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Temario del Curso de Docking Molecular.
Aplicado al Diseino de Farmacos.

1. Datos Generales

Nombre del curso: Curso de Docking Molecular. Aplicado al Disefio de Farmacos.
Area o disciplina: Biomedicina y Biotecnologia Molecular.

Nivel educativo o tipo de formacioén: Licenciatura y Posgrado.

Duracion total: 8 horas.

Modalidad: Virtual sincrénico.

NUmero de médulos: 6

Requisitos previos: Conocimientos basicos de bioquimica.

2. Descripcion General del Curso

Curso intensivo enfocado en el uso practico del Docking Molecular para
aplicaciones en descubrimiento de farmacos. Aprenderas la preparacion
estructural de proteinas y ligandos, la configuracion de experimentos, la ejecucion
de simulaciones con AutoDock Vina y el analisis de interacciones proteina—ligando
con herramientas profesionales de visualizacion y validacion.

3. Objetivo General

Al concluir el curso, el participante sera capaz de:
e Comprender los fundamentos tedricos y energéticos del docking molecular.
e Preparar proteinas y ligandos correctamente para simulaciones.

e Ejecutar, analizar y validar simulaciones de docking molecular.
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e Integrar los resultados dentro de un flujo racional de disefio de farmacos.

e Elaborar un reporte técnico o articulo cientifico basado en un pipeline
completo de docking.

4. Contenidos Tematicos

interacciones 1T—T1 y electrostaticas.

* Energia libre de unidén y superficie de
energia potencial.

» Conceptos de pose, afinidad y
puntuacion.

1.2 Tipos de docking molecular

* Docking rigido vs. flexible.

* Docking semi-flexible y flexible
completo.

» Ensemble docking: multiples
conformaciones proteicas.

* Induced fit docking.

1.3 Principios energéticos y
termodinamicos

* Energia de union AG y constante de
disociacion Kd.

» Componentes entalpicos y entropicos
en el acoplamiento.

» Escalas de afinidad y su interpretacion
bioldgica.

1.4 Aplicaciones del docking en el
disefio de farmacos
* Cribado virtual (virtual screening).

Unidad/Médulo Temas y subtemas Resultados
esperados
Médulo 1. 1.1 Definicién y fundamentos teéricos Comprender
Fundamentos | del docking molecular los principios
del Docking * Interacciones proteina—-ligando: fuerzas | tedricos, tipos
Molecular. de Van der Waals, enlaces de hidrégeno, de docking y su

papel en el
disefo racional
de farmacos.
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*Reposicionamiento de farmacos.

* Disefio de novo y optimizacion de
leads.

» Ejemplos en oncologia, enfermedades
tropicales y COVID-19.

1.5 Panorama de herramientas y
software

» AutoDock, AutoDock Vina, GOLD,
Glide, PLANTS, RosettaDock, SwissDock,

DockThor.
» Criterios de seleccion del software
adecuado.
Médulo 2. 2.1 Obtencidén de estructuras proteicas Dominar la
Preparacion * Busqueda y descarga desde Protein preparacion
de Proteinas | Data Bank (PDB). estructural de
y Ligandos. * I[dentificacion de complejos proteinas y
co-cristalizados. ligandos para
» Analisis de calidad estructural simulaciones
(resolucion, mutaciones, ocupancia, confiables.

factores B).

2.2 Edicion y limpieza de proteinas

+ Eliminacién de ligandos, agua y
heteroatomos.

» Asignacion de cargas parciales y
protonacion a pH fisioldgico.

* Adicion de hidrégenos polares en
UCSF Chimera o ChimeraX.

« Identificacion del sitio activo con
ligando co-cristalizado.

2.3 Seleccién y preparacion de ligandos

 Fuentes de ligandos: ZINC, PubChem,
ChEMBL, DrugBank.

» Conversion de formatos (SDF, MOL2,
PDBQT).

* Minimizacion de energia y optimizacion
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geomeétrica.
» Consideraciones de pH y tautomeria.

2.4 Validacion estructural

* Revisién de enlaces y geometrias
inusuales.

» Deteccidn de errores de
estereoquimica.

» Evaluacion de estados de ionizacion en
AutoDockTools.

Practica: Preparacion del complejo
HERZ2-ligando para simulacién con
AutoDockTools.

Moédulo 3.
Ejecucién de
Simulaciones

3.1 Fundamentos algoritmicos del
docking molecular
* Busqueda estocastica y algoritmos

Configurar y
ejecutar
simulaciones

de Docking. genéticos. de
» Evaluacion de funciones de energia 'y acoplamiento
puntuacion. molecular
» Poses y convergencia de resultados. utilizando
AutoDock Vina
y otras
3.2 Configuracién del experimento plataformas.
» Definicién del grid box y coordenadas
del sitio activo.
» Parametros de exhaustividad y numero
de poses.
* Seleccion de ligando y proteina
objetivo.
« Estrategias para ensemble docking.
3.3 Ejecucion en AutoDock Vina
» Uso de interfaz grafica vs. linea de
comandos.
Médulo 4. 4.1 Interpretacion de resultados Interpretar,
Analisis,  Energia de unién y afinidad relativa. visualizar y
Visualizacién * Seleccion de pose Optima 'y validar los

y Validacién

comparacion entre ligandos.

resultados del
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de » Clasificacion por energia y frecuencia docking
Resultados. de aparicion. molecular con
criterios
cientificos
4.2 Visualizacién y analisis de rigurosos.

interacciones

» Generacion de mapas 2D y 3D de
interacciones.

* Analisis de enlaces H, T—T stacking y
contactos hidrofébicos.

* Herramientas: PyMOL, Discovery
Studio, Protein Plus.

4.3 Validacién del protocolo de docking
* Re-docking con ligando co-cristalizado.
* Célculo de RMSD vy validacién de la
pose.
« Correlacién de afinidad tedrica con
datos experimentales.

4.4 Evaluacion de funciones de
puntuacion

» Tipos de scoring (empirico, basado en
conocimiento, fuerza de campo).

* Limitaciones y sesgos de los métodos.

* Estrategias de re-ranking y consenso.

Practica: Validacion de docking mediante
re-docking y comparacién con estructura
cristalografica.

Médulo 5. 5.1 Pipeline del disefo racional Comprender
Integracién * Desde la identificacion de la diana como el
del Docking hasta la optimizacion del lead. docking se
en el Pipeline * Rol del docking en el in silico screening. | integra dentro
de Diseno de del flujo general
Farmacos. del disefio
5.2 Evaluacién ADMET vy filtrado de racional de
compuestos farmacos.

* Prediccion de propiedades
farmacocinéticas (SwissADME, pkCSM).
» Alertas de toxicidad (PAINS, Brenk).
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» Cumplimiento de reglas de Lipinski,
Veber y Ghose.

Médulo 6.
Casos de
Estudioy
Proyecto
Integrador.

6.1 Casos de estudio guiados

* Docking en HER2 y ligandos
antineoplasicos.

* Docking sobre TcBDF2 en
Trypanosoma cruzi.

* Docking de inhibidores de Mpro
(SARS-CoV-2).

6.2 Discusioén critica y analisis
comparativo

 Evaluacion de estrategias, parametros
y resultados.

» Comparacion con literatura cientifica.

6.3 Proyecto final

* Eleccion de diana y ligandos.

* Ejecucion del pipeline completo
(preparacion, docking, validacion de
analisis ADMET).

* Elaboracion de reporte técnico o
articulo corto con resultados obtenidos.- ...

Aplicar
integralmente
los
conocimientos
adquiridos en
un caso real de
docking
molecular....
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