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N O M E N C L A T U R A  

En este apartado se proporciona el significado de las abreviaciones utilizadas en esta tesis. 

• LogP: Logaritmo de la constante de partición 

• Wnt: Proteínas que forman parte del grupo de moléculas de señalización para procesos 

biológicos y del desarrollo 

• DM: Dinámica Molecular  

• MC: Monte Carlo  

• PBC: Periodic Boundary Conditions (Condiciones Periódicas de Frontera)  

• ∆G: energía libre de Gibbs 

• AV: algoritmo de Verlet 

• VV: Velocity Verlet (algoritmo de velocidades de Verlet) 

• NVT: Número de átomos, Volumen y Temperatura constante 

• NPT: Número de átomos, Presión y Temperatura constante 

• ps: picosegundos  

• nm: nanómetros 

• Å: ángstrom 

• 𝑘𝑐𝑎𝑙: kilo calorías 

• kJ: kilo Joules (unidad de energía) 
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RESUMEN  

La presente tesis muestra los resultados relacionados con las energías libres de solvatación de 

tres moléculas flavonoides; eriodictiol, mosloflavona y dihidrofisetina, en agua y en n-octanol, 

así como el resultado de las siguientes propiedades: radio de giro (Rg), perfil de densidad, 

distancia mínima y función de distribución radial (FDR), de las mismas moléculas. 

Dichos flavonoides se eligieron debido a; su relación con la vía de señalización Wnt/β–catenina, 

asociada al cáncer de colon, antecedente reportado en la literatura y antecedentes de docking 

molecular entre la proteína β–catenina y las moléculas flavonoides, obtenidos en el grupo de 

trabajo.  

El estudio se llevó a cabo usando la metodología de Dinámica Molecular, en la simulación se 

empleó el campo de fuerza gromos54a7, las simulaciones de solvatación en la fase orgánica y 

en la fase acuosa, se realizaron a 35 °C y 1 atm.   

Las solvataciones se simularon separando las fases, es decir para cada uno de los disolventes (n-

octanol y agua) se consideró una sola molécula de soluto en una solución masiva de disolvente, 

por separado, los valores obtenidos de las energías libres de solvatación se usaron para calcular 

los coeficientes de partición a través de una ecuación que relaciona ambos términos.  

Los resultados de los coeficientes de partición y las propiedades obtenidas de este trabajo, 

pueden contribuir a la comprensión de la estructura de los flavonoides en dos solventes distintos 

y a la identificación de compuestos con potencial actividad biológica. Además, esta información 

puede ser útil en el diseño y desarrollo de nuevos fármacos y productos naturales basados en 

flavonoides. 
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ABSTRACT 

The present work shows the results related to the free solvation energies of three flavonoid 

molecules; eriodictyol, mosloflavone and dihydrofisetin, in water and n-octanol, as well as the 

results of the following properties: radius of gyration (Rg), density profile, minimum distance 

and radial distribution function (RDF) of the same molecules. 

These flavonoids were chosen due to their relationship with the Wnt/β-catenin signaling 

pathway, associated with colon cancer, as show an antecedent reported in the literature, and 

previous molecular docking studies between β-catenin protein and flavonoid molecules, 

obtained in the research team.  

The study was carried out using Molecular Dynamics methodology, the gromos54a7 force field 

was employed in the simulation, and the solvation simulations in the organic and aqueous phases 

were performed at 35 °C and 1 atm. 

The solvation was simulated by separated phases, i.e., for each of the solvents (n-octanol and 

water), a single solute molecule was considered in a bulk solvent solution separately. The 

obtained values of the free solvation energies were used to calculate the partition coefficients 

through an equation that relates both terms. 

The results of the partition coefficients and the properties obtained from this work can contribute 

to the understanding of the structure of flavonoids in two solvents with opposite polarization 

and the identification of compounds with potential biological activity. Additionally, this 

information can be useful in the design and development of new drugs and natural products 

based on flavonoids. 
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1. Introducción  

El cáncer es uno de los problemas de salud más importantes mundialmente. De entre todos los 

tipos de cáncer que existen, el de pulmón y próstata ocupan el primero y segundo lugar 

respectivamente en causa de muerte, el colorrectal representa el número tres en ser 

diagnosticado, el cuarto en mortalidad a nivel mundial y la tercera causa de muerte por cáncer 

entre hombres y mujeres en Estados Unidos.1, 2  

Para el cáncer colorrectal existe evidencia incuestionable de que la señalización descontrolada 

de la proteína Wnt en la vía de señalización Wnt/β–catenina impulsa la tumorigénesis.3 Varios 

estudios señalan el papel importante que tienen las dietas basadas en vegetales en la prevención 

de enfermedades relacionadas con la aparición de tumores. Estas dietas aportan al cuerpo la 

presencia de compuestos bioactivos como compuestos fenólicos, carotenoides y particularmente 

flavonoides.4  

Los flavonoides son una amplia clase de compuestos polifenólicos, su estructura química base 

está compuesta de un esqueleto con 15 átomos de carbono, con dos anillos de benceno, ligados 

a un anillo heterocíclico piránico o pirona.5 Estos compuestos podrían ser un componente 

potencial para el desarrollo de fármacos contra el cáncer, ya que pueden ejercer sus efectos 

anticancerígenos a través de una variedad de mecanismos que incluyen: la modulación de la 

señalización del ciclo celular, eliminación de agentes cancerígenos mediante la apoptosis de 

células cancerosas, actividad enzimática antioxidante, detención del ciclo celular, etc.6  

En el proceso de desarrollo de estos fármacos, es necesaria la estimación rápida y fiable de las 

propiedades de transporte molecular, información acerca de la solubilidad, absorción, 

permeabilidad, coeficiente de partición, etc. La constante de partición o mayormente conocido 

como coeficiente de partición, es una medida de la distribución de un compuesto entre dos fases 

inmiscibles,7 el coeficiente de partición n-octanol/agua de un soluto es un parámetro clave 

utilizado en la predicción de fenómenos complejos como la disponibilidad de fármacos y como 

puede transferirse entre diferentes entornos biológicos.8  

Los coeficientes de partición se pueden calcular a partir de energías libres de solvatación 

derivadas de simulaciones de dinámica molecular.9 

La presente tesis muestra los valores teóricos obtenidos de la constante de partición n-

octanol/agua de los flavonoides: eriodictiol, dihidrofisetina y mosloflavona. 
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La dinámica molecular fue usada para simular la interacción de los flavonoides con la fase 

orgánica (n-octanol) y la fase acuosa (agua), a partir de estas simulaciones se obtuvieron los 

valores de las energías libres de Gibbs, los cuales fueron usados para calcular las constantes de 

partición utilizando una ecuación de Gibbs que relaciona ambos términos.  

Además, se muestra la influencia de la estructura molecular de los flavonoides en la solvatación 

con ambas fases, mediante las propiedades de: radio de giro (Rg), función de distribución radial 

(FDR), perfiles de densidad, distancia mínima.    
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2. Marco teórico 

2.1 Dinámica molecular (DM) 

La dinámica molecular es una técnica de simulación computacional que resuelve las ecuaciones 

de movimiento de Newton para un sistema molecular, dando lugar a las trayectorias de todos 

los átomos del sistema.10 La dinámica molecular tiene la ventaja de ser un método sencillo y 

eficiente, capaz de reproducir de manera aproximada el comportamiento de un sistema, sin 

embargo, para tener mejores resultados se requiere la información de cada uno de los átomos, 

por lo que es necesario una computadora con gran capacidad de almacenamiento y velocidad, 

siendo esta una de las principales desventajas.11 

Las simulaciones de dinámica molecular de sistemas biológicos complejos representan modelos 

estructurales computacionales para tratar de simular teóricamente lo que sucede de manera 

experimental a escalas de tiempo de hasta milisegundos con resolución de femtonsegundos,12 

es decir la simulación molecular permite obtener resultados macroscópicos tales, como 

acoplamiento ligando-proteína,13 la solubilidad de un compuesto, la densidad, la tensión 

superficial, etc. a partir de la información molecular del sistema.14 En los últimos años esta 

herramienta computacional ha tenido relevancia con fines de investigación, ya que se puede 

utilizar para refinar modelos estructurales, proponer mecanismos de acción, calcular energía de 

unión, estudiar el plegamiento de las proteínas, entre otras aplicaciones.15 

Existen dos principales métodos de simulación; método Monte Carlo (MC) y Dinámica 

Molecular (DM).16 El método Monte Carlo consiste en una simulación de muestreo 

probabilística, genera aleatoriamente configuraciones compatibles con las restricciones 

macroscópicas del sistema y tiene por objetivo estimar los posibles resultados de un evento 

incierto.17 Por su parte, la DM, es un método determinista, el estado futuro del sistema se puede 

predecir usando el estado actual y permite calcular las propiedades de transporte y equilibrio de 

sistemas con muchas partículas.18  

En el presente trabajo se usó únicamente del método de Dinámica Molecular.  

Para relacionar las propiedades de un sistema microscópico y poder describir la fase 

macroscópica se deben eliminar los efectos de frontera, es decir las moléculas no deben rebotar 

con las paredes, para ello se hace uso de las condiciones periódicas de frontera (PBC), las cuales 
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permiten modelar una replicación del ensamble finito de partículas confinadas en la caja, es 

decir, según las tres direcciones en el espacio cartesiano.19  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Figura 1, simula un sistema con 𝑁 partículas, la celda central se encuentra rodeada de celdas 

vecinas, réplicas de ella, como celdas imágenes. La partícula que se encuentra dentro del círculo 

rojo en la celda central tiene una nueva posición fuera de la red (celdas imágenes, círculos rojos 

con líneas punteadas), de igual forma tiene una nueva ubicación en el interior de la unidad, 

entrando por el lado contrario.  

Las condiciones periódicas de frontera están dadas por la Ec. 1, considerando que la función 

para los demás ejes cartesianos (𝑦, 𝑧) es equivalente. 

𝑥 = {
𝑥 − 𝐿, 𝑠𝑖 𝑥 >  

𝐿

2

𝑥 + 𝐿, 𝑠𝑖 𝑥 < −
𝐿

2

 𝑬𝒄. 𝟏 

La dinámica molecular consiste en la generación de trayectorias para un conjunto finito de 

partículas integrando las ecuaciones de movimiento de la segunda Ley de Newton para un 

sistema de 𝑁 partículas con masa 𝑚𝑖 y posiciones 𝑟𝑖, a un tiempo 𝑡.  

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖 

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2
 

𝑬𝒄. 𝟐 

Celda central  Mínima imagen  

Figura 1. Esquema representativo de una caja de simulación con las condiciones periódicas de frontera en dos dimensiones.  

Imagen tomada y modificada de “Molecular dynamics studies of peptide-membrane interactions”. 
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Donde 𝐹𝑖 es la suma de las fuerzas que actúan sobre cada partícula debida a un potencial por 

pares 𝑈(𝑟𝑖𝑗):  

𝐹𝑖 = ∑ 𝐹𝑖𝑗

𝑁

𝑖≠𝑗 

 

𝐹𝑖 =  −
𝑑𝑈(𝑟𝑖𝑗)

𝑑𝑟𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
               

𝑬𝒄. 𝟑 

La distancia relativa, es decir la magnitud de la trayectoria realizada entre las partículas 𝑖 y 𝑗, 

se representa como, 𝑟𝑖𝑗.  
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2.2 Algoritmos de integración  

La trayectoria de las partículas usadas en la dinámica molecular, se obtiene empleando 

algoritmos desarrollados a partir de diferencias finitas que involucran las posiciones y 

velocidades iniciales, a este desarrollo matemático se le conoce como algoritmo de 

integración.20   

La mayoría de los métodos de diferencias finitas están basados en un desarrollo en serie de 

Taylor, la serie se trunca para poder ser aplicada, dicho truncamiento produce un error de orden 

(∆𝑡)𝑛+1.  

Uno de los algoritmos más sencillos y frecuentemente utilizados para integrar las ecuaciones de 

movimiento es el algoritmo de Verlet (AV).21   

Este algoritmo se justifica en la expresión del vector de posición, es decir el punto que ocupa 

dicha partícula con relación al origen del sistema de referencia, 𝑟𝑖,  con velocidades 𝑣𝑖, a los 

tiempos ∆𝑡 y −∆𝑡 mediante un incremento en serie de Taylor dando como resultado:   

 𝑟𝑖(∆𝑡) = 𝑟𝑖(0) + 𝑣𝑖(0)∆𝑡 +
𝐹𝑖(0)(∆𝑡)2

2𝑚𝑖
+ ⋯ 

𝑟𝑖(−∆𝑡) = 𝑟𝑖(0) − 𝑣𝑖(0)∆𝑡 +
𝐹𝑖(0)(∆𝑡)2

2𝑚𝑖
− ⋯ 

𝑬𝒄. 𝟒 

Al sumar estas dos ecuaciones se obtiene la ecuación 5 

𝑟𝑖(∆𝑡) = 2𝑟𝑖(0) − 𝑟𝑖(−∆𝑡) +
𝐹𝑖(0)(∆𝑡)2

𝑚𝑖
− ⋯ (∆𝑡4) 𝑬𝒄. 𝟓 

En esta nueva ecuación el error por truncamiento varía con ∆𝑡4, ya que el método es de tercer 

orden. Este algoritmo no dispone de las velocidades para obtener las nuevas posiciones, sin 

embargo, la velocidad se puede calcular al restar las ecuaciones de 4, de tal forma que se obtiene:  
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𝑟𝑖(∆𝑡) − 𝑟𝑖(−∆𝑡) = 2𝑣𝑖(0)∆𝑡 + ⋯ (∆𝑡3) 𝑬𝒄. 𝟔 

Al despejar 𝑣𝑖(0) de la ecuación anterior, se tiene:  

𝑣𝑖(0) =  
𝑟𝑖(𝑡 + ∆𝑡) − 𝑟𝑖(𝑡 − ∆𝑡)

2∆𝑡
+ ⋯ (∆𝑡2)  𝑬𝒄. 𝟕 

Las velocidades están sujetas a errores por truncamiento de tercer orden, por lo que es preciso 

solo hasta el orden ∆𝑡2, sin embargo, solo se necesitan para calcular propiedades del sistema 

y no para obtener la trayectoria.22 

Un algoritmo alterno al algoritmo de Verlet, que permite evaluar tanto posiciones como 

velocidades al mismo tiempo, es el algoritmo de velocidades de Verlet (velocity Verlet, VV). 

Dicho algoritmo también se obtiene a partir de una expansión en serie de Taylor, tanto para las 

posiciones como para las velocidades, como se describe en las siguientes ecuaciones:  

𝑟𝑖(∆𝑡) = 𝑟𝑖(0) +
𝑑𝒓𝑖

𝑑𝑡
∆𝑡 +

1

2

𝑑2𝒓𝑖

𝑑𝑡2
∆𝑡2 + ⋯ 

𝑣𝑖(∆𝑡) = 𝑣𝑖(0) +
𝑑𝒗𝑖

𝑑𝑡
∆𝑡 +

1

2

𝑑2𝒗𝑖

𝑑𝑡2
∆𝑡2 + ⋯ 

𝑬𝒄. 𝟖 

En este caso al hablar de posiciones, la serie debe truncarse hasta el segundo orden, ya que hasta 

el momento no se tiene información más allá de la segunda derivada de la segunda la Ley de 

Newton. De esta forma, se debe tomar en cuenta las definiciones de dicha ley (Ec.2), por lo que 

la expresión para las posiciones del algoritmo VV queda como sigue:  

𝑟𝑖(∆𝑡) ≈ 𝑟𝑖(0) + 𝑣𝑖(0)∆𝑡 +
𝐹𝑖(0)

2𝑚𝑖
∆𝑡2 + ⋯ 𝑂(∆𝑡3) 𝑬𝒄. 𝟗 

El último término representa a los términos de mayor orden en la serie de Taylor que no se 

toman en cuenta.  
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Sin embargo, para las velocidades la expansión de Taylor se trunca hasta el primer orden ya que 

no se tiene información sobre la segunda derivada de la velocidad con respecto al tiempo, al 

truncar la serie para las velocidades se obtiene la siguiente ecuación:  

𝑣𝑖(∆𝑡) ≈ 𝑣𝑖(0) +
𝐹𝑖(0)

𝑚𝑖
∆𝑡 + 𝑂(∆𝑡2) 𝑬𝒄. 𝟏𝟎 

Donde se considera la Ec. 2 de la segunda ley de Newton, la aproximación se considera válida 

hasta el primer orden en ∆𝑡.  

La ecuación para las posiciones se puede usar de tal forma que nos permita obtener una 

expresión para 𝑣𝑖(∆𝑡) que sea de segundo orden en ∆𝑡:  

𝑟𝑖∆𝑡 = 𝑟𝑖(0) + 𝑣𝑖(0)∆𝑡 +
𝐹𝑖(0)

2𝑚𝑖

∆𝑡2 𝑬𝒄. 𝟏𝟏 

En la ecuación anterior (Ec.11) se usa el signo de igualdad en vez de usar el signo de 

aproximación, sin embargo, la solución es aproximada y no una solución verdadera. 

Si en la ecuación anterior consideramos el sistema en un tiempo anterior (−∆𝑡), al estado inicial 

se obtiene:  

𝑟𝑖(0) = 𝑟𝑖(∆𝑡) − 𝑣𝑖(∆𝑡)∆𝑡 +
𝐹𝑖(∆𝑡)

2𝑚𝑖

∆𝑡2 𝑬𝒄. 𝟏𝟐 

Para este caso, tanto las velocidades como las fuerzas están a un tiempo ∆𝑡. Al resolver dicha 

ecuación para 𝑣𝑖(∆𝑡):  

𝑣𝑖(∆𝑡) =
𝑟𝑖(∆𝑡) − 𝑟𝑖(0)

∆𝑡
+

𝐹𝑖(∆𝑡)

2𝑚𝑖
∆𝑡2 𝑬𝒄. 𝟏𝟑 

Para obtener las velocidades y las fuerza a un tiempo (0), a la ecuación 12 se le aplica el 

criterio 𝑟𝑖(∆𝑡), por lo que se obtiene la siguiente relación:  



24 

 

𝑟𝑖(∆𝑡) − 𝑟𝑖(0) = 𝑣𝑖(0)∆𝑡 +
𝐹𝑖(0)

2𝑚𝑖
∆𝑡2 

𝑬𝒄. 𝟏𝟒 

Al sustituir la ecuación 14, en la ec.13, encontramos la siguiente relación:  

𝑣𝑖(∆𝑡) = 𝑣𝑖(0) +
∆𝑡

2𝑚𝑖

[𝐹𝑖(0) + 𝐹𝑖(∆𝑡)] 𝑬𝒄. 𝟏𝟓 

Siendo esta la expresión que permite evaluar de manera simultánea las posiciones y velocidades 

de las partículas en la caja de simulación, por ende, la Ec. 11 y 15 son las ecuaciones que 

conforma al algoritmo de velocidades de Verlet. Para usar el algoritmo en un código de DM, las 

ecuaciones se escriben de la siguiente forma:  

𝑣𝑖 = 𝑣𝑖(0) +
∆𝑡

2𝑚𝑖
𝐹𝑖(0) 

𝑟𝑖(∆𝑡) = 𝑟𝑖(0) + ∆𝑡𝑣𝑖 + (
∆𝑡

2
) 

𝑣𝑖(∆𝑡) = 𝑣𝑖 (
∆𝑡

2
) +

∆𝑡

2𝑚𝑖

[𝐹𝑖(∆𝑡)] 

a) 

b) 

c) 

 𝑬𝒄. 𝟏𝟔 

Para que las ecuaciones anteriores se resuelvan en un código de DM, se deben llevar a cabo los 

siguientes pasos:    

1. Asignar las condiciones iniciales, 𝑟𝑖(0), 𝑣𝑖(0). 

2. Calcular la fuerza 𝐹𝑖(0), sobre cada partícula de acuerdo con la Ec. 3, usando 𝑟𝑖(0). 

3. Dadas las condiciones iniciales se evalúa la primera parte de las velocidades usando la 

primera parte a) Ec. 16.  

4. Avanzar las partículas con la relación 𝑟𝑖(∆𝑡) , de acuerdo a la relación b) Ec.16, usando la 

primera parte de las velocidades  

5. Calcular las fuerzas 𝐹𝑖(∆𝑇) usando la Ec. 3, pero usando las nuevas posiciones 𝑟𝑖(∆𝑡). 

6. Calcular las velocidades 𝑣𝑖(∆𝑡) usando las velocidades 𝑣𝑖 (
∆𝑡

2
) y las fuerzas al tiempo 

𝐹𝑖(∆𝑇).  

7. Repetir el ciclo calculando nuevamente las velocidades 𝑣𝑖 (
∆𝑡

2
) y así sucesivamente.  
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2.3 Potenciales de interacción  

El potencial de interacción molecular describe las interacciones entre pares de átomos,23 se 

divide en dos tipos de interacciones; intramolecular e intermolecular, estas interacciones se 

modelan con un campo de fuerza aproximado que se compone de la energía potencial y por las 

interacciones del sistema enlazante, como: el ángulo de enlace y ángulo de torsión y no 

enlazantes como: las fuerzas de Van der Waals, Lennard-Jones y Coulomb.24  

El punto clave de una simulación con DM depende de la descripción adecuada del sistema en 

términos de potenciales clásicos de interacción como se menciona en la Ec. 3. 25 

Mientras más detalles disponga el potencial de interacción, los resultados serán más verídicos. 

Por esta razón se hace uso de los campos de fuerza, los cuales son un conjunto de ecuaciones 

que permiten caracterizar cada uno de los grados de libertad de los componentes de un sistema 

molecular bajo ciertos parámetros. 

El potencial intramolecular hace referencia a las contribuciones dentro de una misma molécula, 

las cuales se consideran al hacer una dinámica, tales como; distancia de enlace, ángulo de enlace 

y ángulo de torsión, mientras que el potencial intermolecular hace referencia al potencial entre 

moléculas, cada átomo de una molécula interacciona con los átomos de otra molécula, con un 

potencial por pares. Estos potenciales se pueden clasificar en dos tipos; de largo alcance, como 

el potencial de Coulomb y de corto alcance como el potencial de Lennard-Jones.26 

• Interacciones moleculares 

Las interacciones moleculares son fuerzas de atracción o repulsión entre moléculas y átomos no 

enlazados, estas interacciones son sustanciales en diversos campos, por ejemplo, en el estudio 

del plegamiento de proteínas, el diseño de fármacos, nanotecnología, etc.  

Estas contribuciones o interacciones moleculares se pueden distinguir entre las que contribuyen 

a larga distancia y aquellas que prevalecen a corta distancia.  

• Interacciones intermoleculares  

Hace referencia a las interacciones que ocurren entre las moléculas, estas interacciones le 

confieren las propiedades físicas a las sustancias, la magnitud de ellas depende de la estructura 

de las moléculas así como el tamaño y número de átomos.27  

 



26 

 

a) Potencial de Lennard-Jones  

Describe las interacciones de líquidos monoatómicos y las interacciones de tipo Van der Waals 

entre átomos de moléculas diferentes.28  Las interacciones de Van der Waals entre dos átomos 

representan entre el balance entre las fuerzas atractivas y repulsivas y varían en función de la 

distancia entre ambos átomos,29 tal como se muestra en la Figura 2, la partícula 𝑖 y 𝑗, se repelen 

debido a las fuerzas repulsivas, mientras que, si las partículas 𝑖 y 𝑗, poseen una fuerza atractiva 

estas comenzaran a juntarse. 

 

   

 

 

 

 

El potencial de Lennard-Jones es el más usado debido a su sencillez, ya que con dos parámetros 

se puede obtener con gran precisión el diagrama de fases de un componente o de mezclas, de 

igual forma permite estudiar sistemas de sustancias no polares.  

 

Dicho potencial se expresa en términos de la Ec. 17:   

𝑈(𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏) = 4 𝜀 [(
𝜎

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
)

12

− (
𝜎

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
)

6

] 𝑬𝒄. 𝟏𝟕 

Donde 𝜎 es la distancia en la cual el potencial es nulo, 𝜀 es una medida de la atracción entre las 

partículas, como se definió en la Ec. 3, 𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏  es la distancia entre el sitio 𝑎 en la molécula 𝑖 y el 

sitio 𝑏 de la molécula 𝑗. 

Este potencial incluye un término repulsivo de corto alcance, de la forma 
1

𝑟12 y un término 

atractivo de más largo alcance, que desciende según −
1

𝑟6, ambos términos se miden con respecto 

a la distancia, la Figura 3, representa de manera gráfica cada uno de estos términos del 

potencial.30  

 

 

Figura 2. Interacciones tipo Van der Waals.24 

Fuerza repulsiva 

Fuerza atractiva 
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En la representación gráfica de este potencial, el eje cartesiano 𝑥, indica la distancia 𝑟 entre las 

partículas, mientras que el eje 𝑦, indica la energía potencial de las dos partículas en función de 

la distancia, la línea sólida roja indica cada la forma continua de los términos marcados con la 

línea punteada azul.  

Al derivar la Ec. 17 respecto a la distancia relativa 𝑟𝑖𝑗, se obtiene:  

𝑈′𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏 = 24𝜀
1

𝑟
− [2 (

𝜎

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
)

12

− (
𝜎

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
)

6

] 𝑬𝒄. 𝟏𝟖 

Al sustituir esta expresión en la Ec. 3, se determina la fuerza ejercida de la partícula 𝑗 sobre la 

partícula 𝑖,  

𝐹𝑗𝑖 = 24𝜀 − [2 (
𝜎

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
)

12

− (
𝜎

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
)

6

]
𝑟𝑖𝑗

𝑟2𝑖𝑗
 𝑬𝒄. 𝟏𝟗 

Evidentemente, la fuerza ejercida sobre la partícula 𝑗 por la partícula 𝑖, es equivalente a la fuerza 

opuesta, −𝐹𝑖𝑗 = 𝐹𝑗𝑖.  

Este potencial permite reproducir adecuadamente propiedades termodinámicas para una gran 

variedad de sustancias.  

b) Potencial de Coulomb   

1

𝑟12
 

−
1

𝑟6
 

Figura 3. Representación gráfica del potencial de Lennard-Jones.29 
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La Ley de Coulomb hace referencia a las interacciones entre pares de cargas puntuales, con esta 

información se puede calcular la interacción electrostática de una molécula. 

El potencial de Coulomb entre dos cargas moleculares está dado por:  

𝑈𝑐 =  (
1

4𝜋𝜖0
) (

𝑞𝑖𝑎∗𝑞𝑗𝑏

𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏
) 𝑬𝒄. 𝟐𝟎 

Siendo 𝜖0 la permitividad en el vacío y  𝑟𝑖𝑎𝑗𝑏  la distancia relativa entre la 𝑞𝑖𝑎 del átomo 𝑎 en la 

molécula 𝑖 y 𝑞𝑗𝑏 la carga del átomo 𝑏 en la molécula 𝑗.  

 

  

 

 

 

 

La Figura 4 muestra dos partículas o átomos, si la carga puntual de la partícula A es contraría a 

la carga de la partícula B, estos se atraen entre sí, sin embargo, si las cargas son del mismo signo 

entonces ambas partículas se repelen. Si las cargas en ambas partículas se encuentran centradas 

en los núcleos, se denominan cargas atómicas parciales.31  

Modelar de manera correcta estas interacciones usando los campos de fuerza es de gran utilidad 

para obtener propiedades físicas y termodinámicas de las moléculas de interés. 

 

• Interacciones intramoleculares 

a) Distancia de enlace  

Hace referencia a la distancia media en el tiempo entre los núcleos de dos átomos unidos.  

Las distancias de enlace se pueden modelar mediante una función de tipo armónico:  

𝑈(𝑟𝑖𝑗) =
𝑘𝑟

2
(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟0)

2
 𝑬𝒄. 𝟐𝟏 

Donde 𝑟𝑖𝑗  es la distancia de los átomos 𝑖 y 𝑗, 𝑟0 es su distancia de equilibrio y 𝑘𝑟 la constante 

de enlace. Los parámetros 𝑟0 y 𝑘𝑟 pueden obtenerse por medio de técnicas experimentales o por 

métodos cuánticos.13  

Figura 4. Interacciones de Coulomb entre dos partículas.24 
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b) Ángulo de enlace  

Los ángulos de enlace se relacionan con la estructura de la molécula, el cual a su vez está 

relacionado con la disposición de los pares de electrones.32 Para la simulación se usa un 

potencial armónico que depende del ángulo que forman los enlaces de los átomos:  

𝑈(𝜃𝑖𝑗𝑘) =
𝑘𝜃

2
(𝜃𝑖𝑗𝑘 − 𝜃0)2 𝑬𝒄. 𝟐𝟐 

 

Donde 𝜃𝑖𝑗𝑘 es el ángulo de enlace entre los átomos 𝑖, 𝑗 y 𝑘, 𝜃0 es el ángulo de equilibrio y 𝑘0 es 

la constante de enlace la cual puede obtenerse de forma teórica o experimental.  

Estas ecuaciones componen a los llamados campos de fuerza y permiten describir cada uno de 

los grados de libertad de los componentes de un sistema molecular bajo ciertos parámetros, 

describen la interacción de los átomos entre sí, así como la interacción de estos con el solvente 

en el que se encuentran. 33 Existen campos de fuerza estándares, los cuales fueron 

parametrizados a partir de datos experimentales usando moléculas orgánicas. Estos parámetros 

influyen en gran medida en la trayectoria de las partículas. 

El campo de fuerza usado en la presente tesis fue gromos54a7, el cual consiste en un campo de 

fuerza de átomos unidos.34 

Un átomo unido es una partícula que incorpora un grupo de átomos, que puede representar 

aproximadamente las propiedades mecánicas moleculares del grupo de átomos.35  

El modelo de átomo unido es una buena aproximación para simular sistemas moleculares en los 

que el movimiento intramolecular es mucho menos significativo que el intermolecular. 

Los potenciales interatómicos de átomos unidos tratan a los átomos de hidrógeno y carbono en 

los grupos metilos como un centro de interacción.    
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2.4 Ensambles  

Los ensambles se refieren a un conjunto de estados microscópicos caracterizados por las mismas 

propiedades macroscópicas que definen un estado termodinámico, como podría ser: la energía, 

el volumen, el número de partículas y la presión. A partir de los promedios evaluados en el 

ensamble, se obtienen propiedades termodinámicas, dinámicas y de equilibrio general.36 

La mecánica estadística permite conectar el comportamiento microscópico (mecánica clásica) 

de la materia con la termodinámica de un sistema macroscópico. Su objetivo es encontrar las 

propiedades macroscópicas de un sistema (entropía, capacidad calorífica, tensión superficial, 

etc.) a partir de las propiedades microscópicas (geometría molecular, interacciones 

intermoleculares, etc).37 

• Ensamble canónico (𝑵𝑽𝑻) 

Este ensamble considera un sistema con un número de partículas 𝑁, contenidas en un volumen 

(𝑉) y temperatura (𝑇) constante, la Figura 5 muestra un esquema representativo de un sistema 

de estudio con las variables 𝑁, 𝑉 y 𝑇 constantes, en este ensamble la energía varía.  

La función de partición para dicho ensamble está dada por:  

𝑄(𝑁, 𝑉, 𝑇) = 𝐶𝑁 ∫ 𝑑𝑥𝑒−𝛽𝐻(𝑥) 𝑬𝒄. 𝟐𝟑 

Donde 𝛽 =
1

𝑘𝐵𝑇
 (siendo 𝑘𝐵 la constante de Boltzmann), 𝐶𝑁 =

1

𝑁!ℎ3𝑁  (ℎ, corresponde a la 

constante de Planck), 𝐻(𝑥) Hamiltoniano del sistema, es decir, energía total de la configuración 

microscópica, donde 𝑥, hace referencia al conjunto de variables.  

En este ensamble la función termodinámica directamente relacionada con 𝑄(𝑁, 𝑉, 𝑇), es la 

energía libre de Helmholtz.   

𝐹(𝑁, 𝑉, 𝑇) = −𝑘𝐵𝑇 ln 𝑄(𝑁, 𝑉, 𝑇) 𝑬𝒄. 𝟐𝟒 

 

 

Sistema 

N, V,T=constante ∆𝐸 

Figura 5. Esquema representativo de un ensamble NVT. 
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• Ensamble isobárico-isotérmico (𝑵𝑷𝑻) 

Es uno de los ensambles más importantes, debido a que corresponde a las condiciones en las 

que usualmente se realizan los estudios de la materia condensada, es decir el estudio de líquidos, 

sólidos, entre otros. La función se define como:  

∆(𝑁, 𝑃, 𝑇) = 𝐼𝑁 ∫ 𝑑𝑉 ∫ 𝑑𝑥𝑒−𝛽[𝐻(𝑥)+𝑃𝑉]
∞

0

 
𝑬𝒄. 𝟐𝟓 

Donde 𝐼𝑁 =
1

𝑉0𝑁!ℎ3𝑁 corresponde a la constante de normalización.  

La propiedad termodinámica directamente relacionada con ∆(𝑁, 𝑃, 𝑇), corresponde a la energía 

libre de Gibbs y se encuentra dada por:  

𝐺(𝑁, 𝑃, 𝑇) = −𝑘𝐵𝑇∆(𝑁, 𝑃, 𝑇) 
𝑬𝒄. 𝟐𝟔 

Esto debido a que, en termodinámica, la energía libre de Gibbs se puede utilizar para calcular la 

cantidad de trabajo que puede realizar un sistema termodinámicamente cerrado a temperatura y 

presión constante, también es importante debido a que proporciona las condiciones necesarias 

para procesos tal como las reacciones químicas que pueden ocurrir bajo estas condiciones.  
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Figura 6. Ciclo termodinámico alquímico utilizado en el cálculo de la energía libre de solvatación en Simulación Molecular. 

(Imagen modificada del artículo “Silveira, A. J. (2018). Estrategias de muestreo en simulación molecular con cuerpos rígidos: 

evaluación crítica y aplicación al cálculo de la energía libre de solvatación.”) 

 

2.5 Energía libre de solvatación usando dinámica molecular  

La energía libre de solvatación es la diferencia de energía libre de Gibbs necesaria para transferir 

a un soluto desde la fase de gas o vacío hasta una solución38 y está directamente relacionada con 

las propiedades termodinámicas de solubilidad y coeficientes de partición.6 

Los cálculos de las energías libres se pueden obtener usando técnicas de simulación molecular. 

La capacidad de calcular estas energías libres mediante simulaciones moleculares no solo 

permite comprender los procesos que ocurren a nivel atómico si no también averiguar estados 

de un sistema no accesibles experimentalmente.39  

 La obtención de la energía libre de solvatación con Simulación Molecular implica modelar la 

inserción de una molécula en el solvente (Fig. 6). La inserción no se realiza de forma directa ya 

que tendría una probabilidad de aceptación pequeña, debido a la superposición de átomos. Esta 

restricción puede ser superada recurriendo a métodos alquímicos en los cuales se simula de 

forma paulatina la inserción de la molécula en el solvente mediante el uso de ciclos 

termodinámicos alquímicos, como se ejemplifica en la Figura 6, en dónde la energía libre de 

solvatación (∆𝐺𝑠𝑜𝑙) está dada por la contribución de las energías libres de cada uno de los estados 

del ciclo, como se muestra en la Ec. 27. 

 

  

 

 

 

 

∆𝐺𝑠𝑜𝑙 = ∆𝐺1−4 = ∆𝐺1−2 + ∆𝐺2−3 + ∆𝐺3−4 𝑬𝒄. 𝟐𝟕 
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La Figura 6, muestra un ciclo termodinámico alquímico, utilizado en el cálculo de la energía 

libre de solvatación en simulación molecular, en dicha figura para pasar del estado 1 → 2 la 

molécula de soluto que se encuentra en el vacío se transforma en una entidad que no posee 

interacciones de Lennard-Jones, el estado 2 → 3 se asocia con la transferencia de esta partícula 

a la fase acuosa, del estado 3 → 4 la partícula sin interacciones comienza a aparecer de forma 

gradual en el solvente, recuperando las interacciones moleculares.  

En la solvatación de una molécula neutra, las interacciones recaen en el potencial de Lennard-

Jones. De tal forma que se recurre un potencial de Lennard-Jones modificado a través de un 

parámetro de acoplamiento λ. El cual considera valores de 0 a 1, dónde: λ = 0 indica el estado 

en el que el soluto no interactúa con el solvente, mientras que en λ = 1 la interacción es total. 

Para obtener la energía libre ∆𝐺3−4 se realizan simulaciones independientes de cada estado 

caracterizado por un determinado valor de λ. 

  



34 

 

2.6 Cálculo de la constante de Partición usando las energías libres obtenidas 

con Dinámica Molecular 

Muchos líquidos orgánicos son más o menos inmiscibles entre sí o con agua a temperatura y 

presión ambiente. Si se agrega una tercera sustancia a un sistema de dos líquidos inmiscibles tal 

como se muestra en la Figura 7, esta tercera sustancia se representa con las esferas amarillas, el 

componente agregado tendrá que distribuirse entre los dos solventes, la parte azul representa el 

agua y la parte gris representa el n-octanol, hasta que, en el equilibrio, la relación de las 

concentraciones de la sustancia distribuida alcance un cierto valor, a este valor se le conoce 

como coeficiente de partición (𝑃). 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Ec.28 describe la relación de concentraciones de un soluto neutro en un sistema con dos 

solventes inmiscibles.  

𝑃 =
[𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜]𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑖𝑐𝑎

[𝑆𝑜𝑙𝑢𝑡𝑜]𝑎𝑐𝑢𝑜𝑠𝑎
 𝑬𝒄. 𝟐𝟖 

Dado que al medir el valor de 𝑃, este puede variar muchos ordenes de magnitud (10−2 a 106), 

este puede expresarse como un logaritmo base 10, 𝑙𝑜𝑔𝑃.41  

El coeficiente de partición n-octanol/agua forma parte de uno de los parámetros fisicoquímicos 

más usados en química farmacéutica,8 debido a que simula uno de los modelos más adecuados 

de las membranas biológicas lipídicas, ya que, al igual que los lípidos de la membrana celular, 

el n-octanol tiene una cadena alquílica hidrófoba y un grupo OH polar, por lo que el uso del n-

octanol representa la parte apolar del sistema. 42  

n-octanol 

Agua 
Soluto 

Soluto 

Figura 7. Definición de coeficiente de partición. Elaboración propia 
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El 𝑙𝑜𝑔𝑃 es proporcional a la transferencia de energía libre entre los dos disolventes y se puede 

relacionar con las energías libre de solvatación usando la siguiente expresión:43  

𝑙𝑜𝑔𝑃 =
∆𝐺𝐻𝑖𝑑𝑟𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 − ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛

𝑅𝑇 ln(10)
 𝑬𝒄. 𝟐𝟗 

Donde ∆𝐺𝐻𝑖𝑑𝑟𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 y ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛, se calculan tal como se describió en la sección anterior, 𝑅 

es la constante de los gases ideales, 𝑇 la temperatura del sistema y se utilizan unidades de Kelvin, 

ln(10) = 2.303 corresponde a un valor constante.    

Los cálculos para los valores de energía libre se realizan separando las fases, es decir para cada 

uno de los disolventes (n-octanol y agua) se considera a dilución infinita, es decir una sola 

molécula de soluto en una solución masiva de disolvente, por separado, como se puede observar 

en la Figura 8. 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

Figura 8. Solvatación del soluto en cada uno de los disolventes por separado, a) soluto en agua, b) soluto en n-octanol. 

Imagen propia.  

a) b) 
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2.7 Cálculo de propiedades de interés. 

Las propiedades de radio de giro (Rg) y función de distribución radial (FDR), son de interés 

debido a que permiten la comprensión de la relación estructura-actividad de las moléculas de 

estudio. 

• Radio de Giro (Rg) 

El Radio de Giro, permite conocer la flexibilidad de los extremos de una molécula con respecto 

a su centro de masa y está dada por las siguientes ecuaciones: 

𝑅𝑔 = √〈𝑠2〉 

𝑅𝑔 = 𝑠 

a) 

b) 

 𝑬𝒄. 𝟑𝟎 

Se define como a) Ec. 30, para el caso de una molécula flexible, o como b) Ec. 30, para el caso 

de una molécula rígida. Es la propiedad conformacional conocida como radio de giro cuadrático 

medio 〈𝑠2〉, se expresa como: 

〈𝑠2〉 =
1

𝑁
∑〈𝑠2

𝑖〉 

𝑁

𝑖=1

 𝑬𝒄. 𝟑𝟏 

Donde 𝑠2
𝑖 es el módulo cuadrático del vector definido entre el centro de masa de la cadena y la 

posición ocupada por el fragmento 𝑖 en una conformación instantánea. Los  〈… 〉 indican el 

promedio sobre todas las conformaciones posibles de la molécula.  

• Función de distribución radial (FDR).  

Describe la variación de la densidad como función de la distancia medida desde una partícula 

de referencia. Es una medida de la probabilidad de encontrar una partícula a una distancia 𝑟 

desde una partícula de referencia dada. Esta función se define de la siguiente manera:  

𝑔𝐴𝐵(𝑟) =
〈𝜌𝐵(𝑟)〉

〈𝜌𝐵〉𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙
 

𝑔𝐴𝐵(𝑟) =
1

〈𝜌𝐵〉𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙

1

𝑁𝐴
∑ 𝐴

𝑁

𝑖∈𝑗

∑ 𝐵
𝛿(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟)

4𝜋𝑟2

𝑁

𝑗∈𝐵

 

a) 

b) 

 𝑬𝒄. 𝟑𝟐 
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con la densidad de la partícula B 〈𝜌𝐵(𝑟)〉 a la distancia 𝑟 alrededor de la partícula 𝐴 y el 

promedio de la densidad de la partícula B 〈𝜌𝐵〉 alrededor de las partículas A con un radio 𝑟𝑚𝑎𝑥. 

En DM usualmente el valor de 𝑟𝑚𝑎𝑥.  es la mitad de la longitud de la caja de la simulación. 

La función de distribución radial se determina usualmente calculando la distancia entre todos 

los pares de partículas. La Figura 9, muestra la función de distribución radial para un líquido 

homogéneo, 44 la gráfica considera la distancia en el eje cartesiano 𝑥, en el eje 𝑦 se tiene el valor 

de la distribución, en el caso de un líquido las interacciones intermoleculares son menores que 

en las de un sólido y mayores que en las de un gas, por lo que en la Figura 9, se observa un pico 

alrededor de la distancia de 1 y 1.5, posterior a ello los picos se comienza a atenuar, debido a 

que las interacciones son menores en el estado líquido comparadas con las interacciones de un 

sólido.   

 

  

Figura 9. Función de distribución radial típica de un líquido homogéneo.27 



38 

 

3. Antecedentes 

3.1 Vía de señalización Wnt/β–catenina y su relación con el cáncer de colon.  

Diversos estudios e investigaciones a lo largo de los años han comprobado la relación estrecha 

que existe entre la vía de señalización Wnt/β–catenina y distintos tipos de cáncer, como el de 

colon, ovario, de hígado, entre otros. 

Hasta el momento se conocen cuatro vías de señalización de Wnt, 1) vía canónica o Wnt/β–

catenina (Figura 10), 2) vía Wnt-Ca2+ (involucra a la proteína cinasa A), 3) vía de polaridad 

celular planar y 4) vía que involucra a la proteína cinasa C.  

La vía canónica fue la primera en ser descrita y es la mejor estudiada hasta el momento debido 

a que se considera relevante en el desarrollo del cáncer.45  

En la Figura 10 se muestra la vía de señalización canónica activa e inactiva de la Wnt/β– 

catenina. Cuando la vía está activa (Fig.10 a)), Wnt se une al receptor Fzd y al co-receptor 

LRP5/6, lo que activa a la proteína Dvl que a su vez inhibe al complejo de proteínas conocido 

como complejo de destrucción, (APC/Axinas/GSK3β) el cual se conforma por quinasas, la 

proteína adematosis poliposis Coli (APC), proteína axina y GSK3β. Como resultado las β-

cateninas no se degradan, se acumulan y migran al núcleo en dónde desplazan a la proteína 

Groucho y forman un complejo con TFC/LEF-1, que inicia la transcripción de genes 

relacionados con el crecimiento y la proliferación celular. Sin embargo, cuando la vía está 

inactiva, en ausencia del ligando Wnt, las β-cateninas son reclutadas por el complejo 

APC/Axinas/GSK3β, fosforiladas por GSK3β y degradadas en los proteosomas.46  

La vía de señalización Wnt/β–catenina participa en la regulación de la regeneración de células 

madre en el intestino; debido a ello las mutaciones que activan esta vía de señalización se 

encuentran en la mayor parte de los cánceres de colon. De todos los tipos de cánceres humanos, 

el cáncer colorrectal es el único en donde hay evidencia incuestionable de que la señalización 

descontrolada de Wnt impulsa la tumorigénesis.2 

En otros estudios se ha reportado que las mutaciones en el gen Axina2, incrementan la 

concentración de β–catenina en varios tipos de cáncer colorrectal47 asociados con defectos en el 

sistema de reparación, por mal apareamiento de las hebras de ADN.  
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Figura 10. Vía de señalización canónica, a) activa y b) inactiva de Wnt.27 

 

 

En base a estos antecedentes que implican la relación entre la vía de señalización Wnt/β–

catenina y las enfermedades humanas, como el cáncer de colon, los posibles inhibidores de esta 

vía de señalización se han considerado moléculas de interés para el desarrollo de posibles 

fármacos, principalmente para el tratamiento del cáncer.48   
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3.2 Uso de flavonoides en el tratamiento de enfermedades crónicas  

Los flavonoides son un grupo de compuestos polifenólicos que tienen una estructura base de 

benzo-γ-pirona (Figura 11) y se encuentran presentes en frutas y plantas.49  

 

 

 

 

 

Tal como se muestra en la Figura 11, los flavonoides consisten en dos anillos de bencenos A y 

B, los cuales se conectan a un anillo heterocíclico pirano, C.  

Los flavonoides se dividen en varios subgrupos, sin embargo, las propiedades biológicas y 

químicas de los flavonoides pertenecientes a diferentes subgrupos pueden ser sumamente 

diferente.50 Debido a las diferencias en las estructuras de los compuestos flavonoides, estos se 

pueden clasificar de acuerdo a la Tabla 1.  

Los flavonoides con actividad biológica suelen denominarse bioflavonoides.51 Se ha demostrado 

que la biodisponibilidad de estos compuestos se ve influenciada por su estructura química, su 

hidrofobicidad, susceptibilidad a la degradación, entre otros factores, una de las limitaciones 

importantes en el estudio de esta biodisponibilidad, son las investigaciones experimentales en 

los cultivos celulares.52   

Los flavonoides tienen numerosas modificaciones químicas diferentes y poseen diversos efectos 

celulares o biológicos, que, de acuerdo a diversos estudios, estos pueden tener actividad 

antitumorigénica mediante la inducción de la detención del ciclo celular y la apoptosis, por lo 

que son considerados compuestos de interés para ser usados como agentes preventivos o 

quimioterapéuticos en los tratamientos contra el cáncer.53  

 

Figura 11. Estructura base de los flavonoides y algunos alimentos en los que se encuentra presente. Elaboración propia 
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Tabla 1. Clasificación de los flavonoides de acuerdo a su estructura.54  

Clasificación Ejemplos Estructura base 

1. Flavonoles  

• R1: OH, R2:H, R3:H, Kaempferol 

• R1: OH, R2: OH, R3: H, 

Quercetina 

•  R1: OH, R2:OH, R3:OH, 

Miricetina 

 

2. Flavanonas 

• R1: H, R2: H, R3:OH, 

Naringenina 

• R1: H, R2:OH, R3:OH, 

Eriodictiol. 

• R1: OH, R2:OH, R3:OCH3, 

Hesperidina 

 

3. Flavanoles 

 

 

• R1: OH, R2:OH, Galocatequina.  

• R1: OH, R2:H, Catequina  

 

 

 

4. Isoflavonas  

 

• R1: H, R2:H, Daidzeína  

• R1: OH, R2:H, Genisteína  

 

5. Antocianidinas 

 

• R1: H, R2:H, Pelargonidina 

• R1: OH, R2:H, Cianidina 
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Figura 12. Mapa de asociación de algunos flavonoides y su efecto sobre las vías de señalización en el cáncer 

colorrectal. (Imagen tomada del artículo: “An association map on the effect of flavonoids on the signaling pathways in 

colorectal cancer”). 

Estudios previos consideran a los flavonoides como el principal grupo de compuestos 

polifenólicos con las propiedades necesarias para combatir el cáncer de colon. De ellos, se han 

detectado más de 5,000 con la misma finalidad.55  

Los flavonoides afectan a la vía de señalización Wnt, lo que resulta en la inhibición del cáncer 

colorrectal.56 

Los resultados de los estudios clínicos han demostrado una relación entre el consumo de 

flavonoides y la reducción del riesgo del cáncer colorrectal.27 

Como se mencionó anteriormente la vía de señalización Wnt se relaciona con el desarrollo del 

cáncer colorrectal, la Figura 12, muestra la asociación entre algunos compuestos flavonoides y 

algunas vías de señalización entre ellas la Wnt.38 
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Figura 14. Sitios de interés de acoplamiento entre la proteína β–catenina y el factor de transcripción TCF4. Imagen obtenida en 

el grupo de trabajo. Los sitios amarillos representan la Lisina 312 y 345, el sitio verde representa la Glicina 307 y la proteína 

morada representa al factor de transcripción TCF4. 

En un estudio previo de docking molecular realizado en el grupo de trabajo entre la proteína β–

catenina y las moléculas flavonoide, eriodictiol y dihidrofisetina (Figura 13)57, se obtuvo que 

alguno de ellos se acoplaba a los sitios de interés: Lisina 312 y 345,  Glicina 307 (Figura 14) de 

la proteína β–catenina e impedían el acoplamiento entre dicha proteína y el factor de 

transcripción TCF4.  

 

 

 

  

   

 

 

Los flavonoides que se usaron en este estudio son; eriodictiol, dihidrofisetina y mosloflavona, 

la Tabla 2, indica los antecedentes que tuvieron estos flavonoides en el estudio de docking 

Molecular dirigido, de igual forma se indica el código CID de pubchem. Cabe mencionar que, 

pese a que el eriodictiol se acopló 75 veces de 100 configuraciones, fue elegido debido a que es 

el único de los tres flavonoides que tiene un valor de coeficiente de partición reportado de forma 

experimental.  

Figura 13. Docking molecular dirigido de dos compuestos flavonoides usados en este estudio.39 
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Figura 15. Estructura química del eriodictiol. 

Tabla 2. Flavonoides usados en este estudio para el cálculo de la constante de partición.  

CID Nombre Estructura 

Configuración 

de docking 

molecular 

𝑳𝒐𝒈𝑷 

experimental 

Peso 

Molecular 

Nº de 

átomos 

CID440735 Eriodictiol 

 

 

 

 

75/100 2.27±0.02 288.25 21 

CID246330 Dihidrofisetina 

 

 

 

100/100 ------- 288.25 21 

CID471722 Mosloflavona  

 

 

 

100/100 ------- 298.29 22 

 

3.3 Eriodictiol 

El eriodictiol (Figura 15) es un flavonoide, el cual pertenece a la subclase de las flavanonas, en 

un estudio realizado por M. Mutoh y colaboradores en 2000, encontraron que el eriodictiol 

inhibió la proliferación de la línea celular DLD-1 a una concentración de 22 μg/ml, en células 

con cáncer de colon. Por lo que se considera como un flavonoide interesante en la prevención 

del cáncer de colon.58 

En un estudio experimental realizado en 2005 por Rothwell y colaboradores determinaron el 

coeficiente de partición del flavonoide eriodictiol cuyo valor obtenido fue 2.27 ± 0.02.17.59  

Como se comentó anteriormente, en un estudio realizado previamente en el grupo de trabajo 

entre la proteína β–catenina y la molécula de eriodictiol se obtuvo mediante docking molecular 

que, de 100 configuraciones, 75 quedaban en el sitio de interés de la proteína β–catenina.  
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Figura 16. Estructura química de la mosloflavona. 

3.4 Mosloflavona 

La mosloflavona es un miembro de los flavonoides, tiene un grupo 5-hidroxilo y grupos 6,7-

metoxi en el anillo A de la estructura base (Figura 16). Se trata de un producto natural que se 

encuentra en la planta Ononix natrix y Celosia cristata.60 

En el estudio de docking molecular entre la mosloflavona y la proteína β–catenina se obtuvo 

que de 100 configuraciones todas se acoplaban al sitio de interés de dicha proteína. Por lo que 

se considera un flavonoide de interés. 

En un estudio realizado en 2012 por Lombardo y colaborados, se demostró que la mosloflavona 

al tener un solo grupo hidroxilo nunca presentó actividad antioxidante en ninguno de los ensayos 

realizados en la línea celular L-6 Mioblastos.61  

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5 Dihidrofisetina 

La dihidrofisetina, conocida también como fustina, es un producto natural cuya estructura se 

representa en la Figura 17, este compuesto se encuentra presente en varias especies de plantas, 

por ejemplo: Acacia baileyana y Acacia silvestris.62 

En un estudio realizado en 2020 por H. Sook y colaboradores, determinaron que uno de los dos 

principales flavonoides presentes el tallo de la planta Rhus verniciflua (Toxicodendron 

vernicifluum) es la dihidrofisetina, con un contenido de 219mg/g, y comprobaron en un estudio 

in vivo, que el extracto obtenido del tallo de Rhus verniciflua inhibe la migración e invasión en 

células de adenocarcinoma gástrico humano (AGS ).63  

En otro estudio realizado en 2016 por Jang IS y colaboradores demostraron los efectos 

inhibidores del crecimiento y efectos inductores de apoptosis del extracto de Rhfus verniciflua 

en células de cáncer de pulmón humano.64  
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Figura 17. Estructura química de la dihidrofisetina. 

Dicho flavonoide también presentó 100/100 configuraciones al acoplarse en el sitio de interés 

de la proteína β–catenina. 
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4. Justificación 

La proteína β–catenina participa en la regulación de la expresión genética a través de la vía de 

señalización Wnt/β–catenina. Cuando el complejo de destrucción que marca a la proteína para 

que esta sea degradada en el proteosoma no cumple su función, esta se acumula en el citoplasma 

y posteriormente se trasloca al núcleo en dónde actúa como factor de transcripción de genes que 

codifican proteínas involucradas en proliferación celular. Por esta razón se ha convertido en un 

blanco molecular de interés. Si se impidiera el acoplamiento entre el factor de transcripción y la 

proteína β–catenina, se evitaría la inducción de genes involucrados en el desarrollo del cáncer 

de colon, las moléculas que podrían impedir este acoplamiento son los flavonoides: eriodictiol, 

mosloflavona y dihidrofisetina. 

Para dar más información molecular de estos flavonoides, se propone obtener la constante de 

partición n-octanol/agua que nos puede ayudar a decidir con qué facilidad el flavonoide pudiera 

interaccionar con la fase orgánica y la fase acuosa y las propiedades como radio de giro, función 

de distribución radial, distancia mínima y perfiles de densidad, que pueden contribuir a la 

comprensión de la relación estructura-actividad de los flavonoides.  
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5. Hipótesis  

Usando dinámica molecular atomística se podrá obtener los valores de las energías libres de 

solvatación tanto en octanol, como en agua y la constante de partición n-octanol/agua, de 

acuerdo a estos datos se podrá estimar si los flavonoides elegidos tienen o no las características 

moleculares para transferirse en la fase acuosa o en la fase orgánica.   
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6. Objetivos  

6.1 Objetivo general 

Calcular la constante de partición n-octanol/agua de los flavonoides eriodictiol, mosloflavona y 

dihidrofisetina, a través del cálculo de las energías libres obtenidos mediante dinámica 

molecular. 

6.2 Objetivos específicos 

1. Calibrar el método, obteniendo la energía libre de solvatación de la molécula de metano en 

agua. 

2. Obtener la energía libre de solvatación de cada uno de los flavonoides en n-octanol usando 

dinámica molecular.  

3. Obtener la energía libre de hidratación de cada uno de los flavonoides en agua empleando 

dinámica molecular.  

4. Obtener la constante de partición n-octanol/agua para cada flavonoide. 
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7. Metodología y Materiales 

Los archivos de topologías para cada uno de los sistemas se obtuvieron del software online ATB 

(Automated Topology Builder) versión 3.0.65  

La dinámica molecular se ejecutó usando el paquete de GROMACS con el campo de fuerza 

gromos54a7, los archivos de entrada necesarios para la simulación de las energías libres de 

solvatación fueron los siguientes; topología, itp, mdp y gro.  

• Archivo de topología (topol.top): proporciona información sobre la conectividad de los 

átomos, carga, masa, enlaces, ángulos de enlace, ángulos de torsión.  

• El archivo itp se incluye en el archivo de topología del sistema y describe los parámetros del 

campo de fuerza.   

• Parámetros (.mdp): incluye los parámetros de la simulación, tales como; el número de pasos, 

número de configuraciones, ensambles (NVT, NPT), parámetros electrostáticos.  

• Estructura (.gro): contiene la configuración inicial del sistema, las coordenadas en el espacio 

de cada partícula, su velocidad inicial y las dimensiones de la celda de simulación.  

7.1 Cálculo de la energía libre de solvatación 

7.1.1 Metano en agua  

Para la calibración del método se utilizó la molécula de metano (CH4), debido a que es la 

molécula más pequeña después del agua, por lo que su solvatación y los parámetros están 

estandarizados.  

Para calcular la energía libre de solvatación del metano, primeramente, se obtuvieron dos 

archivos, el de coordenadas y el archivo de topología de la molécula de metano (Anexo 1).  

El sistema se simuló con una sola molécula de metano y 596, moléculas de agua. Para realizar 

los cálculos de la energía libre de solvatación, se usó el campo de fuerza OPLS-AA (Optimized 

Potential for Liquid Simulations-All Atoms) del software GROMACS, campo de fuerza usado 

para moléculas orgánicas pequeñas. 

Para el cálculo de la energía libre de solvatación, en el archivo de topología la carga de cada 

uno de los átomos es cero, debido a que, si las interacciones de carga se dejaran activas, al 

desactivar paulatinamente los parámetros de Lennard-Jones, se permitiría que las cargas 
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positivas y negativas se acercaran entre sí a distancias infinitamente cercanas, ocasionando 

inestabilidad en el sistema.  

 

Los parámetros usados en el archivo de entrada .mdp fueron los siguientes:  

𝑟𝑙𝑖𝑠𝑡 = 𝑟𝑐𝑜𝑢𝑙𝑜𝑚𝑏 = 𝑟𝑣𝑑𝑤 = 1.2, el esquema de corte de Verlet se ajustó con el fin de 

conservar la energía, proporcionando un almacenamiento temporal necesario para las 

interacciones Van der Waals conmutadas.   

El cambio en las energías libres de solvatación, para pasar de un estado a otro, está dado en 

función del parámetro de acoplamiento λ, como se mencionó en la sección 2.5. 

Por lo que el primer paso para calcular la energía libre de solvatación fue definir cuantos puntos 

λ se utilizarían para describir la transformación de un estado λ=0 a otro λ=1.  

Para este cálculo se usó un espaciamiento de λ de 0.05, para cada valor de λ se realizó un flujo 

de trabajo completo, usando una ejecución por “lotes”, es decir, los archivos de salida del primer 

valor, fueron las entradas del siguiente, este flujo de trabajo consistió en los siguientes pasos: 

1. Energía de minimización (steep.mdp) 

2. Equilibrio NVT (nvt.mdp) 

3. Equilibrio NPT (npt.mdp) 

4. Dinámica de producción (md.mdp) 

Por lo que se descargaron los archivos de parámetros con extensión .mdp para cada uno. Se hizo 

uso de dos scripts los cuales se modificaron para adaptarlos a la versión de Gromacs 5.0.4, el 

primer script write_mdp.pl permitió generar todos los archivos de entrada necesarios para 

ejecutar la simulación. 

Mientras que el segundo script job.sh permitió ejecutar todos los archivos de acuerdo al orden 

mencionado anteriormente, dicho script se muestra en el Anexo 2.  

Para obtener el valor de ∆𝐺 se usó el comando “bar” del módulo GROMACS, el resultado de la 

energía libre se obtuvo en unidades de 𝑘𝐽/𝑚𝑜𝑙.   

 



52 

 

7.1.2 Solvatación de los flavonoides en agua  

La metodología usada para la solvatación de cada flavonoide en agua fue la misma, de igual 

forma se necesitaron los mismos archivos de entrada para cada sistema, con ayuda del software 

ATB se obtuvieron las topologías, se usó el modelo de agua SPC, en el archivo .itp se incluyeron 

los parámetros del campo de fuerza gromos54a7. La temperatura usada en la simulación fue de 

310 K.    

7.1.3 Solvatación de los flavonoides en n-octanol 

De igual forma se diseñó el sistema para cada flavonoide considerando dilución infinita, una 

molécula de flavonoide rodeada de cientos de moléculas de n-octanol.  

Los archivos de entrada para cada sistema fueron los mismos que los mencionados 

anteriormente, en el archivo .itp se incluyeron los parámetros del campo de fuerza gromos54a7. 

La temperatura usada en la simulación fue de 310 K.    

Comando usado para obtener los valores de energía libre para cada sistema:  

gmx bar − f md ∗. xvg − o − oi 

El archivo *.xvg traza la ∆𝐺𝑠𝑜𝑙 acumulativa en función de λ.  

El valor de las energías obtenidas para cada uno de los sistemas fue usado en el cálculo de la 

constante de partición empleando la relación mostrada en la Ec. 29.  

 

7.2 Cálculo de las propiedades en los sistemas de estudio.  

Los comandos usados para la obtención de las propiedades fueron los siguientes.  

• Función de distribución radial:  gmx rdf − f  md. trr − n index. ndx 

• Perfil de Densidad: g − density − f md. tpr − s md. tpr − n index. ndx − d x − o file. xvg 

• Radio de giro: gmx gyrate − f trajnoj. trr − s md. tpr − o gyrate. xvg 

• Ángulo: gmx angle − f md. trr − n angle. ndx.  

Otros comandos usados para el cálculo de propiedades, se muestran en el Anexo 3.  
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8. Resultados y discusiones  

8.1 Energía libre del metano en agua.  

El valor obtenido de ∆𝐺 para la solvatación del metano en agua fue de −9.20 𝑘𝐽/𝑚𝑜𝑙 ± 0.09 

(−2.19 𝑘𝑐𝑎𝑙/𝑚𝑜𝑙), el valor reportado es de −9.13 𝑘𝐽/𝑚𝑜𝑙 por lo que el valor aquí obtenido se 

considera aceptable.   

8.2 Energía libre de solvatación de los compuestos flavonoides.  

La Tabla 3 muestra los valores de energía libre de Gibbs obtenidos en las simulaciones 

realizadas, para cada flavonoide, tanto en agua como en n-octanol se realizaron las simulaciones 

por duplicado.  

Tabla 3. Resultados obtenidos de las energías libres de solvatación y coeficientes de partición.  

Flavonoide Eriodictiol Dihidrofisetina Mosloflavona 

Estructura 

   

Peso molecular 288.25 288.25 298.29 

Docking molecular 75/100 100/100 100/100 

m𝐿𝑜𝑔𝑃 1.63 0.80  3.27 

𝐿𝑜𝑔𝑃 experimental 2.27 ± 0.02 ------- ------- 

Dinámica Molec.  1 2 1 2 1 2 

∆𝐺𝑎𝑔𝑢𝑎 (𝑘𝐽/𝑚𝑜𝑙) 98.35 99.98 26.12 26.68 42.31 40.10 

∆𝐺𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 (𝑘𝐽/𝑚𝑜𝑙) 72.18 74.65 63.84 63.84 82.59 80.20 

𝐿𝑜𝑔𝑃 (DM) 4.41 4.18 -6.35 -6.26 -6.78 -6.75 
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De acuerdo a los datos mostrados en la Tabla 3, se observa que los valores de la energía libre 

de solvatación en agua de dos flavonoides (dihidrofisetina y mosloflavona) son muy bajos 

comparados con los valores obtenidos para el eriodictiol y por ende los valores obtenidos en el 

coeficiente de partición son muy bajos.  

De acuerdo con los antecedentes mostrados en la sección 3.3, el valor experimental reportado 

del coeficiente de partición del eriodictiol fue de 2.27 ± 0.0217, sin embargo, el valor obtenido 

en este estudio fue de 𝑙𝑜𝑔𝑃 = 4.41, para el caso de los otros flavonoides se obtuvieron valores 

negativos de 𝑙𝑜𝑔𝑃. De acuerdo a esto se considera que los valores aquí obtenidos, se deben, 

probablemente a dos posibles causas que no se pueden controlar de entrada; una es pensar que 

los parámetros del potencial para los flavonoides dihidrofisetina y mosloflavona, no están 

representados de la mejor manera, la otra causa es que el sistema no está alcanzando aún el 

equilibrio termodinámico, por lo que sería necesario correr más tiempo la dinámica, y 

monitorear las propiedades, para esperar que el sistema tienda al equilibrio. 

Debido a que los valores de la constante de partición obtenidos para dos de tres flavonoides 

fueron negativos, se contempló el estudio de otros factores, tales como la solvatación de estos 

flavonoides con valores bajos de energía libre, de igual forma se calcularon las gráficas de 

función de distribución radial, radio de giro, perfil de densidad y distancias mínimas.  

Un factor que muy probablemente influya en los valores de la constante de partición es la 

polaridad de la molécula, la acidez de los protones alifáticos y aromáticos, así como la capacidad 

de formación de puentes de hidrógeno.   

 

  



55 

 

Figura 18.  Gráfica del radio de giro obtenida para el flavonoide eriodictiol en a) agua y b) n-octanol, con respecto al tiempo 

de simulación en ps (picosegundos).  

8.3 Propiedades obtenidas  

8.3.1 Radio de giro 

Permite medir la flexibilidad de los extremos de una molécula con respecto a su centro de masa, 

a lo largo del tiempo. El radio de giro indica el promedio sobre todas las conformaciones 

posibles de la molécula en el solvente, las unidades están dadas en nanómetros y se grafican con 

respecto al tiempo de simulación.  

• Eriodictiol en agua y en n-octanol  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

De acuerdo a las gráficas obtenidas del radio de giro para la molécula del flavonoide eriodictiol, 

se observa que la variación de la flexibilidad de los extremos es de aproximadamente 0.2 Å, para 

ciertos periodos de tiempo. De acuerdo a estos datos, se piensa que la molécula tiene estados 

conformacionales más rígidos o compactos, pero no duran mucho tiempo y regresan a su estado 

relajado o de mayor promedio.  La distancia promedio de la molécula se encuentra alrededor de 

0.36 nm, sin embargo, el mismo flavonoide en presencia de n-octanol, pasa más tiempo en su 

estado relajado o de mayor promedio y esporádicamente se compacta o disminuye su 

flexibilidad en periodos muy cortos de tiempo, menos frecuentes en comparación con el agua.  

Tiempo (ps) Tiempo (ps) 

Radio de giro, eriodictiol/agua Radio de giro, eriodictiol/n-octanol 

b) a) 
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• Dihidrofisetina en agua y en n-octanol  

 

 

 

 

El radio de giro en la dihidrofisetina en agua tuvo un comportamiento promedio de alrededor de 

34.5 nm (Figura 19 a)), de acuerdo a la gráfica mostrada, se observa que, a la distancia antes 

mencionada, todas las configuraciones posibles son igualmente probables, por lo que no se tiene 

una estructura rígida, si no, una estructura con flexibilidad restringida a lo largo de todo el 

tiempo de la simulación.  

En el sistema dihidrofisetina en n-octanol, el valor promedio del radio de giro se encuentra 

alrededor de 0.34 nm (Figura 19 b)).  

 

 

 

  

 

 

Figura 19. Gráfica del radio de giro obtenida para el flavonoide dihidrofisetina en a) agua y b) n-octanol, con respecto al tiempo 

de simulación en ps (picosegundos). 

Tiempo (ps) Tiempo (ps) 

a) b) 

Radio de giro, dihidrofisetina/agua Radio de giro, dihidrofisetina/n-octanol 
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• Mosloflavona en agua y en n-octanol 

  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Figura 20 a), muestra el radio de giro para la mosloflavona en agua, como se puede notar 

hay una pequeña variación de aproximadamente 0.01nm entre las diferentes configuraciones en 

la molécula. En este caso, la molécula de mosloflavona no presenta una preferencia entre sus 

estados extendido y contraído, si no por el contrario y de acuerdo a la gráfica todas sus 

configuraciones son igualmente probables y la distancia promedio de los átomos extremos en la 

molécula con relación al centro de masas, se encuentra alrededor de los 0.375 nm. 

En el inciso b) de la Figura 20, cuando el flavonoide fue solvatado en la fase orgánica, tampoco 

tuvo preferencias sobre uno de sus estados, si no que, de acuerdo a la gráfica todas son 

configuraciones son del mismo modo probables, este valor promedio se encuentra alrededor de 

0.375 nm, igual o similar a la simulación en agua.  

  

Tiempo (ps) Tiempo (ps) 

Figura 20. Gráfica del radio de giro obtenida para el flavonoide mosloflavona en, a) agua y b) n-octanol, con respecto al tiempo 

de simulación en ps (picosegundos). 

a) b) 

Radio de giro, mosloflavona/agua Radio de giro, mosloflavona/n-octanol 
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8.3.2 Perfil de densidad 

Tal como se mencionó en el apartado de la metodología la solvatación de los flavonoides se 

realizó a dilución infinita y por esta razón no aparece la densidad experimental de ninguno de 

ellos en los perfiles de densidad obtenidos.  

• Eriodictiol, dihidrofisetina y mosloflavona en agua  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la Figura 21, se muestran los perfiles de densidad obtenidos en la solvatación de los tres 

flavonoides en agua, de acuerdo a las gráficas de la misma figura los valores de la densidad del 

agua se encuentran alrededor de 994 kg/m3, a las condiciones termodinámica usadas en la 

dinámica molecular (𝑇 = 35 °𝐶, 𝑃 = 1 𝑏𝑎𝑟), este valor coincide con el valor reportado de la 

densidad del agua a estas condiciones, 994.08 kg/m³,66 esto permitió continuar con la simulación 

y aseguró que se estaba simulando de manera adecuada el modelo de agua. 

 

 

 

  

 

Figura 21. Perfiles de densidad en unidades de kg/m3 de los flavonoides; a) eriodictiol, b) dihidrofisetina y c) mosloflavona en 

agua.  

Coordenada Z (nm) Coordenada Z (nm) Coordenada Z (nm) 

a) b) c) 

Perfiles de Densidad Perfiles de Densidad Perfiles de Densidad 

−Agua 

−Eriodictiol  
−Agua 

−Dihidrofisetina 

−Agua 

−Mosloflavona 
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• Eriodictiol, dihidrofisetina y mosloflavona en n-octanol.  

 

 

  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la Figura 22 se muestran los perfiles de densidad para la solvatación de los flavonoides en 

n-octanol, la densidad en la simulación promedio en cada uno de los sistemas fue de 0.787 g/cm³ 

considerando 𝑇 = 35 °𝐶, 𝑃 = 1 𝑏𝑎𝑟, comparada con la densidad reportada de 0.830 g/cm³, 

(20°C). Se considera que el error obtenido entre estos dos valores, se debe a la diferencia en las 

condiciones de temperatura, por lo que se procedió a calcular la energía libre de solvatación en 

dilución infinita.   

a) b) c) 

Figura 22. Perfiles de densidad en unidades de kg/m3 de los flavonoides; a) eriodictiol, b) dihidrofisetina y c) mosloflavona en 

n-octanol. 

Coordenada Z (nm) 
Coordenada Z (nm) Coordenada Z (nm) 

−n-octanol 

−Dihidrofisetina 

−n-octanol 

−Mosloflavona 

−n-octanol 

−Eriodictiol  
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8.3.3 Función de distribución radial (FDR) 

• Eriodictiol 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Figura 23, muestra la comparación de la función de distribución radial FDR del oxígeno del 

agua con los hidrógenos 9, 10, 11, 12 del flavonoide eriodictiol, de acuerdo a la gráfica el pico 

más alto corresponde a la interacción con los hidrógenos 11 y 12 de eriodictiol, eso significa 

que los hidrógenos 9 y 10 no tienen el mismo carácter químico que los hidrógenos 11 y 12, por 

lo tanto, no se solvatan de la misma manera por las moléculas de agua.  

Gráficamente se observa que aproximadamente a 1.4 ángstroms, se encuentra la distancia 

promedio donde se localiza la primera capa de solvatación. 

    

 

 

 

Figura 23. Gráfica de la función de distribución radial (FDR) del oxígeno del agua con los hidrógenos 9, 10, 11 y 12 del 

flavonoide eriodictiol. 
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Para verificar la interacción de los hidrógenos 9,10 y 11,12 del flavonoide con el oxígeno del n-

octanol se obtuvo la función de distribución radial, y se graficó una comparación de la 

interacción de estos hidrógenos con n-octanol y con agua, Figura 23 y 24.     

   

 

   

 

 

 

 

  

 

De acuerdo a la gráfica mostrada en la Figura 24, se puede observar que la FDR para el agua 

tiene un pico más definido que para el n-octanol, esto se debe a que la cantidad de oxígenos en 

agua es mayor que en octanol y en promedio por esta razón se ve más ruido en la gráfica del n-

octanol.  

De acuerdo a esto, se puede distinguir que el oxígeno del agua está más cerca de los hidrógenos 

del eriodictiol, sin embargo, el oxígeno del n-octanol se encuentra más alejado de los hidrógenos 

marcados en la molécula. Esto se justifica observando la diferencia de tamaño entre los 

disolventes, el oxígeno en el n-octanol está más impedido estéricamente por lo que le resulta 

más difícil acercarse a los hidrógenos 9 y 10 del eriodictiol.  

Figura 24. Gráfica comparativa de la función distribución radial (FDR) del oxígeno del agua con los hidrógenos 9 y 10 del 

Eriodictiol y del oxígeno del n-octanol con los hidrógenos 9 y 10 del mismo flavonoide. 
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En la Figura 25 se muestra la FDR, de ambos disolventes, de acuerdo a esto se puede ver la 

misma tendencia de la Figura 24, los oxígenos del agua se encuentran más cerca del eriodictiol 

que los oxígenos del n-octanol, con respecto a los hidrógenos 11 y 12 de la molécula flavonoide. 

Cabe resaltar que se hizo esta distinción de hidrógenos para mostrar la asimetría en la molécula 

y ver la solvatación del flavonoide. 

Figura 25. Gráfica comparativa de la función distribución radial (FDR) del oxígeno del agua con los hidrógenos 11 y 12 del 

eriodictiol y del oxígeno del n-octanol con los hidrógenos 11 y 12 del mismo flavonoide 
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• Mosloflavona  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De acuerdo a las gráficas de la Figura 27, se puede notar que se forma un pico de mayor altura 

en ambos lados de la molécula (línea roja), (ver la figura 26 para mayor explicación) el lado 

izquierdo contiene los hidrógenos del anillo bencílico y el lado derecho de la molécula contiene 

a los hidrógenos del grupo metoxi.  El comportamiento en la gráfica de FDR se debe a una 

interacción más favorable del flavonoide con el n-octanol por su afinidad a la parte hidrofóbica. 

 

 

 

 

Figura 26. Hidrógenos de la estructura química de la mosloflavona usados en el estudio de la función de distribución radial, el 

círculo de la izquierda indica los hidrógenos del anillo bencílico B de la estructura, mientras que los círculos morados de la 

derecha indican los hidrógenos del grupo metoxi. 

Figura 27. Función de distribución radial de los hidrógenos mencionados en la Figura 26, en octanol y agua.  
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Tabla 4. Comparación de la FDR entre los tres flavonoides.  

Flavonoide Estructura FDR 

 

Eriodictiol 

 

 

 

 

 

Dihidrofisetina 

  

 

 

Mosloflavona 
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En la Tabla 4, se presenta la comparación de la función de distribución radial obtenida para cada 

uno de los flavonoides aquí estudiados.  

De las gráficas mostradas en dicha tabla, se observa que, la mejor representación de la 

solvatación del flavonoide, es la FDR del eriodictiol, es decir, este se rodea por moléculas de 

agua y por lo tanto representa a un líquido homogéneo, esta gráfica es la forma clásica de como 

se ve el factor de estructura para un líquido (Figura 9). 

Sin embargo, en la gráfica de FDR de la dihidrofisetina se observa ruido de fondo y se estructuró 

un pico alrededor de 0.2 nm como en el caso del eriodictiol, sin embargo, le falta una mayor 

altura. Por lo que se considera que, hace falta correr más la dinámica molecular para la 

dihidrofisetina, finalmente de acuerdo a la gráfica, el sistema de la mosloflavona se solvata muy 

lento y debido a los tiempos de planeación no es posible correr más tiempo la simulación para 

esperar mejores resultados.  

 

8.3.4 Distancia mínima.  

Otro factor calculado fue la distancia mínima durante la dinámica, entre el oxígeno del agua y 

el hidrógeno 12 de cada uno de los tres flavonoides, en la Tabla 4, columna 2 de las estructuras, 

se encuentra marcado con un círculo amarillo este hidrógeno en cada una de las moléculas. El 

resultado obtenido de este estudio se muestra en la Figura 28.  

 

Figura 28. Distancia mínima entre el hidrógeno 12 de cada flavonoide con el oxígeno del agua.    
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De acuerdo a esta Figura 28 , la menor distancia la tuvo la molécula de eriodictiol, con un valor 

de 1.7 Å (línea verde), mientras que para la mosloflavona (línea roja) y dihidrofisetina (línea 

negra) las distancias se encuentran alrededor de un promedio entre 2.3 y 2.4 Å. Las 

fluctuaciones de las distancias entre estos dos últimos flavonoides son mayores en comparación 

con el eriodictiol, esto se complementa con la información de la FDR mencionado 

anteriormente.    

 

Para tener una mejor perspectiva acerca de la diferencia en las distancias mínimas, se calcularon 

las líneas de tendencia para cada flavonoide, ajustando un polinomio de décimo orden usando 

el software XMGRACE, en las distancias de la Figura 28, de tal forma que la diferencia de 

distancia entre el eriodictiol y los otros dos flavonoides es de 0.6 Å.   

 

 

 

 

  

Figura 29. Línea de tendencia de la distancia mínima entre el hidrógeno 12 de cada flavonoide con el oxígeno del agua.     
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9. Conclusión  

Se obtuvo el valor de la energía libre de solvatación de la molécula de metano en agua, siendo 

el valor obtenido muy aproximado al valor reportado, por lo que se considera que 

particularmente en este caso el campo de fuerza, los parámetros y los archivos de entrada usados 

en la simulación fueron capaz de describir las interacciones moleculares entre el metano y el 

agua, lo que permitió calcular la energía libre de solvatación.  

Se obtuvieron los valores de las energías libres de solvatación para cada una de las moléculas 

flavonoides en agua, sin embargo, los valores entre las energías libres de los flavonoides 

dihidrofisetina y mosloflavona fueron muy distintos a el valor obtenido en la molécula de 

eriodictiol, de acuerdo a las propiedades analizadas y las gráficas de FDR, se concluye que uno 

de los factores que influye en el resultado consiste en el tiempo de simulación y el uso adecuado 

de los campos de fuerza.  

Debido al consumo en el tiempo de simulación, no se realizaron más pruebas en los factores 

antes mencionados, para mejorar los valores, por lo que se concluye que nuestra hipótesis se 

cumplió parcialmente. 

De forma similar al anterior, también se logró obtener los valores de energía libre de solvatación 

de los tres compuestos en n-octanol.  

Los valores de los coeficientes de partición se obtuvieron usando los valores de las energías 

libres de solvatación en ambas fases, de acuerdo a la literatura y a las propiedades obtenidas.  

El coeficiente de partición se puede ver afectado por diversos factores, entre el que destacan “la 

naturaleza química del producto”, es decir, la polaridad de los grupos funcionales que las 

moléculas presentan determina su carácter lipofílico o hidrofóbico.  

De acuerdo a las estructuras químicas de los tres flavonoides, tanto el eriodictiol como la 

dihidrofisetina poseen en su estructura cuatro grupos hidroxilos, mientras que la mosloflavona 

pose un solo grupo hidroxilo y dos grupos metoxi, de acuerdo a estas estructuras, se considera 

que los tres flavonoides tienen baja polaridad, sin embargo, solo la mosloflavona y la 

dihidrofisetina tienen valores negativos del coeficiente de partición, lo que indica que ambos 

compuestos tienen mayor afinidad por la fase acuosa (agua) que por la fase orgánica, por lo que 
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se podría decir que ambos flavonoides son hidrófilos de acuerdo a los resultados obtenidos, 

mientras que el eriodictiol al tener un valor más positivo se podría considerar lipofílico, es decir, 

que tiene mayor afinidad por la fase orgánica, lo que tiene sentido debido a la polaridad de la 

molécula.  
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10. Perspectivas  

1. Calcular nuevamente el valor de las energías libres de solvatación y las propiedades de los 

flavonoides dihidrofisetina y mosloflavona, aumentando los tiempos de simulación de la 

solvatación de los flavonoides en agua y monitorear las propiedades termodinámicas, para 

verificar la hidratación de tal forma que permita obtener mejores valores en el cálculo de la 

energía libre de solvatación.  

2. Calcular las energías libres de solvatación usando un campo de fuerza distinto para la 

simulación.  

3. Usar un modelo de grano grueso como la dinámica de partícula disipativa (DPD) para el 

estudio de las propiedades de estos flavonoides.    
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11. Anexos 

11.1. Archivo topol.top, topología para la solvatación de metano en agua.  
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11.2 Scrip job.sh usado en la ejecución de los archivos para la obtención de la energía libre de 

solvatación. 
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11.3 Comando usados en el cálculo de información de internet  

gmx gangle − f md20. trr − s md20. tpr − n index. ndx  − oav  

gmx angle − f md20. trr  

gmx make_ndx − f md20. gro − n index. ndx  

gmx mk_angndx − s md20. tpr 

gmx gangle − f md20. trr − s md20. tpr − n index_rdf. ndx  − oav 

-------------------------------------------------- 

Para obtener el ángulo se ejecutó el comando: 

gmx gangle − f md20. trr − s md20. tpr − n angle. ndx − g1 dihedral   − oav  

gmx gangle − f md20. trr − s md20. tpr − n diedro. ndx − g1 dihedral   − oav 

-------------------------------------------------- 

Para centra la molécula en la película sin condiciones periódicas se ejecutó los siguientes 

comandos: 

gmx trjconv − s md20. tpr − f ∗ md20. trr − pbc nojump − o trajnoj. trr 

 

gmx trjconv − f trajnoj. trr − s md20. tpr  − pbc mol − ur compact − center 

− o movie_center. pdb 

-------------------------------------------------- 

Para calcular el ángulo entre planos: 

  0 System           :  3264 atoms 

  1 Other            :      33 atoms 

  2 1CUE             :      33 atoms 

  3 Water            :  3231 atoms 

  4 SOL              :  3231 atoms 

  5 non-Water        :      33 atoms 

 

 nr : group   '!': not  'name' nr name   'splitch' nr Enter: list groups 

 'a': atom    '&': and  'del' nr      'splitres' nr   'l': list residues 

 't': atom type  '|': or   'keep' nr     'splitat' nr 'h': help 

 'r': residue           'res' nr      'chain' char 

 "name": group          'case': case sensitive        'q': save and quit 

 'ri': residue index 

> a 18 & a 17 & a 32 

gmx gangle − f md20. trr − s md20. tpr − n indice. ndx − g1 plane1 − g2 plane2 

− group1 PlanoBCD − group2 PlanoHCD 
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11.4 Los resultados parciales de esta tesis, fueron presentados en la sesión de poster del “12th 

Meeting on Molecular Simulation: From simple fluids to chemical reaction”, el 9 de diciembre 

de 2022. 
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