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Abstract

Currently, simulations of systems with
a large number of atoms are carried out,
this has allowed us to have a better un-
derstanding of the physicochemical phe-
nomena, giving a better understanding of
the molecular factors involved in the di-
fferent systems. This article describes in
practical terms the importance of develo-
ping methodologies that allow improving
the force fields used in Molecular Dyna-
mics. Molecular simulation has become a
valuable tool in the compression of mole-
cular ordering where molecular interac-
tions can be relevant, such as: the miscibi-
lity between liquids of different chemical
compositions, the solubility of solids in
aqueous media or organic solvents as in
the case of the drugs, the study of physi-
cal phenomena such as absorption and
adsorption, the folding of small biomole-
cules, among others.

Keywords: Molecular Simulation, Mo-
lecular dynamics, Force Field, Molecular
Interactions.

Resumen

Actualmente se realizan simulaciones de
sistemas con una gran cantidad de ato-
mos, esto ha permitido tener una mejor
comprension de los fenémenos fisicoqui-
micos, dando una mejor comprension de
los factores moleculares involucrados
en los diferentes sistemas. Este articulo
describe en términos practicos la impor-
tancia de desarrollar metodologias que
permitan mejorar los campos de fuerza
utilizados en Dinamica Molecular. La si-
mulacion molecular se ha convertido en
una herramienta valiosa en la compre-
sion del ordenamiento molecular donde
las interacciones moleculares pueden ser
relevantes, tales como: la miscibilidad en-

tre liquidos de diferentes composiciones
quimicas, la solubilidad de sélidos en me-
dios acuosos o solventes organicos como
en el caso de los farmacos, el estudio de
fenémenos fisicos como la absorcion y ad-
sorcion, el plegamiento de pequenas bio-
moléculas, entre otros.

Introduccion

Los liquidos y sélidos difieren de los gases
debido a que sus moléculas se mantienen
unidas por fuerzas intermoleculares. En
una solucién binaria, las fuerzas entre las
moléculas del disolvente compiten con las
del soluto, la solubilidad se favorece cuan-
do las atracciones entre las moléculas de
los dos componentes son similares (Iruin
y Fernandez-Berridi 2019), si las atrac-
ciones son lo suficientemente diferentes
las moléculas de cada especie se mantie-
nen juntas con exclusion de las moléculas
de la otra especie, por lo tanto, se observa
que las moléculas de un componente no
se mezclan con las del otro. Un ejemplo de
inmiscibilidad cotidiano es el de aceite y
agua, los cuales no se mezclan porque las
fuerzas intermoleculares entre las molécu-
las del agua son mas fuertes que las exis-
tentes entre las moléculas agua y aceite.

Las fuerzas intermoleculares (interaccio-
nes que existen entre moléculas) o enlaces
intermoleculares pueden ser catalogadas
en dos tipos: electrostaticas y de Van der
Waals (o de dispersién), aunque son consi-
derablemente mas débiles que los enlaces
i6nicos, covalentes y metalicos. Estas fuer-
zas son las que determinan las propieda-
des fisicoquimicas de las sustancias como
son: el estado de agregacion (ver Figura
1), punto de fusién y de ebullicién, solubi-
lidad, miscibilidad, constante dieléctrica o
permitividad relatival, tensién superficial,
densidad, etc. Ademas, estas fuerzas apa-
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Figura 1 Ejemplos de sistemas donde estdn presentes las fuerzas intermoleculares. A) Estados de agregacion del agua.
B) Conformacién molecular de sistemas biologicos. C) Inmiscibilidad entre liquidos. D) Auto ensamblado molecular.

recen en fenémenos fisicos como son: la ad-
sorcion y absorcion e interacciones molecu-
lares en sistemas biolégicos (plegamiento
de proteinas). Por ejemplo, una forma de
conocer la intensidad de las fuerzas inter-
moleculares en un liquido es la utilizacién
de la entalpia de vaporizacion de un liqui-
do, ya que esta propiedad fisicoquimica
indica la cantidad de energia molar (co-
munmente reportada en kcal/mol) reque-
rida para llevar a las moléculas de la fase
liquida a la fase gas (Callen y Callen 1985).

Durante las ultimas décadas existe un gran
interés por desarrollar modelado o simu-
lacion molecular, un término que integra
métodos tedricos y técnicas computacio-
nales para estudiar, reproducir o predecir
propiedades fisicoquimicas experimenta-
les, estructurales de fluidos y sélidos en un
amplio rango de temperaturas, presiones y
composicién quimica. La técnica de mode-
lado molecular mas usada en la actualidad

es la que se conoce como: Dinamica Mo-
lecular (DM) (Frenkel y Smit 2002). Para
saber la importancia de esta herramienta
computacional, se hizo una busqueda de
articulos publicados usando las palabras
“Molecular Dynamics y México” en la pagi-
na web of Science (Acceso abril 2024) des-
de los anos 1984 hasta 2023 (ver Figura 2),
esta busqueda nos da una nocién de qué tan
importante se ha vuelto el uso de esta he-
rramienta computacional en muchas areas
de investigacion en nuestro pais; ya que el
numero de publicaciones pareciera que va
en aumento de manera exponencial. Esto
va de la mano con el desarrollo de compu-
tadoras mas rapidas y potentes, por lo que
ahora se pueden tratar sistemas de gran ta-
mario como son los sistemas bioldgicos.

Dinamica Molecular: es una técnica de si-
mulacion por computadora en la que se permi-
te que atomos o0 moléculas interactien por un
periodo de tiempo, permitiendo una descrip-

! Es una propiedad macroscopica que mide la facilidad con la que un campo eléctrico puede polarizar un material, se

reporta con unidades adimensionales, puesto que se divide con el valor de la constante dieléctrica del aire (¢ = 1.00059).
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Figura 2. Nimero de articulos publicados por
década. Las busquedas se realizaron usando
las palabras “Molecular Dynamics y México”
en Web of Science.

cién del movimiento de éstas. Esta metodolo-
gia implica el uso de las ecuaciones de la me-
canica clasica o Newtoniana. Las ecuaciones
de Newton de las N particulas interactuantes
del sistema se resuelven numéricamente, lo
que permite generar las configuraciones su-
cesivas del sistema, es decir, las posiciones (r;=
(rx, ry, rz)) y velocidades (vi= (vx, vy, vz)) de las
particulas en instantes de tiempo sucesivos.

Dadas las posiciones iniciales (r; (0)) y velo-
cidades iniciales v;(0) de las N particulas, la
evolucion temporal de cada una se describe
por medio de la segunda ley de Newton:

Fi(r) = »

donde F; es la fuerza que actda sobre la par-
ticula i, m; es la masa ubicada en la posicion
r;. Suponiendo que la fuerza es conservativa,
esta se obtiene a través del gradiente de la
energia potencial total del sistema Ul(r;).

Fi(r;)) =-VU(ry) 2)

donde V es el operador diferencial en las tres
direcciones y se considera que U(r;) es aditi-
vo a pares, es decir } Y u; (r;), donde u; (r)
es el potencial de interaccion entre el par de
particulas i y j, colocadas en las posiciones r;
y r;, separadas una distancia r =|r; | =|r-r;
| . De esta manera, el éxito de una simulacién
de DM depende de una descripcion adecua-
da del sistema en términos del potencial de
interaccion por pares o también llamado
campo de fuerza. Para incluir temperatura
y presion en la DM se utilizan un terméstato
y baréstato, que son métodos que permiten
mantener la temperatura y presion alrede-
dor de un promedio. (Frenkel y Smit 2002).

Campo de Fuerza

El término campo de fuerza se refiere a los pa-
rametros del potencial utilizado para calcular
las fuerzas y resolver las ecuaciones de movi-
miento clasicas en simulaciones de DM. Las
fuerzas que actian entre los 4tomos se cono-
cen como fuerzas de interaccion, las cuales
permiten determinar propiedades fisicoquimi-
cas y estructurales de la materia en sus dife-
rentes fases. Estas fuerzas pueden ser debidas
a las interacciones intramoleculares, las
cuales se producen entre los atomos que com-
ponen una molécula y a las interacciones in-
termoleculares, las cuales se producen entre
atomos de diferentes moléculas o entre atomos
de la misma molécula separados por mas de
tres enlaces. A continuacion, se muestra la for-
ma matematica de un campo de fuerza:

1 1
U(T)= Z EkT(rij_ro)z_'_ Z Ekﬂ(gfjk_eo)z'

enlace angulo
5 N-1 N 12
n G’ .
+ Z CH(COS((pijkI)) + Z Z lq‘gij l(ru)
n=0 U

i=1 j=j+1
16
_ (2) N
rij

qiq;
dmegrij
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donde el primer sumando describe la con-
tribucion de los enlaces, r, representa las
distancias de enlace de equilibrio, %, es la
constante del resorte y r; es la distancia
entre atomos i y j en las moléculas. El se-
gundo sumando describe la contribucién
de los angulos de enlace, donde 6, repre-
senta el angulo de enlace en equilibrio, &,
la constante del resorte, 0, es el angulo
que forman los atomos i, j y k. El tercero
sumando describe la contribucién de los
angulos de torsién, donde la constante C,
define la amplitud y ¢, es el dngulo die-
dro entre los atomos i, j, & y [ que estan
enlazados consecutivamente, comtinmen-
te llamado potencial de Ryckaert-Belle-
mans. El cuarto sumando corresponde a
las interacciones intermoleculares con o
y €, que son los parametros del potencial
de Lennard-Jones y estan relacionados
con el diametro de los atomos y la energia
de atraccion entre ellos. El dltimo suman-
do corresponde a la interaccion electros-
tatica descrita por la ley de Coulomb que
involucra a las cargas g de los atomos i y
J. Normalmente se usan campos de fuerza
con cargas puntuales (ntcleos y electrones
en conjunto), puesto que son de bajo costo
computacional, aunque existen campos de
fuerza donde se agregan efectos de polari-
zacion (términos adicionales a la ecuacion
3) a los que se les llama campos de fuerza
polarizables y son mas costosos computa-
cionalmente que los campos de fuerza de
cargas puntuales.

La DM se ocupa de los cambios en la ener-
gia de una molécula debido a los movi-
mientos del enlace, angulo de enlace, an-
gulos diedros, atracciones y repulsiones de
Van der Waals e interacciones electrosta-
ticas entre atomos. La suma de todas es-
tas contribuciones es la energia potencial
total del sistema:

Etotal=Eenlace+Eéng1ﬂo+Ediedro+Ecoulémbica+EvdW (4)

Las propiedades fisicoquimicas que se
calculan con DM dependen en gran me-
dida de la calidad de los parametros que
se utilicen en el potencial (ver ecuacion 3).
Cuando empez6 el desarrollo de los cam-
pos de fuerza, los parametros del potencial
(Geometria molecular, cargas atémicas,
etc.) se obtenian reproduciendo datos ex-
perimentales en fase gas, por lo que se les
llamé6 campos de fuerza empiricos. Es im-
portante mencionar que las propiedades
fisicoquimicas que se calculan en las si-
mulaciones dependen en gran medida de
la calidad de los parametros del potencial,
es importante saber que actualmente es-
tos parametros se obtienen empiricamen-
te, de calculos de estructura electrénica y
machine learning.

Los primeros campos de fuerza aparecie-
ron a finales de la década de 1970, estos
modelos se probaron al reproducir resul-
tados experimentales de geometrias mo-
leculares en fase gaseosa, energia confor-
macional de moléculas pequenas(Allinger
1977). En ese mismo ano se realizé la
primera simulacién de una proteina (Mc-
Cammon, Gelin, y Karplus 1977), poste-
riormente, conforme aparecieron mejores
computadoras se pudieron reproducir
densidades experimentales y calores de
vaporizacion para liquidos organicos pu-
ros, por lo que aparecieron los campos
de fuerza MM (Molecular Mechanics),
OPLS (Optimized Potentials for Liquid
Simulations), CHARMM (Chemistry at
HARvard Macromolecular Mechanics) y
GAFF (General Amber Force Fields) sélo
por mencionar algunos. La densidad del
liquido y la entalpia de vaporizacion son
propiedades fisicoquimicas importantes,
puesto que son representativas del tama-
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fio molecular y las fuerzas intermolecula-
res. Posteriormente aparecieron versiones
donde los campos de fuerza utilizaban la
energia libre de hidratacién, como una
propiedad a predecir, como es el caso del
campo de fuerza OPLS.

El problema de los campos de fuerza que
reproducen estas propiedades experimen-
tales en un componente puro, es que fa-
llan en reproducir fenémenos fisicos como
es la miscibilidad en mezclas binarias (de
la Luz et al. 2015). Esta deficiencia que
tienen los campos de fuerza en predecir la
miscibilidad en mezclas binarias se debe
a los parametros de interaccién como son
las cargas atémicas del potencial de Cou-
lomb y los parametros del potencial de
Lennard-Jones. En los ultimos afios hay
un gran interés en desarrollar metodolo-
gias sistematicas que permitan encontrar
parametros de interaccion de mejor cali-
dad para el desarrollo de campos de fuerza
ajustados a reproducir propiedades fisico-
quimicas experimentales especificas y que
estos sean capaces de predecir la mayor
cantidad de propiedades fisicoquimicas,
no s6lo en componente puro como: liquidos
y solidos; sino en mezclas, distinta compo-
sicion quimica y a distintas temperaturas.

Desarrollo de campos de fuerza

Como se ha comentado anteriormente, el
éxito de una simulacién de DM depende de
una descripcion adecuada del sistema en tér-
minos del campo de fuerza. En DM la cons-
tante dieléctrica depende del dipolo total y
las fluctuaciones del sistema de simulacién.

Entonces nos podemos preguntar: ;Cémo
podemos mejorar un campo de fuerza en
términos de los parametros de interac-
ciéon? En 2011 y 2014 Alejandre et al.(-
Fuentes-Azcatl y Alejandre 2014) mos-

traron en los modelos del agua TIP4Q y
TIP4P/e que es posible relacionar propie-
dades fisicoquimicas experimentales como
la constante dieléctrica o permitividad re-
lativa, la maxima densidad del agua liqui-
da y la temperatura de maxima densidad
con los parametros de los potenciales de
interaccion (Coulomb y Lennard-Jones).
Uno de los éxitos de esta metodologia fue
reproducir la constante dieléctrica experi-
mental, ya que sélo los campos de fuerza
polarizables podian reproducir, ademas
de recuperar propiedades que el modelo
original ya reproducia como la densidad
de liquido y la entalpia de vaporizacion.
En 2012, Caleman y et al.(Caleman et al.
2012) hicieron una valoracion de los cam-
pos de fuerza OPLS/AA, GAFF, CGenF
usando DM, con el propésito de obtener
propiedades termodinamicas de 146 liqui-
dos organicos en fase liquida y en el equi-
librio liquido-vapor a condiciones experi-
mentales. Encontraron que los campos de
fuerza mencionados no reproducen la ten-
sion superficial y la constante dieléctrica
de la mayor parte de los sistemas.

En 2015 Salas et al.(Salas et al. 2015)
propusieron un procedimiento sistemati-
co utilizando los campos de fuerza OPLS
y TraPPE para liquidos de baja constante
dieléctrica, el cual permitié6 relacionar pa-
rametros de interaccion originales (cargas
atomicas y Lennard-Jones) de manera in-
dependiente con propiedades fisicoquimi-
cas, tales como: la constante dieléctrica,
tension superficial y la densidad de liqui-
do. La metodologia consiste en tres pasos
que se describen brevemente a continua-
cion: el primer paso consiste comprobar
si los modelos originales eran capaces de
reproducir el valor experimental de la
constante dieléctrica para sistemas como:
piridina (e = 13), diclorometano (e = 9) y
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metanol (¢ = 21). Al no reproducir el valor
experimental con los parametros origina-
les, se lleva a cabo la multiplicacién por un
mismo factor lineal a todas las cargas ato-
micas hasta encontrar un momento dipo-
lar efectivo (u.¢.) que permita reproducir el
valor experimental de la constante dieléc-
trica y permaneciendo fijos los parametros
originales de Lennard-Jones. El segundo
paso consiste en escalar linealmente con
un mismo factor los parametros origina-
les relacionados con la energia del poten-
cial de Lennard-Jones (g;;) de cada atomo
hasta reproducir el valor experimental
de la tension superficial en el equilibrio
liquido-vapor y permaneciendo fijas las
cargas atomicas que reproducen el valor
de la constante dieléctrica experimental
y los parametros originales relacionados
al diametro de los atomos (oLdJ). El tercer
paso consiste en escalar linealmente con
un mismo factor los parametros originales
relacionados con el diametro de los atomos
hasta reproducir el valor experimental de
la densidad de liquido, permaneciendo fi-
jas las cargas atémicas y los parametros
relacionados a la energia que reproducen
el valor de la constante dieléctrica y ten-
sion superficial experimental. La relevan-
cia de usar esta metodologia radica en que
los parametros de interaccion son practi-
camente independientes uno del otro. El
problema de esta metodologia es que no
era capaz de reproducir el valor de cons-
tante dieléctrica experimental de la for-
mamida (e = 109) utilizando los parame-
tros originales.

En 2015 y 2018 de la Luz et al. (de la Luz
et al. 2015; Pérez de la Luz et al. 2018)
mostraron que utilizando la forma mate-
matica del campo de fuerza OPLS y rea-
lizando calculos de estructura electroni-
ca para obtener nuevas cargas atomicas
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Figura 3. Resultados de los datos de
simulacion de varios campos de fuerza,
comparados con datos experimentales

para 10 liquidos orgdnicos. La linea negra
representa la relacion ideal entre

los valores experimentales vy calculados.

A) Constante Dieléctrica.

B) Tension superficial. C) Densidad de liquido.

de 10 moléculas organicas usando los
métodos de Mulliken y Hirshfeld, en las
cuales se incluye el efecto del disolvente(-
Marenich, Cramer, y Truhlar 2009). Con
las nuevas cargas atéomicas aplicaron el
método de Salas et al.(Salas et al. 2015)
para encontrar parametros de interaccion
que reprodujeran los valores experimen-
tales de la constante dieléctrica, tension
superficial y la densidad del liquido. In-
cluir el efecto del disolvente a las cargas
atomicas fue crucial para encontrar para-
metros de interaccion, ya que las cargas
usadas tradicionalmente en desarrollo de
campos de fuerza vienen de calculos de
estructura electronica en fase gas o empi-
ricas. Se estudiaron 10 liquidos organicos
con distinta polaridad, como la piridina
que tiene un valor de constante dieléc-
trica experimental de 21, hasta liquidos
que tienen valores experimentales de 180
como la n-metilformamida. En la Figu-
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Figura 4. Cadenas de amidas a 1 bar: A)
acetamida a 364.15 K. B) formamida a 298.15
Ky C). n-metilformamida a 298.15 K. Los
siguientes colores se usan para distinguir
cada dtomo: blanco para hidrdgeno, rojo

para oxigeno, azul para nitrégeno y gris para
carbono. El potencial electrostdtico es una guia
para seguir la red de puentes de hidrogeno.

ra 3 se muestra la correlacion entre los
valores experimentales y teéricos de las
tres propiedades fisicoquimicas de los 10
liquidos organicos usando diferentes cam-
pos de fuerza, incluyendo el nuevo modelo
(NewFF). Los resultados calculados con el
nuevo campo de fuerza estan en un gran
acuerdo con los valores experimentales.
La relevancia de usar esta metodologia
radica en que las cargas atomicas que in-
cluyen un efecto de polarizacion efectiva
permiten calcular la constante dieléctrica
de liquidos altamente polares como: for-
mamida (¢ = 109), n-metilformamida (e =
180), acetamida (e = 78).

El éxito del trabajo no sélo fue proponer
una metodologia que permitiera encon-
trar parametros de interaccion ajustados
para reproducir los valores experimenta-
les de la constante dieléctrica de liquidos
puros, sino que, permitié entender por
qué liquidos como algunas amidas tienen

una constante dieléctrica tan alta, por
ejemplo: acetamida (e = 78), formamida
(e = 109) y n-metilformamida (e = 180) a
298.15 Ky un bar de presioén, en compa-
racion con el valor de la constante dieléc-
trica del agua, que es de 78 a 298.15 K
(ver Figura 3).

El ordenamiento de las moléculas en
amidas en fase liquida tiene influencia
en el valor de la constante dieléctrica,
ya que las interacciones de enlace de hi-
drégeno fueron cruciales para el enten-
dimiento del alto valor de la constante
dieléctrica, ya que se favorecen o fortale-
cen las interacciones de enlace de hidré-
geno (C=0---H-N), por lo que se observa-
ron estructuras en forma de cadena (ver
Figura 4) y estas se reportan experimen-
talmente. Un caso especial fue el de las
n-metilformamida, ya que esta molécula
tiene dos conformeros, los cuales son la
configuracion cis y trans. El conformero
que se utilizé para parametrizar este sis-
tema fue el trans, ya que los calculos de
estructura electronica predecian que era
el conformero mas estable y la informa-
ciéon experimental consultada proponia
que predominaba el conférmero trans
(ver Figura 4-C). Finalmente, un reto
que se le impuso a los campos de fuerza
obtenidos para liquidos puros es que pu-
dieran predecir y reproducir propiedades
fisicoquimicas de sistemas binarios a dis-
tintas composiciones quimicas, debido a
que, gran parte de los problemas quimi-
cos que son objeto de estudio en distintas
ramas de la ciencia y tecnologia, no son
en componente puro. Es el caso de la ace-
tamida, formamida, n-metilformamida y
el modelo de agua TIP4P/e se calcula la
densidad del liquido en mezclas binarias
y tienen gran acuerdo a los datos experi-
mentales (ver Figura 5).
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Figura 5. Densidad de liquido en solucién
acuosa a distintas concentraciones de amida
a una temperatura de 298.15 K

y 1 bar de presién. A) acetamida.

B) formamida. C) n-metilformamida.

Actualmente, el desarrollo de campos de
fuerza no sélo busca encontrar metodo-
logias que permitan encontrar mejores
parametros de interaccion para simular
sistemas en fase liquida y sélida, sino que
estos puedan describir correctamente las
fases liquido-liquido, sélido-liquido y soli-
do-sélido; ademas de reproducir informa-
cion experimental con mayor precision. Un
ejemplo son los farmacos en fase cristali-
na, los campos de fuerza actuales fallan en
reproducir la estructura cristalina y fallan
en reproducir propiedades fisicoquimicas
como solubilidad en agua y otros solventes
organicos. Por lo que es importante desa-
rrollar metodologias que permitan gene-
rar campos de fuerza para sélidos puros
como son los farmacos; esto permitiria tra-
bajar no s6lo en componentes puro, sino en
sistemas donde se encuentren mas de una
fase. Ademas, de permitir estudiar feno-
menos como la adsorcién y la absorcion,
asi como entender los factores molecula-
res que estan presentes en este tipo de sis-
temas que son relevantes en el desarrollo
de nuevos medicamentos (ver Figura 6-B).

Futuras lineas de investigacion

El objetivo de desarrollar campos de fuer-
za es generar grupos de atomos de gru-
pos funcionales transferibles para ser
aplicados a la construccion de moléculas
de gran tamario o el desarrollo de nuevas
moléculas, como es el caso de farmacos
(ver Figura 6-A). Los planes a futuro no
solo es desarrollar campos de fuerza para
solidos organicos, sino también para soé-
lidos inorganicos como es el caso de las
arcillas, ya que estas en la actualidad se
usan en distintas diciplinas de la quimi-
ca. Por ejemplo, se utilizan para sustituir
a excipientes tradicionales como azica-
res, polimeros o almidones (Ver Figura
6-B), con la finalidad de tener una mejor
liberacion del farmaco en medio acuoso.
Transferir parametros de interaccion de
pequefias moléculas para construir mo-
léculas de gran tamano como puede ser
a meso escala y estudiarlas con Dinami-
ca de Particulas Disipativas (DPD), tam-
bién llamada DM de grano grueso. Esta
metodologia utiliza “pseudoatomos” para
representar grupos de atomos, la cual
permite estudiar sistemas de gran ta-
mano como son las bicapas. Con DPD se
puede estudiar la absorcion de farmacos
en bicapas lipidicas (Ver Figura 6-C). Fi-
nalmente, desarrollar metodologias que
permitan estudiar el plegamiento de pe-
quenos péptidos o poliamidas, ya que son
buenos prototipos de pequefias proteinas
(ver Figura 6-D).

Conclusiones

Para encontrar parametros de interaccién
de mayor calidad no sélo basta con obte-
nerlos de forma empirica, también se re-
quiere aplicar una combinacion de calculos
de estructura electrénica y machine lear-
ning para poder obtenerlos de manera mas
rapida y efectiva. La combinacién de estas
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Figura 6. Aplicaciones de DM a futuro. A) Estudio de la absorcion en fase liquido-sélido, por
ejemplo: la solubilidad de farmaco en agua. B) Estudio de la adsorcion en fase liquido-sélido,
por ejemplo: en la intercalacion de farmacos en arcilla. C) La dindmica de particulas disipativas
(DPD) a meso escalas, por ejemplo, la absorcion de farmacos en bicapas lipidicas. D) Desarrollo
de campos de fuerza para el estudio del plegamiento de pequerios péptidos o proteinas.

metodologias permitiria obtener campos
de fuerza que describan correctamente
propiedades fisicoquimicas, y con ello tener
una descripcion correcta de sistemas mas
complejos como pueden ser en solucion
acuosa, composiciéon quimica en distintas
fases, fenomenos de transporte, sistemas
biologicos, etc. Estos avances no se podrian
llevar a cabo sin la ayuda de computado-
ras mas rapidas y potentes, dando opor-
tunidad a realizar simulaciones con un
mayor de ndmero de atomos y obteniendo
tiempos de simulacion mas largos, incluso
llegando a microsegundos, tiempo que se
utilizan en la simulacién de proteinas. Fi-
nalmente, basta decir que aiin quedan mu-
chos fenémenos por descubrir o resolver y
la simulacién molecular puede ser de gran
ayuda, esto s6lo sera posible si se tienen
campos de fuerza mas precisos.
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