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Resumen

El modelado in silico y la bioquimica computacional se han consolidado
como herramientas fundamentales para el estudio de biomoléculas y el
analisis de enfermedades desde una perspectiva molecular. Estas aproxi-
maciones permiten simular interacciones entre proteinas, acidos nucleicos
y compuestos quimicos mediante métodos computacionales, facilitando la
prediccion de procesos biologicos sin necesidad de realizar experimentos
invasivos o costosos en las etapas iniciales de la investigacion. En los
ultimos afios, el acceso a bases de datos moleculares, el desarrollo de algo-
ritmos de prediccion estructural y el aumento de la capacidad de computo
han favorecido la aplicacién de estas herramientas en el campo biomédico.
En este capitulo se presentan ejemplos recientes del uso de herra-
mientas de bioquimica computacional desarrolladas por investigadores
mexicanos, particularmente en el analisis de enfermedades endémicas del
sur-sureste de México, como el dengue y otras arbovirosis. Se describen
aplicaciones que incluyen mineria de datos clinicos para diferenciar entre
dengue con signos de alerta y dengue grave, asi como modelos compu-
tacionales para la clasificacion de enfermedades arbovirales mediante
conjuntos de datos sintéticos derivados de la literatura cientifica.
Asimismo, se abordan otras aplicaciones del modelado molecular en el
estudio de enfermedades hereditarias, metabodlicas y neurodegenerativas,
destacando como técnicas como el acoplamiento molecular, la dinamica
molecular y el modelado estructural permiten analizar el impacto funcio-
nal de mutaciones genéticas, estudiar la interaccion entre biomoléculas
y evaluar posibles herramientas diagnosticas a nivel molecular.
Finalmente, se discute el papel de estas herramientas como apoyo
al diagnéstico médico y a la investigacion biomédica, enfatizando su
relevancia en regiones con recursos limitados donde el acceso a pruebas
diagnosticas especializadas puede ser restringido. En este contexto, la
bioquimica computacional representa una alternativa prometedora para
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fortalecer el estudio de enfermedades desde un enfoque molecular y
contribuir al desarrollo de estrategias de diagnéstico temprano.

1. Introduccion

El modelado in silico y la bioquimica computacional han transformado
la manera en que se estudian las biomoléculas y los procesos bioldgicos
asociados a la salud y la enfermedad. Tradicionalmente, el analisis bio-
quimico dependia principalmente de experimentos in vitro o in vivo, los
cuales requieren reactivos, infraestructura especializada y largos periodos
de experimentacion. Sin embargo, el desarrollo de herramientas computa-
cionales ha permitido complementar estos enfoques mediante simulaciones
que reproducen el comportamiento molecular en entornos virtuales.

El término in silico hace referencia a experimentos realizados median-
te sistemas computacionales, cuyo nombre deriva del silicio, elemento
utilizado en la fabricacion de microprocesadores. En este contexto, el
modelado in silico permite simular interacciones entre biomoléculas,
como proteinas, acidos nucleicos y farmacos, utilizando informacién
estructural disponible en bases de datos especializadas.

En términos generales, estas herramientas permiten analizar grandes
volimenes de informacién molecular, genética o clinica mediante méto-
dos computacionales, facilitando el estudio de mecanismos bioquimicos
complejos y la identificacién de patrones asociados con distintos proce-
sos biologicos. Estas aproximaciones pueden contribuir a la generacién
de hipotesis, la prediccion de interacciones moleculares y el analisis de
datos relacionados con enfermedades, complementando los estudios
experimentales y clinicos.

En México, el uso de herramientas computacionales aplicadas a la
bioquimica y la biomedicina ha experimentado un crecimiento consi-
derable en la ultima década, impulsado por la disponibilidad de datos
genomicos y por el desarrollo de infraestructura computacional en centros
de investigacion y universidades.

En particular, estas herramientas han sido aplicadas al estudio de
enfermedades infecciosas y metabdlicas relevantes para la salud publica
en distintas regiones del pais. En el contexto del sur-sureste de México,
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donde enfermedades como el dengue, zika y chikungunya represen-
tan un desafio constante para los sistemas de salud, el uso de modelos
computacionales ha permitido desarrollar herramientas que facilitan la
interpretacion de datos clinicos y moleculares asociados a estas patolo-
gias (1, 2, 3).

De esta manera, la bioquimica computacional no solo contribuye al
estudio basico de las biomoléculas, sino que también permite integrar
informacion genética, estructural y clinica para comprender mejor los
mecanismos moleculares de diversas patologias y apoyar el desarrollo
de herramientas diagnosticas.

El proceso general mediante el cual las herramientas computacionales
permiten analizar biomoléculas y apoyar el diagnostico de enfermedades
se resume en la Figura 1.

2. Herramientas computacionales y andlisis de
datos en el estudio de enfermedades

2.1 Bases de datos biomoleculares y recursos
computacionales

El desarrollo del modelado in silico ha sido posible gracias a la disponibi-
lidad de bases de datos que almacenan informacion estructural, genética y
funcional de biomoléculas. Estas bases de datos constituyen el punto de par-
tida para numerosos andlisis computacionales, ya que permiten obtener las
secuencias o estructuras tridimensionales necesarias para realizar estudios
de acoplamiento molecular, dindmica molecular o prediccidn estructural.

Entre las bases de datos mas utilizadas se encuentran Protein Data
Bank (PDB), UniProt, BRENDA, PubChem y los recursos del National
Center for Biotechnology Information (NCBI). Estas plataformas propor-
cionan informacién sobre secuencias primarias, estructuras tridimensio-
nales, funciones enzimaticas, interacciones moleculares y caracteristicas
fisicoquimicas de diversas biomoléculas (4, 5).

Por ejemplo, el Protein Data Bank almacena estructuras tridimensio-
nales determinadas experimentalmente mediante cristalografia de rayos
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X, resonancia magnética nuclear o microscopia electrénica (5). Por su
parte, UniProt integra informacion detallada sobre proteinas, incluyendo
su funcién biolégica, dominios estructurales, variantes asociadas con
enfermedades y localizacion subcelular.

Las bases de datos biomoleculares constituyen el punto de partida
para la mayoria de los analisis computacionales, ya que proporcionan
informacién estructural, funcional y genética necesaria para el modelado
molecular. En la Tabla 1 se presentan algunas de las bases de datos mas
utilizadas en estudios de bioquimica computacional.

2.2 Herramientas de modelado molecular

Dentro del modelado in silico existen diversas herramientas que permiten
estudiar el comportamiento de biomoléculas desde diferentes perspecti-
vas. Entre las mas utilizadas se encuentran el acoplamiento molecular, la
dindmica molecular y los programas de visualizacion estructural.

Acoplamiento molecular (Molecular Docking)

El acoplamiento molecular es una técnica computacional utilizada para
predecir la interaccién entre dos moléculas, generalmente una proteina
y un ligando. El objetivo principal es estimar la afinidad de unién y la
orientacion espacial del ligando dentro del sitio activo de la proteina.

Programas como AutoDock, AutoDock Vina y HEX (Tabla 2) permiten
realizar estos calculos mediante algoritmos que exploran muiltiples configu-
raciones posibles entre las moléculas. Estos programas estiman la energia de
interaccién entre el ligando y el receptor, permitiendo identificar configuracio-
nes potencialmente favorables desde el punto de vista termodinamico (6, 7).

Por ejemplo, AutoDock Vina es un software ampliamente utilizado de-
bido a su precisién submicromolar y su capacidad para evaluar multiples
conformaciones del ligando dentro del sitio activo de una proteina. Este
tipo de herramientas ha sido utilizado para estudiar proteinas implicadas
en diversas enfermedades, incluyendo receptores asociados con procesos
de proliferacion celular y desarrollo de cancer.
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Dindmica molecular

La dinamica molecular permite simular el movimiento de atomos y mo-
léculas a lo largo del tiempo mediante ecuaciones fisicas que describen
las fuerzas que actuian entre ellos.

Programas como GROMACS o AMBER permiten estudiar la estabi-
lidad de complejos moleculares, como interacciones proteina-ligando,
anticuerpo-antigeno o lectina-carbohidrato. Estas simulaciones se rea-
lizan generalmente en escalas de tiempo del orden de nanosegundos a
microsegundos (8, 9).

Mediante estos analisis es posible evaluar parametros como estabilidad
estructural, cambios conformacionales y fluctuaciones atémicas, lo que per-
mite comprender mejor el comportamiento dinamico de las biomoléculas (6).

Programas de visualizacion molecular

Permiten representar graficamente estructuras biomoleculares y analizar
sus caracteristicas estructurales.

Entre los mas utilizados se encuentran UCSF Chimera, PyMOL, VMD y
Avogadro, los cuales permiten visualizar proteinas, acidos nucleicos y com-
plejos moleculares utilizando distintos formatos de representacién, como
cintas (ribbons), superficies moleculares o modelos de bolas y varillas.

Estas herramientas facilitan la interpretacion de resultados obtenidos
mediante simulaciones computacionales y permiten analizar interacciones
moleculares, distancias entre &tomos, enlaces de hidrogeno y cambios
estructurales en biomoléculas.

2.3 Aplicaciones del analisis computacional de datos
clinicos en enfermedades infecciosas

Los modelos computacionales también han sido utilizados para analizar
enfermedades infecciosas relevantes para la salud publica en el contexto
regional del sur-sureste de México. En este sentido, el andlisis computacional
de grandes conjuntos de datos clinicos permite identificar patrones asociados
con la progresion de la enfermedad y apoyar la toma de decisiones médicas.
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Un ejemplo de ello corresponde al estudio realizado en el Hospital
“Aurelio Valdivieso” en Oaxaca, donde se emplearon técnicas de mine-
ria de datos (data mining) y aprendizaje automatico (machine learning)
para diferenciar entre dengue con signos de alerta y dengue grave (1).

En este estudio se analizaron datos clinicos de 1341 pacientes, utilizando
algoritmos de clasificacion para identificar patrones asociados con la progre-
sién de la enfermedad. Los resultados mostraron precisiones de hasta 82.9 %
en la clasificacién entre dengue con signos de alerta y dengue grave, desta-
cando como predictores principales la hematemesis, la ascitis y el edema (1).

De manera complementaria, otros estudios han desarrollado modelos
computacionales para la clasificacion de enfermedades arbovirales que
presentan sintomas clinicos similares. Estas enfermedades, como dengue,
zika y chikungunya, son transmitidas por mosquitos del género Aedes y
frecuentemente presentan manifestaciones clinicas iniciales indistingui-
bles, lo que dificulta su diagnostico en las primeras etapas de la infeccion.

En un estudio reciente se desarrollé6 un marco computacional para
la clasificacion de enfermedades arbovirales utilizando conjuntos de
datos sintéticos derivados de informacion epidemiologica reportada en
la literatura cientifica (2). Para ello se gener6 un conjunto de datos con
aproximadamente 28 000 registros clinicos y 67 sintomas estandarizados,
incluyendo dengue, zika, chikungunya e influenza como control negativo.

Este conjunto de datos permitié entrenar distintos algoritmos de cla-
sificacion, entre ellos perceptron multicapa, redes neuronales, maquinas
de vectores de soporte y arboles de decision. Los resultados mostraron
niveles de precision cercanos al 92% y valores de AUC superiores a 0.98,
lo que demuestra la viabilidad de estos modelos como herramientas de
apoyo en el diagnostico preliminar de enfermedades arbovirales (2).

Posteriormente, se desarroll6 una base de datos sintética ampliada derivada
de la literatura cientifica, la cual integré mas de 48 000 registros clinicos
estandarizados correspondientes a dengue, zika, chikungunya e influenza
(3). Esta base de datos constituye un recurso 1til para el entrenamiento y
validacion de futuros modelos computacionales orientados al diagndstico
temprano de enfermedades infecciosas, particularmente en regiones donde
la disponibilidad de pruebas de laboratorio puede ser limitada.
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2.4 Aplicaciones del modelado in silico en el
diagndstico de enfermedades

El modelado estructural de proteinas representa una herramienta im-
portante dentro del conjunto de métodos computacionales aplicados al
estudio de enfermedades humanas. Cuando se identifican mutaciones
mediante técnicas de secuenciaciéon genética, no siempre es posible de-
terminar inmediatamente si estas variaciones son responsables de una
enfermedad o si corresponden a cambios sin relevancia clinica. En este
contexto, el modelado in silico permite analizar como estas mutaciones
pueden modificar la estructura tridimensional de las proteinas, afectando
su estabilidad, su capacidad de interaccién con otras biomoléculas o su
funcién biologica (10, 11).

El estudio de enfermedades hereditarias constituye uno de los cam-
pos donde estas herramientas han demostrado gran utilidad. Un estudio
reciente realizado en un laboratorio de diagnéstico clinico mostré que
el andlisis estructural computacional puede apoyar la clasificacion de
variantes genéticas detectadas en pacientes, permitiendo diferenciar
entre mutaciones potencialmente patogénicas y cambios benignos en
diversas proteinas humanas. Al integrar informacién genémica con mo-
delado estructural, los investigadores lograron proponer mecanismos
moleculares que explican como determinadas mutaciones pueden deses-
tabilizar proteinas o alterar su funcionamiento normal. Estos resultados
evidencian que la bioquimica computacional no solo tiene aplicaciones
en la investigacion bésica, sino que también representa una herramienta
util para mejorar la interpretacion clinica de la informacion genémica y
fortalecer el diagnostico de distintas enfermedades (10).

Un ejemplo representativo corresponde al estudio del sindrome de
Lynch, una enfermedad hereditaria asociada con un mayor riesgo de
desarrollar cancer colorrectal y otros tipos de cancer. Esta patologia esta
relacionada con mutaciones en genes responsables de la reparacién del
ADN, entre ellos el gen MSH2, cuya proteina participa en la correccion
de errores durante la replicacion genética. Mediante calculos estructurales
y simulaciones realizadas in silico, los investigadores analizaron como
cambios especificos en la secuencia genética pueden alterar la estabili-
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dad estructural de esta proteina. Los resultados mostraron que muchas
de las mutaciones asociadas con el sindrome de Lynch no eliminan di-
rectamente la funcion de la proteina, sino que provocan alteraciones en
su plegamiento estructural, generando inestabilidad y favoreciendo su
degradacion celular antes de que pueda cumplir su funcién en los me-
canismos de reparacion del ADN (11).

El modelado in silico también ha sido utilizado para estudiar biomolé-
culas relacionadas con enfermedades metabdlicas. Un ejemplo relevante
es la diabetes mellitus, una enfermedad caracterizada por niveles elevados
de glucosa en sangre y que representa uno de los principales problemas
de salud publica a nivel mundial. En este contexto, diversos estudios
han explorado el uso de biosensores basados en aptameros, pequefias
secuencias de ADN o ARN capaces de reconocer moléculas especificas.
Mediante simulaciones de docking y dinamica molecular, se ha analiza-
do la interaccion entre aptameros y la molécula de insulina, evaluando
parametros como la energia de union y la estabilidad estructural del com-
plejo molecular. Los resultados sugieren que estos aptameros presentan
interacciones mas especificas con la insulina que con otras moléculas
relacionadas, lo que indica su potencial aplicacion en el desarrollo de
biosensores para la deteccién temprana de diabetes tipo 2 (12).

De forma similar, en enfermedades neurodegenerativas, el modelado
molecular ha permitido explorar posibles compuestos con actividad tera-
péutica. Trastornos como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson se caracterizan por la degeneracion progresiva de neuronas y
la acumulacion de proteinas mal plegadas en el sistema nervioso. Debido
a la complejidad de estos procesos, la identificacion de compuestos con
potencial terapéutico suele requerir largos periodos de investigacion expe-
rimental. En este sentido, las herramientas de bioquimica computacional
permiten evaluar de manera preliminar la interaccion entre compuestos
naturales y proteinas asociadas con estas enfermedades.

Un estudio reciente analiz6 mediante técnicas de docking y dindmica
molecular el compuesto natural karanjin, evaluando su interaccién con
proteinas relacionadas con procesos neurodegenerativos. Las simulacio-
nes mostraron interacciones favorables con varios blancos moleculares
implicados en enfermedades como Alzheimer y Parkinson, lo que sugiere
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su potencial como molécula candidata para el desarrollo de futuros far-
macos. Estos resultados demuestran como el modelado computacional
puede acelerar las primeras etapas del descubrimiento de farmacos al
permitir evaluar multiples compuestos de manera rapida antes de su
validacién experimental (13).

En conjunto, estos ejemplos muestran que el modelado in silico no
sustituye el diagnostico clinico ni las pruebas experimentales, pero pro-
porciona informacion adicional sobre los mecanismos moleculares de las
enfermedades, contribuyendo al desarrollo de herramientas diagndsticas
y terapéuticas mas precisas.

3. Conclusiones

El modelado in silico y la bioquimica computacional se han consolidado
como herramientas fundamentales para el estudio de biomoléculas y el ana-
lisis de enfermedades desde una perspectiva molecular. Estas metodologias
permiten simular interacciones entre proteinas, acidos nucleicos y compuestos
quimicos, facilitando la comprensién de procesos bioldgicos complejos y
reduciendo la necesidad de experimentacion inicial en laboratorio.

Los ejemplos presentados en este capitulo muestran como las herra-
mientas computacionales pueden contribuir al estudio y diagnostico de
diversas enfermedades. En el caso de enfermedades infecciosas como el
dengue y otras arbovirosis, el analisis computacional de datos clinicos
permite identificar patrones asociados con la progresion de la enfermedad
y apoyar la toma de decisiones médicas, particularmente en regiones donde
la disponibilidad de pruebas diagnosticas puede ser limitada. De manera
complementaria, el modelado estructural permite analizar el impacto fun-
cional de mutaciones genéticas y estudiar interacciones moleculares rele-
vantes para enfermedades hereditarias, metabolicas y neurodegenerativas.

En conjunto, estas aproximaciones evidencian el potencial de la bio-
quimica computacional como una herramienta de apoyo para la investi-
gacion biomédica y el diagnostico molecular. Si bien estas metodologias
no sustituyen las pruebas clinicas ni los estudios experimentales, aportan
informacion valiosa que permite comprender mejor los mecanismos
moleculares asociados con diversas patologias.



3. Modelado in silico y bioquimica computacional... 45

En el contexto de la salud publica en regiones como el sur-sureste de
México, donde enfermedades infecciosas como el dengue representan un
problema importante, el desarrollo y aplicacion de herramientas compu-
tacionales puede contribuir al fortalecimiento de las estrategias de diag-
nostico temprano y al disefio de nuevas aproximaciones para el estudio
de enfermedades. A medida que contintie creciendo la disponibilidad de
datos gendmicos, estructurales y clinicos, es probable que el modelado
in silico desempefie un papel cada vez mas relevante en la investigacion
biomédica y en el desarrollo de estrategias diagndsticas mas precisas.
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Tabla 1. Bases de datos biomoleculares utilizadas en bioquimica computacional.

Base de datos Informacion principal y uso Sitio web

PDB Estructuras tridimensionales de protei- rcsb.org
nas y complejos biomoleculares utiliza-
das en estudios estructurales y docking.

UniProt Secuencias y funciones de proteinas, uniprot.org
dominios estructurales y variantes aso-
ciadas a enfermedades.

BRENDA Informacién funcional de enzimas, brenda-enzymes.org
actividad catalitica y parametros bio-
quimicos.

PubChem Estructuras y propiedades de compues- pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

tos quimicos utilizados como ligandos
en estudios moleculares.

NCBI Bases de datos gendmicas y herramien- ncbi.nlm.nih.gov
tas para andlisis de secuencias y genes.

Tabla 2. Programas de acoplamiento molecular utilizados en bioquimica computacional.

Programa Aplicacion principal Sitio web

AutoDock Prediccién de interacciones proteina-ligando autodock.scripps.edu
mediante estimacion de energia de unién

AutoDock Version optimizada de AutoDock con mayor vina.scripps.edu
Vina velocidad y precisién en estudios de docking

HEX Acoplamiento proteina-proteina y proteina-li- hex.loria.fr
gando mediante algoritmos basados en trans-
formadas rapidas
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Figura 1. Esquema general de las principales aproximaciones computacionales apli-
cadas al estudio de enfermedades. La integracion de datos biomoleculares, clinicos
y epidemioldgicos mediante modelado in silico, mineria de datos y aprendizaje auto-
madtico permite estudiar mecanismos moleculares, identificar patrones asociados con
enfermedades y contribuir al diagndstico y al desarrollo de estrategias terapéuticas..
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