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Tradicionalmente los estudios computacionales han sido realizados por grupos
distintos a los que hacen trabajo experimental. Esta situacion ha generado una
brecha entre estas dos aproximaciones que en realidad son complementarias y
cuyo uso simultaneo para enfrentar problemas bioldgicos resulta sinérgica.
Actualmente no es facil concebir la interpretacion de la afinidad, selectividad o
estabilidad de una macromolécula sin el auxilio de modelos con detalle atdmico
de su estructura. Dentro del analisis computacional se consideran en este
trabajo el modelado de estructuras tridimensionales, el estudio de las
interacciones que le confieren su extraordinariamente precisa geometria, la base
molecular del reconocimiento de sus ligandos —sean éstos sustratos, inhibidores,
proteinas, otras macromoléculas, etc.—, la prediccidn de sitios potenciales de
reconocimiento y de los ligandos que pudieran albergarse en ellos (docking ),
asi como simulaciones de su dinamica molecular y de su reactividad estructural
frente a cambios del medio. Adicionalmente, pueden incluirse el analisis y la
prediccidon de mutaciones que confieran cambios en las caracteristicas de las
proteinas, como pueden ser su estabilidad térmica o la especificidad a sus
sustratos; y de manera cada vez mas frecuente el empleo de métodos de
mecanica cuantica para explorar sus propiedades electrénicas.

Si bien todos los modelos que se utilizan en el analisis computacional son
aproximados, ellos permiten con diferentes grados de precision proponer
explicaciones a observaciones experimentales y predecir comportamientos que
pueden ser validados con ensayos in vitro. El ciclo continia con la validaciéon o
rectificacion de las hipdtesis derivadas computacionalmente y la propuesta de
nuevos experimentos. Uno de los problemas mas frecuentes en el uso de los
métodos que se mencionan aqui es la posible sobreinterpretacion de los
resultados que emergen de la computadora. La unica forma de reducir este
riesgo es conocer los fundamentos y limitaciones de lo que de otra forma se
convierte en “cajas negras”. En este trabajo se describiran brevemente algunos
ejemplos que ilustran las metodologias y su potencialidad. Recorreremos la
prediccion estructural de proteinas de interés industrial que han permanecido
renuentes a ser cristalizadas o estudiadas por RMN 2, el estudio de la forma en
que la naturaleza resuelve problemas de estabilidad, de adaptacion a nuevos
entornos, de cambios de afinidad o de compensacién de mutaciones >. También
se describira un caso donde se realizé modelado molecular y prediccién del
anclaje de ligandos sobre la estructura modelada *, combinacién computacional
que ya ha dado frutos en diversas ocasiones °. Finalmente se mostraran algunas



propiedades en las proteinas que solamente pueden ser predichas a través de la
prediccion del comportamiento de los electrones de la macromolécula ®?.

En una segunda parte de este trabajo, se comentara la creacién de un nuevo
grupo de investigacion que combina aproximaciones computacionales vy
experimentales para estudiar sistemas biologicos. Este grupo se asienta en el
Departamento de Ciencias Naturales de la nueva Unidad Cuajimalpa de la
Universidad Autdbnoma Metropolitana, y estara conformado por investigadores de
diferentes disciplinas que de manera complementaria confluyen en el estudio de
las biomoléculas, sus interacciones y su funcion. Dentro de las labores de este
grupo esta la creacion de una licenciatura que permita formar recursos humanos
en el campo de la biologia vista a nivel atbmico y molecular y que sea capaz de
utilizar las nuevas herramientas y metodologias para resolver problemas
biolégicos. Adicionalmente se planea la creacion de un posgrado en
bioinformatica y se colaborara con el Doctorado en Ciencias Biologicas que
actualmente funciona en las unidades lIztapalapa y Xochimilco de la UAM.

Se agradece el apoyo del CONACYT a través de los convenios 44681, 46168,
ECOS M05S01 y 7242/040061.
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