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Los “paisajes” de energía libre (PEL) desempeñan un papel central en la caracterización del 
comportamiento de las biomoléculas en solución. Estos paisajes, nos muestran la energía libre del 
sistema como función de un conjunto reducido de coordenadas, las cuales deben ser seleccionadas 
cuidadosamente. A partir de esta información, es posible identificar las conformaciones más 
probables de la biomolécula, evaluar sus estabilidades relativas, identificar los caminos más 
relevantes para las transiciones entre conformaciones y estimar las barreras de energía libre que 
deben superarse para que dichas transiciones tengan lugar. 

Las simulaciones de dinámica molecular son la herramienta más utilizada para determinar los 
PELs de biomoléculas. Sin embargo, estas determinaciones son complejas y requieren un uso 
criterioso de los recursos computacionales disponibles. ¿Qué coordenadas deben utilizarse para 
construir un PEL? ¿Es posible obtenerlos a partir de simulaciones estándar o se necesitan técnicas 
especialmente diseñadas para ese fin? ¿Cómo podemos evaluar la convergencia y la consistencia 
de los resultados obtenidos? Y si no se puede determinar el PEL completo, ¿es posible aun extraer 
alguna información útil de las simulaciones? 

En esta presentación, buscaremos responder a las preguntas recién planteadas mediante la 
discusión de diferentes ejemplos ilustrativos. Entre ellos, hemos incluido un par de reacciones 
catalizadas por enzimas [1,2], el mecanismo de discriminación de carga de un canal transmembrana 
[3] y el funcionamiento de un ARN no-codificante involucrado en la regulación post-transcripcional de 
la expresión génica [4]. Esta discusión nos llevará a revisar las relaciones entre probabilidad y 
energía libre, a introducir el análisis de componentes principales [5] como una herramienta de 
enorme utilidad para describir el espacio esencial de las biomoléculas, y a presentar el método de 
Umbrella Sampling [6], que, aunque no es el más novedoso, sigue siendo uno de los más confiables 
para la determinación de los PELs. 
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