.35 Además, la expresión de CXCR4 se ha vinculado 

con la supervivencia y proliferación de células cancerosas en diversos tumores 

(próstata, ovario y pulmón), donde su presencia se correlaciona con el grado de 

malignidad y el desarrollo de metástasis.33  Finalmente, el descubrimiento de que la 

quimiocina CXCL12 posee una afinidad elevada para el receptor CXCR7 permitió que 

el CXCR7 dejara de ser considerado un receptor huérfano.36  

El gen de CXCL12, localizado en el cromosoma 10q11, codifica seis variantes que 

comparten los primeros tres exones y difieren en el cuarto. Tras los procesos de 

transcripción, traducción, y escisión del péptido señal, se genera una proteína madura 

de 68 aminoácidos. El panel A de la figura 5, muestra la secuencia inicial, mientras que 

el panel B ,presenta la secuencia madura y biológicamente activa de la isoforma alfa37; 

inicialmente se consideró que CXCL12 era un quimiocina que interactuaba 

exclusivamente con el receptor CXCR4; sin embargo, posteriormente se demostró que 

el CXCR7 actúa como un segundo receptor para este ligante, con una afinidad de unión 

10 veces superior a la del CXCR4.38  Cuando CXCL12 se une al receptor CXCR4, induce 

un cambio conformacional tridimensional que inicia el intercambio de guanosín 

difosfato (GDP, por sus siglas en inglés) por guanosín trifosfato (GTP, por sus siglas en 

inglés)  en la subunidad a de la proteína G. Esto provoca la disociación de las 

subunidades b y g y activa diversas vías de señalización. Al modular la actividad de la 

adenilil ciclasa, las subunidades ai inhiben la formación de adenosín monofosfato 

cíclico (AMPc, por sus siglas en inglés), mientras que las subunidades b y g pueden 

activar a la fosfolipasa C-b (PLC-b, por sus siglas en inglés). Esta última hidroliza al 

fosfatidilinositol 4,5, bifosfato (PIP2, por sus siglas en inglés), facilitando la producción 

de los segundos mensajeros DAG (diacilglicerol) e IP3 (inositol 1,4,5-trifosfato). Estos 
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mensajeros secundarios inducen la liberación de calcio (Ca2+) del retículo 

endoplásmico y activan a la proteína quinasa C (PKC). A través de receptor CXCR4, el 

CXCL12 también puede activar las rutas de PI3K (fosfoinositol 3-quinasa)/AKT, IP3, y 

MAPK (proteína quinasa activada por mitógenos) para regular la supervivencia celular, 

la quimiotaxis y la proliferación, además de las quinasas JNK y P38.39 Hallazgos in vivo 

en modelos de pez cebra sugieren que el receptor CXCR7 funciona principalmente 

secuestrando CXCL12, lo que genera un gradiente de dicha quimiocina.40 En modelos 

murinos, se ha demostrado que el CXCR7 actúa como un receptor depurador 

(scavenger) de CXCL12 para limitar la población de células B en la zona marginal 

esplénica.41  

Un segundo ligante endógeno de CXCR7 es el CXCL11 (también llamado a-

quimioatrayente de células T inducible por IFN o I-TAC), expresado principalmente en 

órganos como páncreas, timo, hígado, bazo, pulmón, próstata, placenta e intestino.42 

La secreción de la quimiocina CXCL11 es inducida por el estímulo de IFN-g; su 

secuencia codificante se localiza en el cromosoma 4q2143. En la figura 6, el Panel A 

muestra la secuencia del precursor, mientras que el Panel B presenta la forma madura 

de CXCL11 de 73 residuos tras la escisión del péptido señal. Los interferones pueden 

inducir la producción de CXCL11, cuyos niveles se incrementan en procesos 

infecciosos o neoplásicos. CXCL11 puede unirse tanto a CXCR7 como a las variantes 

CXCR3-A y CXCR3-B. Mientras que la unión a CXCR3-A o CXCR7 promueve la 

proliferativa celular, la interacción con CXCR3-B inhibe el crecimiento celular.44 De 

manera similar a CXCR4, CXCR3-A actúa a través de proteína Gi45, mientras que la 

isoforma CXCR3-B lo hace a través de proteína Gs.46  Finalmente, se ha demostrado 

que la unión de CXCL12 o CXCL11 al receptor CXCR7, promueve el reclutamiento de 

b-arrestina.39 

Además de la capacidad de CXCR7 por unirse a las quimiocinas CXCL12 y CXCL11, 

también se ha reportado que puede ser activado por péptidos opioides que se 

encuentran en el sistema nervioso central y células de la inmunidad, incluyendo 

encefalina, dinorfina y nociceptina. Donde todos los péptidos opioides muestran una 
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alta homología de secuencia principalmente en el motivo N terminal de dichos 

péptidos F/YGGFL/M, por lo que se diseñó un octapéptido denominado LIH383 de 

secuencia FGGFMRRK el cual es selectivo para CXCR7 y tiene una EC50 de 0.61nM. Y 

siendo CXCR7 el único receptor de quimiocinas que se ha demostrado ser activado por 

péptidos opioides.47 

Justificación. 
El receptor CXCR7 desempeña un papel crítico en la regulación de diversos procesos 

fisiológicos y patológicos, destacando su implicación directa en el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares y en la progresión de distintos tipos de cáncer, tales 

como el cáncer de pulmón, próstata, mama y páncreas48. A pesar de su relevancia 

clínica, los mecanismos moleculares que gobiernan su selectividad funcional frente a 

ligantes de distinta naturaleza química —desde quimiocinas endógenas hasta 

péptidos y moléculas pequeñas— aún no han sido esclarecidos en su totalidad. 

En este contexto, las técnicas computacionales, específicamente las simulaciones de 

dinámica molecular, constituyen una herramienta indispensable para el estudio de 

este sistema. Dicha técnica permite caracterizar a los cambios conformacionales de 

receptor CXCR7 con una resolución atómica que resulta, hasta la fecha, inaccesible 

para la mayoría de los métodos experimentales convencionales. De este modo, el uso 

de las simulaciones de dinámica molecular facilita la caracterización exhaustiva de las 

interacciones ligante-receptor y la identificación de los respectivos cambios 

estructurales asociados, proporcionando una mejor comprensión de la función del 

receptor. 

Objetivos. 
Objetivo general 
Generar modelos tridimensionales del receptor CXCR7 (ACKR3) con ligantes de 

diversa naturaleza química y mediante simulaciones de dinámica molecular, analizar 

las interacciones ligante-receptor que nos permita describir un mecanismo de 



 16 

interacción detallado para poder obtener información relevante sobre la selectividad 

de CXCR7.  

Objetivos particulares  

• Caracterizar mediante simulaciones de dinámica molecular al receptor CXCR7 

con quimiocinas endógenas CXCL12 y CXCL11, analizando las interacciones en 

el sitio de unión ortostérico. 

• Evaluar mediante simulaciones de dinámica molecular las interacciones del 

octapéptido LIH383 y el compuesto sintético CCX662 en el sitio de unión 

ortostérico, comparando su modo de unión con el de los ligantes endógenos. 

• Describir las conformaciones exploradas por sistema CXCR7 en su forma APO.  

•  Analizar, cuantificar y comparar a los diferentes sistemas mediante análisis de 

cambios conformacionales a lo largo de las trayectorias generadas por la 

técnica de simulación de dinámica molecular. Los diferentes parámetros 

estructurales involucran cálculos de: RMSD, RMSF, contactos ligante-receptor, 

contenido de estructura secundaria e interacción ion-receptor. 

 

Metodología. 

Obtención de la estructura de CXCR7  
La estructura del receptor CXCR7 se construyó mediante la técnica de modelado por 

homología utilizando el software científico Modeller.49 Al momento de realizar el 

modelado, no se disponía de estructuras experimentales resueltas, usando como 

modelo de referencia a CXCR4  con un porcentaje de identidad de 30.55%, lo que se 

considera un buen porcentaje de homología (Figura 2) y la estructura de referencia está 

depositada en el PDB con el código de acceso 4RWS50. No obstante, en 2022 se 

reportaron estructuras del receptor obtenidas mediante criomicroscopía electrónica 

(cryo-EM). Se comparó el modelo generado por homología con dichas estructuras 

experimentales para validar la precisión de la predicción. Los átomos de carbono alfa 

(Ca) de las siete hélices transmembranales mostraron un valor para la desviación de 



 17 

la raíz cuadrada media (RMSD, por sus siglas en inglés) de 2.68 Å en relación con la 

estructura resuelta por cryo-EM (depositada en la base de datos PDB con el código de 

acceso 7SK3). 

Construcción del complejo CXCR7-CXCL12 
Para construir el complejo CXCR7-CXCL12, se realizó un alineamiento estructural del 

modelo de la estructura del receptor CXCR7, creada utilizando la técnica 

computacional de modelado por homología, con la estructura del receptor CXCR4 del 

complejo CXCR4-CXCL12 que fue previamente reportado por nuestro grupo de 

investigación.51 

Figura 2. Alineamiento múltiple de secuencias de CXCR4 y CXCR7 y matriz de porcentaje de identidad. 
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Construcción del complejo CXCR7-CXCL11 
Para construir la estructura inicial del complejo CXCR7-CXCL11, se alineó la estructura 

del receptor CXCR7, creada mediante modelado por homología, con la estructura del 

receptor CXCR3 del complejo CXCR3-CXCL11; dicha estructura del complejo CXCR3-

CXCL11 presenta el código de acceso 8HNK.pdb.52 

Construcción del complejo CXCR7-LIH383 
Para generar la conformación inicial del complejo CXCR7-LIH383, se realizó un 

alineamiento estructural del modelo por homología del receptor CXCR7 con el 

receptor opioide µ (MOR). Se utilizó como plantilla la estructura depositada en el PDB 

(PDB ID: 8EFQ), la cual presenta al receptor opioide µ en presencia del péptido DAMGO 

y la proteína Gi. Posteriormente, la información estructural de la cadena principal del 

péptido DAMGO fue utilizada como referencia para generar la estructura del 

octapéptido amidado en su región C-terminal, LIH383 (FGGFMRRK-NH2).53 

Construcción del complejo CXCR7-CCX662 
Para obtener una conformación inicial del complejo CXCR7-CCX662, la estructura 

depositada en la base de datos PDB (PDB ID 7SK9) fue usada. Dicha estructura, 

resuelta mediante la técnica de cryo-EM, contiene al receptor CXCR7 humano unido a 

una molécula del ligante CCX66254. La pose molecular de CCX662 en el bolsillo 

ortostérico de CXCR7 fue obtenida por alineamiento de la estructura del modelo por 

homología de CXCR7 con la estructura resuelta por cryo-EM. 

Construcción del sistema CXCR7-APO 
La conformación inicial del sistema CXCR7-APO, consistió en la estructura generada a 

partir de la técnica de modelado por homología, La estructura del receptor humano 

CXCR7 consta de 300 residuos de aminoácido, de W19 a N319.  

Preparación de los sistemas. 
Todos los complejos proteicos generados fueron embebidos en una bicapa lipídica de 

1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC) hidratada con el modelo de agua 
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TIP3P. Cada sistema se ionizó a una concentración salina 0.15M de NaCl. La 

preparación de los sistemas biomoleculares se realizó con el software científico 

VMD55. El tamaño de para los sistemas resultantes fue de aproximadamente 90,000 

átomos por sistema. 

Numeración de Ballesteros-Weinstein para GPCRs de la clase A 
La numeración de Ballesteros-Weinstein está basada en la presencia de residuos 

altamente conservados en cada una de las siete hélices transmembranales. Consiste 

en dos números separados por un punto, donde el primer número denota a la hélice 

transmembranal correspondiente, 1-7, mientras que el segundo número denota la 

posición relativa a el residuo más conservado en dicha hélice al cual se le asigna el 

número 50. En general, los residuos altamente conservados para cada hélice 

transmembranal son N1.50, D2.50, R3.50, W4.50, P5.50, P6.50 and P7.50, respectivamente. Esta 

nomenclatura es utilizada para las GPCRs de la clase A y es utilizada en el resto del 

documento.56 

Análisis de estructura secundaria 
Para analizar la estructura secundaria de las proteínas investigadas, se utilizó el 

algoritmo STRIDE, el cual es un programa integrado en VMD que reconoce elementos 

de estructura secundaria en proteínas a partir de sus coordenadas atómicas. Utiliza 

información tanto de formación de enlaces de hidrógeno como de valores de ángulos 

diedros de la cadena principal. STRIDE utiliza el siguiente código de letras H (Hélice 

alfa), G (Hélice 3-10), I (Hélice-PI), E (Conformación extendida), B (Puente aislado), T 

(Giros) y C (ninguna de las anteriores). 57 

Simulaciones de dinámica molecular. 
Todos los sistemas biomoleculares se caracterizaron mediante la técnica 

computacional de simulaciones de dinámica molecular usando el software 

NAMD2.1358 y utilizando los campos de fuerza de CHARMM36 con correcciones 

CMAP59.  Los sistemas fuero simulados a una temperatura fisiológica de (310.15 K) y a 
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presión de 1 atm por un tiempo de 1.0 µs de trayectoria usando pasos de tiempo de 2.0 

fs. 

 

Resultados y discusión. 
La secuencia primaria de CXCR7 consta de 362 aminoácidos, sin embargo, durante la 

fase de generación del modelo por homología en Modeller, se limitó la estructura a los 

residuos W19-N319. Esta decisión metodológica se fundamentó en la ausencia de 

información estructural disponible de segmentos en la región N-terminal (1-18) y C-

terminal (320-362). Esta decisión metodológica permitió optimizar el muestreo 

conformacional de las regiones críticas del receptor: parte del extremo N-terminal, las 

siete hélices transmembranales (HT1-7), los bucles intra y extracelulares, y parte del 

segmento C-terminal proximal a la hélice 8. Esta arquitectura conserva los elementos 

estructurales suficientes para investigar aspectos conformacionales dinámicos del 

receptor sin incurrir en un costo computacional excesivo debido a la inclusión de 

regiones que posiblemente tienen un carácter de segmentos intrínsecamente 

desordenados. 
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Figura 3. Secuencia de aminoácidos de CXCR7, en gris se muestran los residuos que no fueron considerados en el 
modelo, en negritas los residuos que forman parte del modelo, las regiones subrayadas en verde son parte de las 
hélices transmembranales (HT). En azul se muestran los residuos más conservados de cada hélice transmembranal 
según la notación de Ballesteros-Weinstein y en amarillo se muestran los motivos de aminoácidos conservados en 
GPCRs de la clase A. Panel B, se muestra CXCR7 en representación de estructura secundaria con las siete hélices 
transmembranales señaladas, así como el N-terminal y C-terminal. Panel C, se muestra resaltados los residuos 
más conservados según la notación de Ballesteros-Weinstein. 
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Análisis de estabilidad estructural. Con la idea de evaluar la estabilidad estructural de 

los cinco sistemas de CXCR7, se calculó la raíz de la desviación cuadrática media 

(RMSD) de los carbonos alfa (Ca) (Apéndice III). El análisis se realizó bajo un enfoque 

dual: una medición global de todo el receptor CXCR7 y un cálculo truncado donde se 

excluyó el extremo N-terminal (Figura 4). Esta distinción permitió aislar el efecto de la 

flexibilidad del segmento N-terminal sobre las fluctuaciones globales del receptor. En 

el análisis global, la ausencia de convergencia inmediata sugiere un proceso de 

adaptación estructural prolongado atribuible al comportamiento flexible del segmento 

N-terminal. En el sistema APO, la estabilidad estructural global se alcanzó 

aproximadamente a los 600 ns. En contraste, los sistemas acoplados a las 

quimiocinas endógenas, CXCL12 y CXCL11, mostraron transiciones hacia valores de 

RMSD estables, lo cual es consistente con la función biológica reportada para el 

segmento N-terminal, como parte importante del mecanismo de reconocimiento del 

receptor y la quimiocina. Dicho mecanismo de reconocimiento propone que la 

interface de interacción entre quimiocinas  y sus receptores consta de dos sitios: el 

sitio de reconocimiento 1 (CRS1), que comprende el cuerpo de la quimiocina y el 

segmento N-terminal del receptor, y el sitio de reconocimiento 2 (CRS2), que  involucra 

la cavidad ortostérica del receptor y el segmento N-terminal de la quimiocina60 

Notablemente, el sistema CXCR7-LIH383 exhibió una meseta en sus valores de RMSD 

indicando que logro una estabilidad estructural rápidamente tras los pocos cientos de 

nanosegundos, mientras que el ligante sintético CCX662 mostró un perfil de 

estabilización hacia los 600 ns, similar al sistema APO (Figura 4). 
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Figura 4. Valores de RMSD de CXCR7 para cada uno de los sistemas, del lado izquierdo muestra los valores 
de RMSD de manera global y en el lado derecho se muestran los valores truncados de RMSD.  
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Caracterización de estabilidad estructural en presencia de quimiocinas y ligantes 

proteicos. Como segunda fase, se evaluó tanto el RMSD como el contenido de 

estructura secundaria de los ligantes de naturaleza proteínica: CXCL12, CXCL11 y 

LIH383. 

Los valores de RMSD de CXCL12 que se muestran en el panel D de la figura 5, 

convergen tras los primeros cientos de nanosegundos, sugiriendo la estabilidad global 

de la quimiocina durante su interacción con CXCR7. El comportamiento dinámico 

observado en los valores de RMSD, podrían reflejar reajustes estructurales intrínsecos 

de la interacción proteína-ligante (proteína). En el panel D, se muestra un mapa de 

calor relacionado con los cambios en el tiempo de la estructura secundaria de 

CXCL12, donde el extremo N-terminal (K1-R8), el cual es la región que interactúa con 

el bolsillo ortostérico de CXCR7, carece de una estructura secundaria definida, lo cual 

es consistente con reportes previos. En contraste, el cuerpo de la quimiocina, formado 

por tres láminas beta plegadas antiparalelas y una hélice alfa cercana al extremo C-

terminal, permanece estable a lo largo del tiempo de la simulación de dinámica 

molecular. Finalmente, el extremo C-terminal se caracteriza por ser una región 

intrínsicamente desordenada. Recodando que el cuerpo de la quimiocina es la región 

que interactúa con el sitio de reconocimiento 1 de CXCR7 (CRS1) mientras que el 

segmento N-terminal es la región que interactúa con el sitio de reconocimiento 2 del 

receptor (CRS2)60. 
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Figura 5. En el panel A, se muestra la secuencia de CXCL12 en su forma inmadura, en color gris se muestran los 
residuos pertenecientes al péptido señal. En el panel B, se muestra la secuencia de CXCL12 en su forma 
biológicamente activa. En el panel C, se muestra en verde la estructura tridimensional de CXCL12 resaltando en 
representación de tubos los primeros 8 residuos y dos puentes disulfuro. En el panel D, se muestra los valores de 
RMSD de CXCL12. En el panel E, se muestra la gráfica de estructura secundaria de CXCL12. 
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Los valores de RMSD global para CXCL11 (Panel D) exhiben fluctuaciones significativas 

durante los primeros 500 ns, alcanzando una meseta de estabilidad posteriormente. 

Este comportamiento sugiere reacomodos estructurales globales de la quimiocina y 

evidencia que, a diferencia de CXCL12, CXCL11 requiere un periodo más prolongado 

para alcanzar el equilibrio conformacional. 

El mapa de calor de la estructura secundaria de CXCL11 (Panel E) revela que el extremo 

N-terminal (F1-R8), que interactúa con el bolsillo ortostérico de CXCR7, no adoptan 

una estructura secundaria definida y mantiene una naturaleza flexible similar a la de 

CXCL12. CXCL11 presenta una arquitectura de tres láminas beta antiparalelas y una 

hélice alfa cercana al extremo C-terminal. Durante la trayectoria de la simulación, las 

láminas beta permanecieron estables; sin embargo, se observó un acortamiento de la 

hélice alfa a partir de los 300 ns.  
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Figura 6. En el panel A, se muestra la secuencia del precursor de CXCL11. En el panel B, se muestra la secuencia 
madura de CXCL11. En el panel C, se muestra en color naranja, la estructura tridimensional de CXCL11 en 
representación de tubos los primeros 8 residuos y dos puentes disulfuro. En el panel D, se muestran los valores de 
RMSD de CXCL11. En el panel E, se muestra la gráfica de estructura secundaria de CXCL11. 
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La pose inicial de la molécula pequeña CCX662 se obtuvo a partir de la estructura 

resuelta mediante criomicroscopía electrónica (cryo-EM). El análisis de RMSD, 

calculado con respecto al centro de masa del ligante, revela una estabilidad 

estructural notable con fluctuaciones mínimas a lo largo de la trayectoria. Es relevante 

destacar que, tras los primeros 100 ns de simulación, se observa un descenso en los 

valores de RMSD, lo cual es indicativo de una alta estabilidad de CCX662 en la cavidad 

ortostérica de CXCR7 (Figura 7).   

 
Figura 7. En el panel A, se muestra la nomenclatura IUPAC del compuesto CCX662. En el panel B, se muestra en 
representación de tubos y color amarillo la estructura del compuesto pequeño CCX662. En el panel C, se muestra 
los valores de RMSD del centro de masas del compuesto CCX662. 

 
El octapéptido LIH383 se posiciona dentro de la cavidad ortostérica de CXCR7 de 

manera análoga a los extremos N-terminales de CXCL12 y CXCL11, los cuales emplean 

sus ocho residuos proximales para interactuar con el Sitio de Reconocimiento 2 (CRS2) 

de CXCR7. Como indican los valores de RMSD, el sistema alcanza la convergencia tras 

los primeros cientos de nanosegundos; la estabilidad de la pose de LIH383 se 
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mantiene durante toda la trayectoria e incluso presenta un descenso en los valores de 

RMSD después de los 600 ns. El análisis del contenido de estructura secundaria 

durante los 1000 ns de simulación muestra que LIH383 permanece en una 

conformación no estructurada, comportamiento consistente con lo observado en los 

ligantes endógenos, CXCL12 y CXCL11, al interactuar con el CRS2 (Figura 8). 

 

Figura 8. En el panel A, se muestra la secuencia del octapéptido LIH383. En el panel B, se muestra en 
representación de tubos y color salmón los ocho residuos de LIH383. En el panel C, se muestra los valores 
de RMSD de LIH383. En el panel D, se muestra la gráfica de estructura secundaria de LIH383. 

 



 30 

Análisis de Contactos. Tras el análisis de RMSD, se cuantificaron los contactos entre 

cada ligante y los residuos de CXCR7, evaluando inicialmente las interacciones con 

cada una de las hélices transmembranales (HT1-7). Como se detalla en la figura 9, 

empleando una distancia de corte de 5 Å, los resultados muestran que tanto los 

ligantes peptídicos como el compuesto sintético CCX662 carecen de interacciones 

con las hélices HT-1 y HT-4, lo cual es consistente con datos reportados en la literatura 

para receptores de la Clase A. 

En los receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) de la Clase A, el Sitio de 

Reconocimiento 2 (CRS2) o cavidad ortostérica está constituido principalmente por 

residuos de las hélices HT-3, HT-6 y HT-7 61. De manera notable, el perfil de interacción 

de CXCL12 se ajusta a este patrón, estableciendo contactos predominantes con dicho 

grupo de hélices. En contraste, CXCL11 muestra una preferencia distintiva por la hélice 

HT-5 en lugar de la HT-7, aunque conserva interacciones fundamentales con HT-3 y HT-

6. Por su parte, el péptido LIH383 exhibe un comportamiento análogo al de CXCL12, 

vinculándose con el grupo de hélices HT-3, HT-6 y HT-7. Finalmente, la molécula de 

bajo peso molecular CCX662 presenta un perfil diferenciado donde la mayoría de los 

contactos se concentran específicamente en la hélice HT-3. Estos datos, normalizados 

y expresados en términos de porcentaje relativo (Tabla 1 del apéndice II), ilustran que, 

a pesar de ocupar la misma cavidad ortostérica, cada ligante exhibe un patrón de 

interacción molecular único. 

Para profundizar en el estudio, se evaluaron las interacciones de los ocho residuos 

proximales al extremo N-terminal de cada ligante peptídico (dicho segmento se aloja 

específicamente en el CRS2). Este mapeo permite comparar de manera directa la 

arquitectura de contactos de los ligantes de naturaleza proteica frente al perfil de 

interacciones totales del compuesto sintético CCX662, el cual se aloja 

específicamente en la misma región funcional del receptor.  
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Figura 9. En el panel A, se muestran en verde los contactos de CXCL12 a las siete hélices transmembranales de 
CXCR7. En el panel B, se muestran en naranja los contactos de CXCL11 a las siete hélices transmembranales de 
CXCR7. En el panel C, se muestra en salmón los contactos del octapéptido LIH383 a las siete hélices 
transmembranales de CXCR7. En el panel D, se muestra en amarillo los contactos de la molécula pequeña CCX662 
con las siete hélices transmembranales de CXCR7. En el panel E, se muestra la superposición de las gráficas de 
contactos mostradas en el panel A,B,C,D. 
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En la estructura de cryo-EM, el extremo N-terminal de CXCL12 se aloja en la cavidad 

ortostérica de CXCR7 (CRS2). En particular, el residuo K1 de la quimiocina se proyecta 

hacia la cavidad formada entre las hélices TM3 y TM5, posicionando su cadena lateral 

en proximidad a los residuos E2135.39, D1794.60 y Y200ECL2, mientras que el grupo 

carbonilo de su cadena principal se orienta hacia el residuo Y2686.51 .54  Los datos 

derivados de la simulación del complejo CXCR7-CXCL12 confirman estas 

interacciones donde la cadena lateral de K1 se orienta preferentemente hacia los 

residuos E2135.39 y D1794.60. De manera relevante, la simulación también identifica 

interacciones con el residuo H1213.39, demostrando que la simulación es capaz de 

reproducir los contactos observados experimentalmente, tal como se ilustra en la 

figura 10.  

Otros residuos clave incluyen P2, establece interacciones de empaquetamiento 

hidrofóbico con W1002.60 y F1243.32. La cadena lateral de V3 se empaqueta cerca de 

L2977.35 y H2987.36, y con el grupo amida de su cadena principal interactuando con 

Q3017.39. El residuo S4 establece interacciones polares con S1032.63, mientras que la 

cadena lateral de L5 se localiza por debajo del puente disulfuro conservado C1173.25 – 

C196ECL2. La Y7 se sitúa en las cercanías del residuo R179ECL2 mientras que la cadena 

lateral de R8 forma un puente salino con D2756.58 conforme esta reportado54. Los datos 

de contactos para los residuos P2, V3, S4, S6, Y7 y R8, exhiben un patrón más amplio 

de interacciones con diferentes residuos como se muestra en la figura 10. Finalmente, 

el residuo R8 interactúa también con el residuo E2907.28 lo cual permite estabilizar la 

pose de CXCL12 en el CRS2. 
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Figura 10. . En el panel A, se muestra en verde y representación de tubos, los ocho residuos próximos al N-
terminal de CXCL12 (KPVSLSYR). En el panel B, se muestran las gráficas de contactos de cada uno de los 
residuos contra los residuos de CXCR7. 
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CXCR3-CXCL11. El receptor CXCR3, el cual es receptor GPCR de la Clase A, tiene 

como ligantes naturales, a las quimiocinas CXCL11, CXCL10 y CXCL9, las cuales 

presentan una afinidad de unión por el receptor alta, intermedia y baja, 

respectivamente. De acuerdo con la estructura resuelta por cryo-EM, el extremo N-

terminal de CXCL11 (residuos 1-8) se inserta profundamente en el CRS2 de CXCR3. 

Este segmento se ha dividido en dos regiones funcionales, el motivo hidrofóbico FPMF 

(residuos 1-4) y el motivo catiónico KRGR (residuos 5-8) (Figura 11).  

El motivo FPMF adopta una conformación torsional en el fondo de la cavidad 

ortostérica. En esta región, el residuo F1 se posiciona en la zona más profunda 

estableciendo interacciones de tipo p-p con los residuos aromáticos F1313.32 y F1353.36. 

Asimismo, el grupo amino (cargado positivamente) de la cadena principal de F1 

interactúa con S3047.39 y Y3087.43. Adicionalmente, los residuos Y2716.51 y W1092.60 

contribuyen a la estabilización de este motivo mediante contactos hidrofóbicos. 

Experimentalmente, se ha demostrado que la remoción de tres o cuatro residuos del 

motivo FPMF resulta en la pérdida de la actividad agonista de la quimiocina CXCL11. 

Por su parte, el motivo KRGR se extiende hacia la región extracelular de la cavidad a 

través de una red de interacciones electrostáticas. Dichas interacciones incluyen 

puentes salinos críticos entre K5 con D521.31, R6 con D2826.62, y R8 con E2937.28. La 

relevancia funcional del motivo KRGR es determinante para la afinidad de unión ya que 

la mutación de este segmento por la secuencia AAGA, reduce significativamente la 

capacidad de CXCL11 para asociarse con el receptor CXCR3.62 

CXCR7-CXCL11. Los datos de la trayectoria del sistema CXCR7-CXCL11 revelan que el 

residuo F1 de CXCL11 establece un perfil de interacciones altamente conservado en 

comparación con lo reportado para el receptor CXCR3. Destaca el contacto entre F1 y 

F1243.32, posición que se encuentra conservada en ambos receptores (F1313.32 en el 

receptor CXCR3). Asimismo, se identificaron interacciones con S2165.42 y Y2686.51; 

aunque estos residuos se localizan en hélices distintas a las de CXCR3, la naturaleza 

química de los contactos se mantiene en ambos receptores. 
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Figura 11. En el panel A, se muestra en naranja y representación de tubos los ocho residuos próximos al N-
terminal de CXCL11 (FPMFKRGR). En el panel B, se muestran las gráficas de contactos de cada residuo contra 
los residuos de CXCR7. 
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Por su parte, el residuo P2 interactúa con un grupo de residuos formado por H1213.29, 

E2135.39, S2165.42, Y2686.51. El residuo M3 establece una red de contactos hidrofóbicos 

con W1002.60, T1203.28, H1213.29 y F1243.32, mientras que F4 exhibe un patrón de 

interacciones polares distintivo que contribuye a la especificidad del ligante. 

Respecto al motivo catiónico KRGR, la simulación captura la formación de puentes 

salinos críticos: K5 y R6 interactúan con los residuos ácidos D1794.60 y E2135.39, 

mientras que la R8 estabiliza su pose mediante interacciones electrostáticas con 

D2756.58 y E2907.28. Estos resultados sugieren que, a pesar de las diferencias 

estructurales entre CXCR7 y CXCR3, el mecanismo de reconocimiento del motivo 

KRGR mediante interacciones tipo puente salino, se mantiene como un factor 

determinante de la estabilidad del complejo.  

El péptido LIH383 es un agonista selectivo de CXCR7 que compite directamente con 

los ligantes naturales CXCL12 (EC50 = 1.2 nM) y CXCL11 (EC50= 2.2 nM), presentando 

una potencia superior con una EC50 de 0.61 nM63. Ante la ausencia de datos 

estructurales experimentales a la fecha, el presente análisis de contactos mediante 

simulaciones de dinámica molecular constituye una primera aproximación a la 

arquitectura de unión de LIH383 en el CRS2 de CXCR7 (Figura 12). 

De manera análoga a CXCL11, los residuos de LIH383 se organizan en dos regiones 

funcionales: un motivo hidrofóbico FGGF (residuos 1-4) y un motivo catiónico MRRK 

(residuos 5-8). El residuo F1 establece contactos similares a los observados en 

CXCL11 con los residuos F1243.32, S2165.42 y H1213.29.  

Adicionalmente, se identificaron interacciones con D1794.60 y E2135.39, mimetizando el 

patrón de anclaje del residuo K1 de CXCL12. Por su parte, los residuos G2, G3 y F4 

mantienen una red de interacciones hidrofóbicas que estabilizan la posición de esta 

región del péptido. El motivo catiónico asegura la formación del complejo mediante 

puentes salinos: R6 contacta con E193ECL2, R7 interactúa con un clúster formado por 

D1794.60, D2756.58 y E2135.39, y finalmente K8 se ancla con D2756.58 y E2907.28. 
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Figura 12. En el panel A, se muestran en salmón y representación de tubos los ocho residuos del octapéptido 
LIH383 (FGGFMRRK). En el panel B, se muestran las gráficas de contactos de cada residuo contra los residuos 
de CXCR7. 
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El compuesto sintético CCX662, cuya pose fue determinada mediante cryo-EM, se 

localiza en el CRS2 de CXCR7 donde se conoce que este ligante es capaz de reclutar 

arrestinas con una eficacia similar a CXCL12.54 El núcleo del ligante establece 

contactos clave con los residuos H2696.52, F1243.32, Q3017.39 y L3057.43. Por otra parte, la 

región flexible que presenta un grupo carboxilato se orienta hacia la entrada de la 

cavidad para interactuar con S1032.63, N108ECL1 y H2987.36. 

 
Figura 13. En el panel A, se muestra en amarillo y representación de tubos al compuesto pequeño CCX662. En el 
panel B, se muestran los contactos de CCX662 contra los residuos de CXCR7. 

 

Como se ilustra en la figura 13, la trayectoria del sistema CXCR7-CCX662 logró 

reproducir fielmente los contactos reportados de manera experimental, destacando 

las interacciones con H2696.52, F1243.32, Q3017.39, L3057.43 y H2987.36. La mayoría de 
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estos contactos permanecen estables durante la totalidad de la simulación de 

dinámica molecular, lo que es consistente con los bajos valores de RMSD analizados 

previamente para este complejo. Adicionalmente, se identificaron nuevos contactos 

emergentes durante la simulación, los cuales se detallan en la gráfica de frecuencias. 

Una vez analizados los sistemas de CXCR7 con los respectivos ligantes, se analizó el 

sistema en ausencia de ligante denominado como CXCR7-APO. Hasta el momento, no 

existen datos sobre estudios de receptor CXCR7 en las mismas condiciones. En la 

figura 3, se muestra el RMSD de CXCR7-APO, donde se observa que los valores de 

RMSD de las hélices transmembranales (TM1-7), llegan a una convergencia a los pocos 

cientos de nanosegundos de simulación.  

Sitios de unión a sodio. Uno de los hallazgos más relevantes en GPCRs de la clase A, 

fue la descripción de un sitio de unión alostérico para el ion sodio, el cual se descubrió 

que modula negativamente la unión de ligantes agonistas a los receptores opioides, 

pero sin afectar a la unión de ligantes los antagonistas. En el año 2014, se describió el 

sitio de unión a sodio para una variedad de GPCRs de la clase A. El sitio de unión a 

sodio se encuentra en el centro de las siete hélices transmembranales y presenta al 

residuo conservado D2.50 , el cual es crítico para los efectos dependientes de dicho 

catión64. 

De manera interesante, las simulaciones de dinámica molecular de CXCR7 

permitieron capturar la formación del sitio de unión a sodio, el cual es frecuentemente 

denominado sitio críptico debido a su ubicación en la parte central de las siete hélices 

transmembranales (figura 15).  

El análisis de contactos revela que el residuo D902.50, es esencial para la formación del 

sitio de unión a sodio críptico como se ha reportado en la literatura. Para evaluar como 

el ion sodio se aloja en dicha cavidad, se calculó la coordenada del eje Z del ion con 

relación al átomo de carbono del carboxilo D90, establecido como el punto de 

referencia (0,0,0)(Figura 14 panel C). La gráfica muestra que el ion sodio requiere 
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aproximadamente 200 ns para migrar y alojarse en la cavidad, permaneciendo estable 

durante el resto de la trayectoria. 

 

Figura 14.  En el panel A, se muestra en azul y representación de estructura secundaria a CXCR7, con residuos 
resaltados en azul y representación de tubos, iones sodio se muestran en amarillo y representación de 
esferas. En el panel B, se muestran los contactos de iones sodio contra residuos de CXCR7. En el panel C, se 
muestra la coordenada Z del ion sodio de la cavidad criptica respecto del carbono del ácido carboxílico del 
residuo D90. 
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Como se ilustra en la figura 14, además del sitio críptico de unión a sodio conservado 

en la Clase A de esta familia de receptores, se identificó un segundo sitio de unión a 

sodio localizado en una región más extracelular de la cavidad ortostérica de CXCR7. 

Análisis detallado muestra que CXCR7 presenta la capacidad de estabilizar un 

segundo sitio de unión a sodio, que involucra a los residuos D1794.60, D2756.58, E2135.39 

y S2165.43. Notablemente, este conjunto de residuos es el mismo que participa en 

interacciones electrostáticas que estabilizan las poses moleculares de los ligantes 

CXCL12, CXCL11 y LIH383. Esto sugiere que varios ligantes utilizan la presencia de este 

sitio de unión a sodio para reconocer y favorecer la interacción con esta región de 

CXCR7. 

Para corroborar el hallazgo del segundo sitio de unión a sodio, se realizaron réplicas de 

la simulación del sistema CXCR7-APO. (Apéndice IV) 

El análisis de las réplicas para el sistema CXCR7-APO reveló comportamientos 

dinámicos consistentes con la función alostérica del receptor, como se muestra en la 

figura 14. En las simulaciones 2 y 4, se capturó con éxito la formación del sitio de unión 

a sodio críptico. Por otro lado, en la simulación 3 se observó exclusivamente la 

ocupación del nuevo sitio de unión a sodio. Mientras que la simulación 4 se evidenció 

la ocupación simultánea de ambos sitios. Estos resultados sugieren que los sitios de 

unión a sodio operan de manera independiente, permitiendo la formación de uno sin 

la necesidad de la ocupación previa del otro. 

Asimismo, se presenta el análisis de RMSD para las tres réplicas, donde la línea negra 

representa el valor promedio y las bandas sombreadas indican la desviación estándar 

a lo largo de los 500 ns de trayectoria. En la figura 15 panel D, se observa que la 

convergencia del RMSD global se alcanza tras los primeros 100 ns, un comportamiento 

análogo se aprecia en el RMSD de las hélices transmembranales.  
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Figura 15. En el panel A, B, C se muestra la gráfica de contactos de residuos de CXCR7 contra iones sodio para las 
simulaciones 2, 3 y 4 respectivamente. En el panel D, se muestra la gráfica de valores de RMSD globales de CXCR7, 
en negro se muestra el promedio de los valores de RMSD, y en verde se muestra la desviación estándar de los valores 
de RMSD. En el panel E, se muestran los valores de RMSD truncados de CXCR7, en negro se muestra el promedio 
de los valores de RMSD, y en verde se muestra la desviación estándar de los valores de RMSD. 
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El paso del ion sodio hacia la cavidad críptica de CXCR7 debe de estar acompañada 

por una serie de efectos alostéricos y cambios conformacionales de diversos residuos 

involucrados. En este contexto, un estudio reciente reportó para 18 diferentes GPCRs, 

que el tiempo en que tarda en llegar el ion sodio a la cavidad críptica varía de acuerdo 

con cada receptor, siendo los receptores opioides KOR, MOR, DOR, NOR, aquellos en 

donde el ion sodio tardó relativamente poco en establecerse en dicha cavidad con 

valores de 0.08 µs, 0.23 µs, 0.18 µs y 0.6 µs respectivamente. En el caso de otros 

receptores como CXCR4, el ion sodio que tardó más tiempo en alojarse en dicha 

cavidad (5.5 µs,) siendo el receptor de Histamina 1 (H1), el receptor donde el sodio 

tarda el mayor tiempo de todos los receptores estudiados con 27 µs65. Con esto, se 

puede comparar que el ion sodio tardó en alojarse en el sitio críptico del receptor 

CXCR7 un tiempo similar al observado para los receptores opioides MOR y DOR. 

Basado en nuestros resultados, se observó que el paso del ion sodio hacia la cavidad 

críptica no es un proceso de difusión libre, sino que es un proceso que depende de 

varios cambios conformacionales, en particular, un mecanismo de compuerta 

molecular. En otras palabras, para que el ion sodio pueda penetrar hasta el sitio de 

unión profundo, es necesario un reordenamiento de residuos específicos. Durante la 

simulación del sistema CXCR7-APO (4 réplicas y un total de 3.0 µs), se observó la 

participación de dos residuos aromáticos clave, la F1243.32 y el W2656.48; el segundo 

residuo forma parte del motivo conservado CWxP en la hélice transmembranal 6. 

Como se muestra en la figura 16, en el panel A, la entrada del ion sodio está 

fuertemente asociada a las transiciones rotaméricas del residuo F1243.32. Se observa 

que la perturbación electrostática generada por la proximidad del ion sodio induce un 

cambio en el ángulo diedro c1 de este residuo (N-Cɑ-Cβ-Cγ) lo que permite su tránsito, 

actuando, así como una compuerta molecular que permite el acceso a la cavidad 

críptica. Una vez que el ion se posiciona y forma interacciones en el sitio profundo, el 

residuo F1243.32 recupera su conformación inicial, cerrando la compuerta formada 

principalmente por F1243.32 y W2656.48. 
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Figura 16. En el panel A, se muestra en azul y representación de estructura secundaría a CXCR7, y resaltados en 
representación de tubos a los residuos F124 y W265, el ion sodio se muestra en color amarillo y representación de 
esfera, se muestra los cambios rotaméricos de F124 a los tiempos (150, 300, 750) ns. En el panel B, se muestran 
las gráficas de ángulo diedro c1 de F124 en cada una de las simulaciones. 
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Figura 17. En el panel A, se muestra en azul y representación de estructura secundaría a CXCR7, y resaltados en 
representación de tubos a los residuos F124 y W265 de la simulación 4, ion sodio se muestra en amarillo y 
representación de esfera, se muestra los cambios rotaméricos de W268 a los tiempos (0, 300) ns. En el panel B, se 
muestra el ángulo diedro c1 y  c2   para W265 en cada una de las simulaciones respectivamente. 
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Estos resultados son consistentes entre las cuatro réplicas realizadas. En la 

simulación 2, se identificó un comportamiento análogo de residuo F1243.32, 

permitiendo establecer la formación del sitio de unión a sodio críptico. Por el contrario, 

en la simulación 3 no se observó la formación de dicho sitio durante el tiempo de 

simulación, lo cual se relacionó directamente con la ausencia de cambios en el ángulo 

diedro de F1243.32, es decir, la compuerta se mantuvo en un estado cerrado. De manera 

notable, en la simulación 4, el residuo F124 exploró brevemente el estado abierto de la 

compuerta, aunque no se observó el paso del ion sodio; sin embargo, en esta réplica 

el acceso al sitio de unión a sodio críptico fue facilitado por un cambio en el estado 

rotamérico de residuo W2656.48 como se muestra en los cambios en sus ángulos c1 y 

c2. (Figura 17) 

Nuestras simulaciones de dinámica molecular permitieron capturar la formación del 

sitio de unión al ion sodio en la cavidad críptica del receptor CXCR7. Aun cuando este 

fenómeno es una característica conservada en la mayoría de las GPCRs de la Clase A, 

sus detalles moleculares no se manifiestan de manera uniforme en todos los 

miembros de dicha familia. Un caso reciente que remarcar tiene que ver con el 

aprovechamiento de este sitio de unión a sodio en la cavidad críptica en el diseño 

racional de fármacos; el desarrollo del agonista VIP36 para el receptor CB1. Este 

ligante fue diseñado específicamente para que incluir un grupo cargado positivamente 

que pudiera ocupar la cavidad críptica que alberga al residuo conservado D2.50. En el 

receptor CB1, esta investigación permitió obtener ligantes tanto con una mayor 

selectividad periférica como con una señalización sesgada, logrando minimizar 

efectos secundarios como la tolerancia y la psicoactividad.66 

En relación con el segundo sitio de unión a sodio identificado en nuestro trabajo, los 

ligantes endógenos, CXCL12 y CXCL11, establecieron contactos significativos con los 

residuos que conforman este segundo sitio de unión a ion sodio. Destacaron por su 

relevancia D1794.60 y E2135.39, los cuales, en el caso de CXCL12, interactúan de manera 

persistente durante la trayectoria con el residuo de K1. En el caso de CXCL11, estos 

mismos residuos de CXCR7 forman interacciones con los residuos K5 y R6 mediante la 
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formación de puentes salinos, lo que representa una contribución energética 

altamente favorable para la estabilidad del complejo. 

Asimismo, el grupo amino de la cadena principal del residuo F1 en el péptido LIH383, 

también establece interacciones con D1794.60 y E2135.39. En conjunto, estos resultados 

sugieren que tanto los ligantes endógenos como el octapéptido son capaces de 

explotar la presencia de este sitio de unión mediante interacciones carga-carga. Este 

mecanismo de mimetismo molecular con el sitio de unión a sodio no solo estabiliza la 

pose molecular de los ligandos, sino que parece ser un determinante clave en la 

afinidad del reconocimiento ligante-receptor en CXCR7. 

En general, las simulaciones de dinámica molecular permiten explorar estados 

conformacionales intermedios de los GPCRs que no siempre son capturados en las 

estructuras cristalográficas de los estados activo e inactivo. Durante el tiempo de 

simulación (denominadas trayectorias), las transiciones entre diferentes estados 

funcionales pueden ocurrir a través de diversas vías. En los receptores GPCR, una 

conformación recurrente es el acercamiento de las regiones intracelulares de las 

hélices transmembranales 6 (TM-6) y 3 (TM-3), lo que facilita la formación de una red 

de interacciones electrostáticas conocidas como candado iónico. En este mecanismo, 

el residuo D/E6.30 establece un puente salino con el residuo R3.50 del motivo conservado 

DRY. La formación de este candado iónico es consistente con la estabilización de 

estados inactivos observados en diversos GPCRs, incluyendo el receptor prototípico 

de rodopsina24. 

En el caso del receptor CXCR7, la posición canónica D/E6.30 no se encuentra 

conservada; dicho sitio es ocupado por un residuo de lisina, mientras que la posición 

adyacente, presenta un residuo de glutamato, E2466.29. Debido a la proximidad del 

residuo acídico, se evaluó la posible interacción entre R1423.50 y E2466.29 mediante el 

cálculo de distancias con la finalidad de determinar la formación del candado iónico 

en cada uno de los sistemas (figura 18). 
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Figura 18. Se muestran las gráficas de distancia para cada sistema respecto al candado iónico formado por R142-
E246, en rojo se resalta el valor de 5 Å, para fines de referencia. 

Los resultados muestran que el sistema CXCR7-APO es capaz de formar el candado 

iónico entre R1423.50 y E2466.29, lo que sugiere que el sistema explora conformaciones 
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asociadas con un estado inactivo. No obstante, se observa un comportamiento basal 

dinámico donde esta interacción se rompe de manera espontánea y recurrente sin 

requerir la presencia de un ligante. Por el contrario, los ligantes agonistas CXCL12, 

CXCL11 y LIH3383, impiden la formación de este contacto durante todo el tiempo de 

simulación, lo cual es congruente con la literatura que indica que la unión de un ligante 

agonista al receptor favorece la transición hacia estados activos al promover la 

apertura de las hélices transmembranales para el eventual acoplamiento de la 

proteína G. 

De manera inesperada, el ligando sintético CCX662 estabilizó el candado iónico de 

forma persistente. Este comportamiento concuerda con la naturaleza ambigua de 

CCX662 descrita en diversos estudios, donde el ligante se ha descrito como un 

agonista67, un agonista parcial68 o incluso un antagonista69 dependiendo del ensayo 

funcional.  

El comportamiento observado en las réplicas del sistema CXCR7-APO, muestra un 

comportamiento similar a la simulación original del sistema CXCR7-APO (1.0 µs), 

donde después de los 700 ns, se observa la apertura del candado iónico.  

Para evaluar la flexibilidad de los Ca de los residuos de CXCR7 en cada sistema, se 

calculó la fluctuación cuadrática media (RMSF) de cada residuo. Valores de RMSF 

permite identificar las regiones del receptor que presentan mayor movilidad local, 

calculando la desviación de la posición de cada aminoácido respecto a su estructura 

promedio durante la trayectoria. Valores elevados de RMSF se asocian a regiones 

flexibles como son asas intra o extracelulares, así como regiones próximas al 

segmento N-terminal de CXCR7. Mientras que valores bajos indican regiones 

estructuralmente estables, como las hélices transmembranales, como se muestra en 

la figura 19. 
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Figura 19. Se muestran las gráficas de los valores de RMSF de CXCR7 para cada uno de los sistemas. 
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Conclusiones. 
Las simulaciones de dinámica molecular realizadas para el receptor CXCR7 —tanto en 

su estado libre (APO) como en complejo con los ligantes CXCL12, CXCL11, LIH383 y 

CCX662— permitieron recopilar datos estructurales críticos sobre los residuos clave 

que modulan la interacción en el sitio de unión ortostérico. Estos resultados 

proporcionan información que explica la notable capacidad pleiotrópica de CXCR7 

para reconocer y responder a ligandos de diversa naturaleza química. 

De manera fundamental, el estudio logró caracterizar la formación de dos sitios de 

unión a sodio: uno localizado en la cavidad críptica del receptor y un segundo sitio 

situado en la región extracelular del sitio de unión ortostérico. Se observó que este 

último es ocupado específicamente por residuos con carga positiva de los ligantes 

endógenos (Arg y Lys), lo que sugiere su importancia en la interacción ligante-receptor. 

Así, nuestros resultados sugieren que ambos sitios de unión a sodio desempeñan un 

papel determinante en la función del receptor así como en la modulación funcional 

debida a la presencia de ligantes de CXCR7.  
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Apéndice I 
Definición de ángulo diedro. 

El ángulo diedro ti-j-k-l está definido por una secuencia de cuatro átomos unidos, es un 
ángulo entre el plano normal de los átomos i-j-k y el plano normal de los átomos j-k-l. 
El signo del ángulo ti-j-k-l, está determinado por el triple producto de (𝑎	 × 	𝑏) ∙ 𝑐, donde 
a, b, c son los vectores de distancias interatómicas para los átomos 𝑖 → 𝑗, 𝑗 → 𝑘, 𝑦	𝑘 →
𝑙 respectivamente. 

Cuando el ángulo diedro es 0°, los cuatro átomos i-j-k-l son coplanares y los átomos i 
y l coinciden en su proyección sobre el plano normal del enlace j-k, esta orientación 
está definida como cys. Cuando el ángulo diedro es 180°, los átomos son coplanares 
pero los átomos i y j, recaen opuestos entre sí sobre la proyección del plano normal del 
enlace j-k, dicha orientación está definida como trans. De manera más general, 
regiones angulares convenientes en el estudio de proteínas son: cys (≈0°), trans 
(≈180°), y gauche (±60°)  
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Figura 20. En el panel A, se muestran los átomos i-j-k-l formando un ángulo diedro. En el panel B, se muestra los 
ángulos diedros y, f, w que están presentes en la cadena principal de las proteínas. En el panel C, se muestran a 
los ángulos diedros c  y los subíndices que puede obtener dependiendo de la cadena lateral R. 

 

Apéndice II 
Tabla 1 Contactos de ligantes contra las hélices transmembranales HT1-7 en porcentajes 

Ligando HT-1 HT-2 HT-3 HT-4 HT-5 HT-6 HT-7 
LIH383 0.37 11.12 21.34 3.33 9.09 29.49 25.23 
CXCL12 1.67 7.78 8.59 2.97 5.38 41.89 31.69 
CXCL11 0.019 6.8 27.04 5.85 19.92 33.48 6.85 
CCX662 5.2 5.4 35.65 2.99 15.94 15.92 18.81 

 

 

Apéndice III 
 

𝑅𝑀𝑆𝐷 = &
1
𝑁)(𝑟!(𝑡)

"

!#$

− 𝑟!
%&')( 

 
N: Número de átomos. 

ri(t): Posición del átomo i en el tiempo t 



 59 

ri
ref: Posición del átomo i en la estructura de referencia. 

𝑅𝑀𝑆𝐹 = 0〈(𝑟!) − 〈𝑟!〉)(〉 
ri: Posición del átomo i 

〈𝑟=〉: Posición promedio del átomo i a lo largo de toda la simulación. 

 

Apéndice IV 
Tabla 2. Réplicas de CXCR7 con tiempo de simulación y descripción de la formación de sitios de unión a sodio. 

Réplicas CXCR7-
APO 

Tiempo de 
simulación (ns) 

Sitio de unión a 
sodio críptico 

Sitio de unión a 
sodio extracelular 

md1_CXCR7_APO 1000 Si Si 
md2_CXCR7_APO 500 Si No 
md3_CXCR7_APO 500 No Si 
md4_CXCR7_APO 1000 Si Si 

 

Apéndice V  
Fundamentalmente, en las simulaciones de dinámica molecular se resuelven las 
ecuaciones de movimientos de Newton. 

𝐹>RR⃗ (𝑡?) = 𝑚=𝑟>̈(𝑡?), 	 𝑛 = 0,1,2, . .. 

 

Donde F@RRR⃗ 	 es la fuerza total que actúa sobe el i-ésimo átomo, mA es su masa, r⃗@̈ es la 
segunda derivada temporal del vector de posición y 𝑡? el valor del tiempo en el que se 
encuentra el sistema. 

Debido a que la fuerza es conservativa, se puede reescribir como: 

𝐹= = −∇=𝑈`𝑅R⃗ b	 													𝑅R⃗ = 𝑟B, 𝑟C, … , 𝑟D  

Donde ∇A es el gradiente del componente i-ésimo y 𝑈`𝑅R⃗ b es el potencial, que en el 
caso específico de CHARMM el potencial se escribe como: 
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𝑈`𝑅R⃗ b = ( 𝑘=E?FGHEI(𝑟= − 𝑟J)C
E?FGHEI

+ ( 𝑘=
KLMNOPQ(θ= − θJ)C

G?RSFTI

+ ( 𝑘=UAVUWKO[1 + cos(𝑛=ϕ= − δ=)]
X=EXYGF

+ ( 𝑘=
AZ[WP[AP(w= − wJ)C

=\]YT]=T

+ ( 𝑘=^_`(𝑢= − 𝑢J)C
^_`

+((4ϵ=a mn
σ=a
𝑟=a
p
BC

− n
σ=a
𝑟=a
p
b

q
ac==

+((
𝑞=𝑞a

4πϵJϵ𝑟=aac==

 

 

Donde las expresiones matemáticas representan los descriptores estructurales de la 
interacción de los átomos en el sistema. 

 

 

 

 

 

 


