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Resumen

El ADN es la molécula que contiene las instrucciones para el funcionamiento celular, por lo tanto, es de gran
importancia comprender su estructura molecular. Las caracteristicas estructurales que poseen los diplex de Watson
y Crick se han estudiado anteriormente por diversos grupos. En particular, el grupo de Poltev mostré, usando el
método DFT, que estas caracteristicas estan predeterminadas en la estructura molecular de los fragmentos minimos
del ADN: desoxidinucleésido monofosfato complementario (cdDMP). En esta tesis se estudiaron los cdDMPs
de las conformaciones para la familia B neutralizados con iones de sodio, aplicando el método de la mecanica
molecular (MM) y empleando los tres campos de fuerzas (CF): FF99, OL15 y BSC1 del programa AMBERI16.
Las optimizaciones se realizaron para diferentes secuencias cdDMPs, neutralizando las cargas negativas de los
grupos fosfato con iones de sodio. Las caracteristicas estructurales de los fragmentos minimos de la doble hélice
obtenidas mediante AMBER, en general son parecidas a las caracteristicas obtenidas mediante el método DFT
y a los fragmentos de ADN construidos experimentalmente. Al considerar un nimero mayor de secuencias de
nucledsidos, es necesario eliminar las influencias de las interacciones sodio-sodio, por lo que se propusieron tres
esquemas de modificacién de las cargas en el esqueleto azicar-fosfato para neutralizar su carga. Estas se utilizaron
para los calculos de dos, tres, cuatro, cinco y seis pares de nucledsidos. Los resultados obtenidos para los cdDMPs
son similares a los obtenidos con iones de sodio. Se encontré que las estructuras obtenidas para la secuencia
dApdA:dTpdT con el CF FF99 pertenecen a la familia BI, mientras que algunos cdDMP optimizados con los CF
OL15 y BSC1 presentan cambios a la conformacién BII.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Acidos nucleicos

En 1868 el quimico Friedrick Miescher aislé de los nicleos de células linfaticas una sustancia acida que nombrd
nucleina, con la caracteristica de que contenia fésforo y no azufre a diferencia de las proteinas. Anos maés tarde
Richard Altman cambié su nombre por dcido nucleico [1I [2]. Tanto los dcidos nucleicos [4cido desoxirribonucleico
(ADN) y éacido ribonucleico (ARN)] como las proteinas son macromoléculas constituidas por nucledsidos y
aminodacidos respectivamente, su importancia radica en el papel fundamental que desempenan para la vida. A
pesar de este gran descubrimiento, Miescher no se percaté de la estrecha relacién que existe entre los acidos
nucleicos y la genética, fue afilos mas tarde que esta relacion comenzo a ser evidente.

En 1928 el joven cientifico Fred Griffith estudiaba las diferencias entre una cepa de la bacteria Pneumoccocus
virulenta S (causante de la neumonia) y otra no virulenta R. Su trabajo consistié en inyectar la bacteria S y R
en ratones, el ratén inyectado con S moria infectado, mientras que el ratén inyectado con R sobrevivia; hasta
este punto todo parecfa normal. Después inactivé la bacteria S mediante calor (en inglés heat-killed cells), al
inyectar esta cepa el ratéon salia invicto; sin embargo el experimento se torné interesante cuando Griffith inyecté
al ratéon una bacteria R més una S inactiva, ambas cepas eran inofensivas pero el resultado fue sorprendente, el
ratén murié. De alguna forma la bacteria S inactiva transformé a la bacteria R en virulenta, en el fondo lo que
Griffith demostré fue, que existe un proceso mediante el cual se puede transferir informacién genética que se conoce
como principio de transformacién, pero ;jqué cosa era la substancia transformadora?. Es por ello que a mediados
de los anos treinta, los cientificos comenzaron a preguntarse qué macromolécula podria contener la informacién
genética de los seres vivos; para ese tiempo se creia que los genes estaban conformados por aminoacidos debido a
su complejidad. Més tarde en 1944, la comunidad cientifica quedé asombrada debido a que los cientificos T. Avery,
M. MacLeod y Maclyn McCarty pudieron demostrar que el ADN era la substancia transformadora, es decir, que

es la macromolécula que contiene la informacién genética de los seres vivos [2] [3].

La importancia del ADN radica en que guarda las instrucciones para el funcionamiento de las células en los
organismos. El flujo de esta informacién genética se explica mediante el dogma central de la biologia molecular
(figurall.1]), es unidireccional y fluye desde el ADN hacia el ARN y luego hacia las proteinas, mediante los procesos

de transcripcién y traduccién respectivamente.

La duplicacién del ADN es el proceso mediante el cual se hace una copia idéntica del ADN original, y solamente
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ocurre en la etapa de divisién celular. El proceso de transcripcién consiste en la sintesis de la molécula de ARN
(transcriptor primario) a partir de la cadena molde de ADN, que ocurre en el nicleo de las células eucariotas.
Este ARN debe procesarse a ARN mensajero para después transportarse al citosol de la célula, donde ocurre el

proceso de traduccién o sintesis de proteinas. [3]

Transcripcién Traduccidn

Duplicacion ADN ———  ARN _— Proteina

Figura 1.1: Dogma central de la biologia molecular.

Estructura de los acidos nucleicos

La unidad estructural de los &cidos nucleicos son los nucleétidos. Un nucledtido estd formado por tres
componentes: (1) una base nitrogenada, (2) un azicar y (3) un grupo fosfato. Cada tipo de dcido nucleico contiene
cuatro diferentes bases nitrogenadas, las cuales estan formadas por anillos heterociclicos planos que se dividen en
dos familias: las purinas, compuestas por dos anillos de seis y cinco atomos, y las pirimidinas, compuestas por
un anillo de seis dtomos. Tanto el ADN como el ARN contienen dos bases pertenecientes a las purinas: la adenina
(A) y la guanina (G); y dos pertenecientes a las pirimidinas: la citosina (C) y la timina (T) en el ADN o el uracilo
(U) en el ARN. La diferencia entre las dos tltimas bases, T y U, es el grupo metil CHz que se une al carbono 5
del anillo heterociclico. Estas cinco bases nitrogenadas principales (A, G, C, T y U) se muestran en la figura ,
sin embargo, se debe mencionar que puede existir otro tipo de bases, como es el caso de las bases metiladas[4].

6 7

) 4
INT Y N\ 3 /js
8
g E>" N
3 |

purina pirimidina
NH, (6] NH, O (0]
CH;
N)IN\> HN |N\> N)j N N
KN N H:N)\N N o’l\g o/l\g O’J\g
adenina guanina citosina uracilo timina

Figura 1.2: Bases nitrogenadas principales de los dcidos nucleicos [5].

El azicar de los acidos nucleicos es una pentosa ciclica que contiene un anillo de cinco miembros, cuatro de los
cuales son carbonos (C1’, C2’, C3’ y C4’) y un oxigeno (04’); el quinto carbono C5’ estd unido al C4’. En el caso
del ARN, el aziicar es una ribosa que tiene hidroxilos (OH) unidos a todos los carbonos, y en el ADN el aziicar es

una 2’-desoxirribosa la cual tiene en la posicién 2’, un hidrégeno en lugar de un hidroxilo (OH) como se muestra

en la figura (|1.3)).
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(@ (b

unién del grupo
fosfato

O . @ @

union de la base

ribosa 2’-desoxirribosa

Figura 1.3: a)Azicar ribosa presente en el ARN, b) aziicar desoxirribosa presente en el ADN.

Como ya se menciond, un nucledtido consiste de un azticar (ribosa o desoxirribosa) unido covalentemente
a un grupo fosfato y una base nitrogenada, si prescinde del grupo fosfato esta estructura se llama nucleésido.
Los nucleétidos que contienen ribosas se les conoce como ribonucleétidos y los que contienen desoxirribosas,
desoxirribonucleétidos. En la figura se representa esquematicamente la unién del azicar a la base nitrogenada
mediante un enlace glucosidico entre la posicién del carbono C1’ y el nitrégeno N9 de las purinas o el nitréogeno

N1 de las pirimidinas, mientras que el grupo fosfato se une al carbono C5’. La estructura primaria de los acidos

(a) (b)
ribonucledtido = ribonucledsido + grupo fosfato desoxirribonucledtido = desoxirribonucledsido + grupo fosfato
— A
4
6
N 5/\ 13
1 base ‘ b
ase
A2 6 N ) 2
) / I 1

3
enlace
glucosidico

enlace
glucosidico

cr

ribonuclessido = aziicar ribosa + base nitrogenada desoxirribonucledsido = aziicar desoxirribosa + base

nitrogenada

Figura 1.4: a) Ribonucleétido, contiene ribosa, b) desoxirribonucledtido, contiene desoxirribosa.

nucleicos es la secuencia de nucleétidos (cadena polinucledtidica) que forman polimeros uniéndose mediante un
enlace fosfodiéster entre el hidroxilo C3’ del primer nucleétido y el fosfato C5’ del siguiente, produciendo un
polinucledtido con un grupo fosfato en el extremo C5 y un hidroxilo en el extremo C3’, lo cual le confiere la
direccionalidad, 5’ a 3’, a los acidos nucleicos. El esqueleto de esta cadena consiste de una serie alterna de azicares
y grupos fosfato unidos, que se conoce como esqueleto azicar-fosfato SPB por sus siglas en inglés,Sugar Phosphate
Backbone, de donde sobresalen las bases nitrogenadas que son la parte diferente del nucleétido [6] (ver ﬁgura.
El SPB juega un papel importante en la estructura tridimensional de los 4cidos nucleicos debido a que el grupo
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fosfato esta cargado negativamente y siente una fuerte repulsion electrostatica respecto a los grupos fosfato vecinos.

(a) (b)

/ /
s'exuerlo H_</ /T\ adenina S’emenI H_</ Ij\ adenina
. O—L—O— CH, o=+ cu,o
o " \/l\ [} " W
N citosina N citosina
I
I N AL,

O—P—O—CH,O o—P—o—cM,o
enlace I enlace I
fosfodidster o= $—o—5u, a fosfodidster ’.]J—o—éu2 B
N7 H M
timina OH N i
4 | | )\ uracilo
S AN

? H ° ? H” N7 o
5
o=ir—o CH, °=T_°—EH‘O
) ° @
oH

o o
! 1
3 extremo 3 extremo

Figura 1.5: Cadena polinucleotidica de: a) ADN y b) ARN.

La doble hélice es la principal estructura secundaria del ADN y el ARN, que se da por la complementariedad
de las bases nitrogenadas que forman los nucleétidos. En el caso del ADN la doble hélice se forma por dos cadenas
polinucleotidicas antiparalelas, complementarias y continuas. Sin embargo, el ARN que estd formado por una sola

cadena también presenta dobles hélices donde existen regiones cortas autocomplementarias, como se muestra en

la figura (1.6)).

ADN

Figura 1.6: Representacién de la estructura secundaria de: a) ADN, y b) ARN [3].

En 1953 James Watson y Francis Crick determinaron la estructura tridimensional del ADN. El modelo que
propusieron se basé en los experimentos de difraccién de rayos X de fibras himedas de ADN realizados por Rosalin
Franklin y Maurice Wilkins, los cuales permitieron establecer que el ADN presenta una estructura helicoidal con
dos cadenas de ADN, un didmetro de 2 nm y una elevacién de la hélice de 3.4 nm tal como se muestra en la
figura (1.7/a). También determinaron que el esqueleto hidrofilico aziicar-fosfato se sitia hacia la parte externa de
la doble hélice y los pares de bases hidrofébicos de dos cadenas en su parte interna, ademads, estos se apilan unos
sobre otros de forma perpendicular al eje de la hélice. Esta relacion espacial que presentan las dos cadenas crean

un surco menor y uno mayor en la doble hélice y por lo tanto su estructura es asimétrica con giro hacia la derecha

[, 7).
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Figura 1.7: a) Estructura de la doble hélice del ADN [3], b) enlaces de hidrégeno entre pares de bases.

Tres anos antes, en 1950, Chargaff determiné que la proporcién de las bases nitrogenadas era diferente en los
distintos organismos, por lo que formul6 las “Reglas de Chargaff”. Las cuales solamente se cumplen para la molécula
de ADN, y establecen lo siguiente: la proporcién de adenina es igual a la proporcién de timina, y la proporcién de
guanina es igual a la de citosina, esto quiere decir que se tiene una misma cantidad de purinas y pirimidinas en el
material genético. Considerando estas conclusiones, Watson y Crick propusieron que la doble hélice se estabiliza
mediante enlaces de hidrégeno entre las bases nitrogenadas de las cadenas opuestas, por interaccién dipolo-dipolo
y de Van der Waals entre los pares de bases. Cada base de una cadena forma enlaces de hidrégeno en el mismo
plano con una base de la otra cadena, de la siguiente forma: adenina con timina formando dos enlaces de hidrégeno,
y guanina con citosina formando tres enlaces de hidrogeno como se observa en la figura b). En la estructura
de Watson-Crick WCD por sus siglas en inglés, Watson-Crick Duplez, las cadenas se unen de forma antiparalela

(en direccién opuesta de 5’ a 3’y de 3’ a 57), este modelo también se le conoce como la forma ADN-B.

Dado que el ADN es una molécula flexible, existen diferentes estructuras con desviaciones significativas con
respecto a la estructura propuesta por Watson y Crick, y que siguen siendo dobles hélices antiparalelas y con el
apareamiento A-T y G-C; ademéds de que juegan una funcién importante en el metabolismo del ADN, donde la
asociacion con proteinas es clave para que se lleven a cabo los procesos de replicacion, transcripcion, recombinacién

y empaquetamiento del ADN en cromatina [4].

Estas formas estructurales o conformaciones se basan en la estructura WCD forma B, la cual ya se mencioné
anteriormente, y es la estructura maés estable que se encuentra mayormente en condiciones fisiolégicas, y que se
ha tomado como estructura de referencia para estudiar las otras conformaciones, estas se obtuvieron de diferentes
difracciones de fibras a humedad relativa de 92 %. Las dos variantes estructurales cuyas estructuras cristalinas
han sido caracterizadas son la forma A y la forma Z. Como se observa en la figura , la forma A es més corta
y amplia, y la forma Z es mas delgada y alargada, con respecto a la B. Estas formas también se conocen como

familias y pueden tener ligeras variaciones como en el caso de la familia A: Al y AII, y la familia B: BI y BII.

La forma A se favorece en condiciones de deshidratacién (baja humedad de 75%), también es una hélice
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3.4 nm

Figura 1.8: Estructura de las familias B, A y Z del ADN.(a) estructura de la familia B-ADN propuesta por Watson y
Crick en 1953, (b) estructura de la familia A-ADN, (c) estructura de la familia Z-ADN.

derecha. La elevacion de la hélice mide aproximadamente 2.5 nm; el surco mayor es muy estrecho y profundo, y el
surco menor muy amplio y poco profundo. Durante la transcripcion de ADN a ARN, la forma A resulta ser una

conformacién més estable que la forma B [4].

La forma Z es muy diferente a la forma B, puesto que la rotacién de la hélice es a la izquierda, la elevacién
de su hélice es de aproximadamente 4.5 nm; el esqueleto del ADN adquiere una disposicién en zigzag, de ahi
su nombre; el surco mayor es aplanado sobre la superficie de la hélice y el surco menor es muy profundo. Las

secuencias alternadas de purina y pirimidinas favorecen la forma Z, por ejemplo las secuencias C y G o 5-metil C
y G Hl.

Las variaciones sutiles entre las conformaciones, son especialmente criticas para el reconocimiento entre las
proteinas y el ADN, lo cual es esencial para la funcién biolégica del ADN. Los cambios conformacionales locales
inducidos por las interacciones con otras moléculas, pueden propiciar que la molécula de ADN no se altere, o que
se introduzcan dobleces o vueltas. La variabilidad y plasticidad de la estructura local del ADN para reconocer
otras moléculas y ser reconocido por ellas, se puede atribuir a las propiedades de las bases nitrogenadas y a los

arreglos dependientes de la secuencia [§].

1.2. Parametros que describen el ADN

El estudio de las caracteristicas espaciales del ADN es de vital importancia, pues juega un papel fundamental
en las funciones bioldgicas. Es por ello que en 1988 en el Workshop EMBO, Cambridge, U.K. se realizaron sesiones
para definir los pardmetros que describen la geometria del ADN, y la nomenclatura empleada para estos parametros
[9). Estos aportan informacién del 1) esqueleto-azicar fosfato con seis dngulos de torsién d, €, ¢, a, 5y v; 2) del
azucar desoxirribosa con el empaquetamiento de este Puckering, el angulo de pseudorotacién P, el dngulo de
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torsién glucosidico x; de los angulos entre un par de bases complementarias con buckle BL y propeller twist PR;;
y 3) de los pardmetros de secuencia de pares de bases con la superposicién de los anillos de las bases Stacking,

la distancia entre ellas h-rise R y el dngulo que forman entre si h-twist TW [I0].

(a) (b) (c)

Figura 1.9: (a) Angulo de torsién, (b) representacién de los valores en grados de distintas regiones de los dngulos

de torsién, c) designacién de los dngulos de torsién del esqueleto azicar-fosfato 4, €, ¢, a, 3, v y el dngulo de torsién

glucosidico x [11].

1) Angulos de torsion

La estructura tridimensional se puede caracterizar mediante distancias de enlace, d&ngulos de enlace y grupos
de atomos que rotan alrededor de un enlace. Estas rotaciones sobre un enlace central, B-C, se describen con los
angulos de torsién tomando en cuenta cuatro dtomos consecutivos. El dngulo de torsién se define como el angulo,
0, que se forma entre dos planos que contienen a los dtomos A, B, C y B, C, D ( figura a). Los dngulos de
torsién en las rotaciones moleculares se clasifican en distintas regiones dependiendo de su valor. Para las moléculas
organicas la notacién empleada es la propuesta por Klyne and Prelog: syn (~0°), anti (~180°), £+ synclinal (~
+60°) y + anticlinal (~ £ 120°). En el caso de estructuras cristalograficas la notacién usualmente usada es la
siguiente: cis (~ 0°), trans (~ 180°), + gauche g+ (~ +60°) y - gauche g- (~ -60°) [12], como se muestra en la

figura b).

La estructura del esqueleto azicar-fosfato de los dcidos nucleicos se puede definir con los dngulos de torsién §,
e Ca, By (ﬁgura ¢) dados en [°]. Las distintas conformaciones del ADN dependen de los valores que puedan
tener estos angulos de torsion, es importante mencionar que estos angulos de torsién no son independientes entre

si. Tal es el caso de 4, que se relaciona con el empaquetamiento del aziicar desoxirribosa.

La orientacion de la base nitrogenada respecto del azicar desoxirribosa queda determinada por el angulo de
torsién glucosidico y [°], definido por los dtomos 04’-C1’-N1-C2 para pirimidinas, y 04’-C1’-N9-C4 para purinas.
Las bases pueden adoptar dos posiciones preferentes dado el angulo y, una configuraciéon anti ocurre cuando el
anillo de seis atomos de las purinas y el O2 de las pirimidinas se encuentran apuntando hacia fuera del azucar;
en la configuracién syn estos elementos apuntan hacia el azicar, ambas configuraciones se muestran en la figura
. Las diferentes regiones de anti/syn se esquematizan en el circulo rosa de la figura b), se ha comprobado
que los enlaces glucosidicos de las familias A y B del ADN se encuentran en regiones anti, mientras que la familia
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Z-ADN tiene regiones anti en Cy syn en G.
NH2 NH2 NH2

f) k)I (k/& )j
A

anti syn anti syn

Figura 1.10: Conformacién anti/syn del azicar. De izquierda a derecha se presentan las primeras conformaciones

anti/syn correspondientes a las purinas, y las tltimas dos conformaciones anti/syn correspondientes a las pirimidinas.

2) Empaquetamiento del azicar

El azicar desoxirribosa puede tomar diferentes conformaciones de empaquetamiento o plegamiento. Estas
conformaciones se clasifican en dos formas: la forma envelope E con cuatro atomos que se encuentran en el plano
y el quinto fuera de él; y la forma twist T con dos dtomos adyacentes que se encuentran fuera del plano del anillo
y en direcciones opuestas. Otro aspecto a considerar es el dtomo Cs’ (s’=1,4), si este estd del mismo lado que
C5’, entonces se dice que el azicar estd en una configuracién endo; en el caso contrario se conoce como ezo [12].
Los principales modos de plegamiento del azticar son C3’-endo (A-ADN) y C2’-endo (B-ADN). Para hacer una
descripcién cuantitativa del empaquetamiento del azicar Kilpatrick et al. (1947) [I3] y Altona et al. (1972) [14]
introdujeron el concepto de pseudorotacién, el cual nos especifica la conformacién de los cinco dtomos del anillo
furanosa en términos de dos pardmetros, el dngulo de fase de pseudorotacién P [°] y la méxima amplitud de
empaquetamiento Vg, [°]. Los cinco dngulos de torsién endociclicos vy, v1, v, V3 ¥ V4, cada uno con infinitas
conformaciones posibles en el ciclo de pseudorotacién (figura , se pueden describir mediante una funcién

coseno,

Vj = UpmaupCoS(P + j - @) (1.1)

donde j=0,4 y ¢=144°. Al tomar j=0 se obtiene el dngulo mdximo de torsién o maxima amplitud de

empaquetamiento vy,qq,
Yo

(1.2)

Vmaxz =
cosP

Estos angulos de torsion se relacionan mediante

(Va4 +1v2) — (v3+11)

tanP =
an 2uy(sen36 + sen72)

(1.3)

3) Pares de bases y pardmetros helicoidales

Como se ha mencionado, la doble hélice del ADN se une debido a la complementariedad de las bases.
Generalmente estas bases no estan alineadas perpendicularmente al eje axial de la doble hélice por lo que presentan
ligeras desviaciones respecto a ella. Estas desviaciones pueden ser medidas mediante los parametros propeller twist
PR [°] y buckle BL [°], el primero indica la variacién entre los planos cuando las bases giran una respecto de
otra, mientras que el segundo representa el angulo que se forma con el eje axial z, tal como lo muestra la figura
(1.12). Desde un punto de vista energético, el apilamiento entre dos pares de bases contribuye a la forma helicoidal
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del ADN. Dicho apilamiento se cuantifica como el drea de traslape entre dos anillos de una misma cadena dado
en [A2], en el presente trabajo se llamard Stacking. Otros pardmetros importantes que estén relacionados con la
interacciéon Stacking y que caracterizan a la estructura espacial de la doble hélice son: la distancia helical rise R
[A] v el dngulo de giro helical twist TW [°] entre dos pares de bases complementarias (figura .

Figura 1.11: Ciclo de pseudorotacién del azticar desoxirribosa [12].

: .
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Helical twist Helical rise Stacking
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Figura 1.12: Pardmetros de posicién mutual de las bases: buckle BL, propeller twist PR, helical rise R, h elical twist
TW y Stacking.







Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Estudios recientes del ADN

Comprender las funciones bioldgicas de las biomoléculas significa estudiar sus propiedades biofisicas a detalle, es
decir, conocer la estructura tridimensional atémica de la molécula. A lo largo de los anos se han realizado estudios
experimentales mediante técnicas de difraccién de rayos X en cristales de ADN y métodos de Resonancia Magnética
Nuclear NMR por sus siglas en inglés, Nuclear Magnetic Resonance, en solucién. Estos resultados experimentales
permitieron constatar la dependencia de la conformacién preferente de los dcidos nucleicos respecto a la secuencia de
los nucleétidos, también se obtuvieron algunos patrones de la estructura tridimensional del ADN que caracterizan
a las familias A, B y Z. Sin embargo, estos métodos experimentales no aportan una descripcién a nivel atémico
del ADN o de todas sus posibles conformaciones, asi como de las transiciones que ocurren entre ellas [I5]. A partir
del surgimiento de la computadora, se han desarrollado métodos tedrico-computacionales que permiten estudiar y
aportar informacién especifica de las moléculas mediante aproximaciones mecanico moleculares, y cudnticas como

el método de la Teoria de Funcional de Densidad DFT por sus siglas en inglés, Density Functional Theory.

Los primeros estudios de la doble hélice del ADN se realizaron a principios de la década de 1950, con modelos
hechos a mano, tal como el propuesto por Watson y Crickn, no fue hasta la siguiente década que comenzaron las
consideraciones de la mecanica molecular y la mecénica cudntica para fragmentos de biopolimeros. El estudio de
las interacciones y la estructura tridimensional de los dcidos nucleicos tomé dos enfoques: el primero sugirié la
parametrizacién de los campos de fuerzas de la mecdnica molecular, y el segundo implicé cdlculos més precisos
para comprender la naturaleza de las interacciones fisicas. El primer trabajo fue desarrollado por el grupo de
Pullman [I6], mismo que estudiaba las contribuciones de las interacciones electrénicas [I7]. Simultdneamente otros
grupos también hacian estudios de los acidos nucleicos, por ejemplo, el grupo liderado por Weiner y Kollman,
que disenaron el campo de fuerzas AMBER ( secciér para el estudio de las biomoléculas como las proteinas
y los acidos nucleicos. También el grupo de Karplus en la Universidad de Harvard formulé el campo de fuerzas
CHARMM con el mismo propoésito. Bajo el esquema de la mecanica molecular se propuso el calculo de interacciones

de las bases de los acidos nucleicos por Poltev, Sukhorukov y Shulyupina.

En ese momento se buscaba comprender la contribucién de las unidades (las bases nitrogenadas, el azicar, el
grupo fosfato ionizado) a la estructura espacial y evaluar las diferentes contribuciones de las interacciones fisicas
de la molécula [I6]. Se estudiaron con dichos célculos la variabilidad de los pardmetros de la hélice del ADN
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[18] v la dependencia de las posiciones mutuales de pares de bases en la secuencias de los nucleétidos [19]. Més
adelante se propusieron refinamientos en los pardmetros del campo de fuerzas mediante el ajuste a nuevos datos
experimentales y consideraciones de la mecédnica cudntica. Es importante mencionar que la informacién que se
tiene hasta ahora de los acidos nucleicos se debe gracias al estudio tedrico-computacional de diferentes cientificos y
sus colaboradores; Lavery, Weiner, Pullman, Berthod, entre otros. Sin embargo, para los objetivos de este trabajo

nos centraremos en los ultimos trabajos efectuados por el grupo de Poltev.

En los ltimos anos se publicaron varios estudios calculados con el método DFT y ab-initio correlacionados
sobre, las bases de los dcidos nucleicos, sus combinaciones a pares, los nucleésidos y nucledtidos. Estos se enfocaban
a pequenos bloques de construcciéon de ADN y ARN. Posteriormente realizaron se estudios de sistemas mas largos
de ADN por el método DFT [I1], 20 21], en estos se demostré que el fragmento minimo que aporta informacién
estructural es el desoxidinucleésido monofosfato (ADMP), también se comprobd que las caracteristicas principales
en la estructura WCD estan predefinidas en los minimos locales de los dDMP. Se encontré que la estructura
tridimensional de WCD depende de la direccionalidad del esqueleto azticar-fosfato, de los rangos preferibles en los
angulos de torsion, asi como de la diferencia en la geometria entre purinas y pirimidinas. Esta tltima se refiere
a la superposicién entre dos bases nitrogenadas de la misma cadena, la cual presenta un mayor traslape para
las secuencias: Purina-Purina y Purina-Pirimidina; y un menor traslape entre los anillos de las bases para las

secuencias: Pirimidina-Pirimidina y Pirimidina-Purina (ver figura [2.1)).

Figura 2.1: Representacién grifica de la superposicién entre dos bases nitrogenadas de la misma cadena. a) Purina-

Pirimidina, b) Pirimidina-Purina [20].

Esta regla fue descrita por primera vez por Dickerson de los andlisis de difraccién de rayos X para fragmentos
B-ADN. En los estudios del grupo de Poltev se observé que estos patrones son comunes para los diplex WCD,
también demostraron que los traslapes entre las bases son independientes de las variaciones en grados para cada
angulo de torsién. Posteriormente se extendieron los cédlculos con DFT para fragmentos de doble hélice, es decir,
complejos complementarios dDMPs (cdDMPs) con iones de sodio Na+, los resultados obtenidos estdn en buen

acuerdo con hallazgos experimentales (estructuras de cristal de oligonucle6tidos).

Aunque estos métodos mediante calculos mecanico cuanticos se han mostrado ttiles y aportan informacién,
solo se pueden realizar para fragmentos pequenos. Por lo tanto, es necesario utilizar la mecanica molecular para

el calculo de fragmentos méas complejos que consideran sistemas de cientos de nucleétidos unidos. La exactitud de
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reproduccion de las caracteristicas de la doble hélice por diferentes métodos de mecanica molecular depende de la
parametrizacién de los campos de fuerzas utilizados en éstos. En el presente trabajo ha sido de interés considerar
fragmentos mas largos de la doble hélice de ADN, aplicando diferentes campos de fuerzas de mecénica molecular
especificos para esta molécula, asi como el comprender los traslapes que no obedecen las reglas de superposicion.
Para lo cual se propuso como objetivo general realizar cdlculos de fragmentos de ADN de la estructura Watson-
Crick familia B en diferentes conformaciones, conteniendo dos, tres, cuatro, cinco y seis pares de los nucledsidos. Se
utilizaron diferentes modificaciones del método de la mecanica molecular y se propusieron vias para el mejoramiento
del método.
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Metodologia

Si bien los métodos de difraccion de rayos X y de Resonancia Magnética Nuclear aportan informacién sobre
la conformacién tridimensional de las moléculas, es necesario un estudio mas detallado acerca de la configuracién
espacial y las interacciones atémicas del sistema, que se logra mediante métodos de simulacién cldsicos o cuanticos.
Dada la estrecha relacion que existe entre el tamano del sistema y el costo computacional, los sistemas de gran
tamafio s6lo pueden estudiarse con métodos de Mecanica Molecular (MM) y su variante, la Dindmica Molecular
(DM) que estudia las propiedades termodindmicas del sistema, obteniendo las energias internas de este en funcién

de sus coordenadas atémicas [22].

3.1. Meétodo de mecanica molecular

La mecédnica molecular consiste en la descripcién clasica de los atomos del sistema molecular, basandose
en la aproximacion de Born-Oppenheimer, la cual permite separar las partes nuclear y electrénica. Bajo esta
aproximacién se piensa que el nicleo se mueve en el campo fijo generado por el promedio de densidades electréonicas
que cambian rapidamente respecto al movimiento de este. Asi, los movimientos nucleares quedan determinados en
términos de una superficie de energia potencial PES por sus sigla en inglés, Potential Energy Surface, que solamente
depende de las posiciones de los nicleos atémicos, y se expresa mediante un potencial efectivo en donde se han
considerado los efectos electrénicos [23]. El potencial de las interacciones en un sistema de N-dtomos interactuantes
se determina mediante funciones de potencial intramoleculares (Vintrq) € intermoleculares (Vinter), que estdn en

funcién de las coordenadas atémicas r y los pardametros asociados a estas.

V(r(N)) = ‘/intra + ‘/inte’r (31)

Potenciales intramoleculares

Los potenciales intramoleculares modelan las contribuciones de atomos que estan enlazados, es decir, describen
las fuerzas responsables de mantener unidos a los &tomos que forman una molécula, tomando en cuenta los enlaces
covalentes, los dngulos de enlace y los dngulos de torsiéon que se forman entre los atomos de la molécula. Estas
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contribuciones estan dadas de la siguiente manera,

1
Vinera(e™) =5 > Kij(ryy = r0)? (3.2)
lgngitildes

1
5 Z ki (Biji — 60)? (3.3)
angulos
de enlace

+% ST D kD 1+ cos(néijr — Tn)] (3.4)

angulos n

de torsion
El primer término (ec. modela la interaccién entre dos atomos que estan unidos por un enlace covalente, es
decir, la energia estd dada como funcién de la variacién de una longitud de enlace r;; respecto a una distancia
de enlace 7y de equilibrio. El segundo término (ec. estd asociada a la variaciéon de los dngulos de enlace 0y,
respecto a un valor de equilibrio 6, ambos términos representan el potencial de un oscilador arménico, donde kJ; y
kfj & son las constantes de fuerza de elongacién y flexién respectivamente. El tercer término (ec. representa la
energia de interaccién causada por las torsiones de los enlaces atémicos, dicho de otra manera, modela la presencia
de las barreras estéricas entre cuatro atomos consecutivos que estan separados por tres enlaces covalentes, este
potencial tiene un caracter periddico que es representado por una expansiéon de Fourier en serie de cosenos, donde
el angulo de torsién estd dado por ¢;jx;, la fase por v, la periodicidad por n, y la constante de fuerza por k;f;,?l
16, 24].

Potenciales intermoleculares

Las interacciones de los 4tomos que no estdan enlazados se pueden determinar mediante un potencial efectivo
a pares, compuesto por las interacciones electrostaticas de Coulomb e interacciones de Van der Waals. La energia
potencial intermolecular total, Vi,ie, €s la suma de todas las interacciones a pares de los atomos ¢ y j del sistema,

separados por una distancia r;; = |r; — r;|, que se expresa en la ec.(3.5)

v (N)y _ —Aij | Bij 4iq; 3.5
inter(r ) - 6 12 ﬁ ( ’ )
pares rij Tij pares TEOT 35
de d4tomos de dtomos

El primer término modela las interacciones atractivas (1/ r?j) y repulsivas (1 /riljg) conocidas como fuerzas de

Van der Waals con el potencial de Lennard-Jones 6-12, que puede escribirse de forma alternativa para dos dtomos

—Ai; | Bij Oij 2 Oij ‘
e = S B | (32) " (72) =
(%] %] O 1

donde A;; = 460% y Bij = 46021]2. La dltima relacion sirve para notar la dependencia de dos parametros

1y j de la siguiente manera,

ajustables: 0;;, que es la distancia de separacién en la cual el potencial es cero VLJ(rij =0) =0,y €; que es el
parametro de profundidad del pozo de potencial. Cuando r;; — oo el potencial es atractivo y decae en ri_jﬁ que
corresponde a la dispersién de London, el potencial alcanza su minimo en ry,;, = 2%/ 6(7“ y V,ﬁfn = —¢&;4, cuando

T35 > Tman las atracciones repulsivas se vuelven atractivas. Conforme r;; — 0, el potencial se vuelve repulsivo en
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ri;m, esto corresponde al principio de exclusion de Pauli, se escoge el exponente 12 por conveniencia matematica

[25]. La figura (3.1) muestra la curva del potencial de Lennard-Jones en funcién de ;.

Energia potencial

(=]

—-&

Figura 3.1: Potencial de Lennard-Jones.

Las contribuciones de Van der Waals pueden ser de tipo dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido o dipolo
instantédneo- dipolo inducido[26]. Los enlaces de hidrégeno son una clase de este tipo de fuerzas, que se forman
entre atomos electronegativos y un atomo de hidrégeno que estd unido mediante un enlace covalente a un atomo
con electronegatividad similar. Las interacciones ion-ion quedan determinadas por el potencial electrostatico, que
se expresa en el segundo término de la ec.. Este potencial proviene de la fuerza de Coulomb, que es la fuerza

que ejercen las cargas entre si, y es inversamente proporcional al cuadrado de la distancia r;,

4iq;j .,
Fi = k%ri]‘ (37)
T
donde F; es la fuerza que siente el j-ésimo dtomo debido a la presencia del i-ésimo dtomo, r;; es la distancia

entre estos atomos, I;; es el vector unitario, ¢; y g; las cargas eléctricas puntuales, y finalmente la constante de
proporcionalidad k, que se define de la siguiente manera [27],

1

k
471'80’

€o es la permitividad efectiva.

Para un sistema conservativo se cumple que,

F,=-V,V=-V, ( 9i; rj>

2
dmeory;

por lo tanto, la energia potencial electrostatica se expresa en la ec.(3.8)),

qiq;

Veou = .
cou 47’(607“1‘]‘

(3.8)
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3.2. Campo de fuerzas

Un campo de fuerzas CF, es el conjunto de las expresiones matemdticas descritas anteriormente junto con
sus parametros que son ajustados a datos experimentales o valores obtenidos mediante ab-initio. Usualmente, el
campo de fuerzas es semi-empirico debido a la gran dificultad que se presenta para derivar cédlculos cuanticos de
primeros principios y sus pardametros individuales no son transferibles por lo que las contribuciones energéticas
individuales pueden ser muy distintas [16], 24]. Los estados del sistema que estdn determinados por los CF aumentan
exponencialmente con el niimero de dtomos que estén en él, es decir, puede haber bastantes minimos en PES que
representan los estados del sistema en su minima energia. Sin embargo, no todos los minimos son absolutos o

globales, a estos minimos que no representan el minimo més profundo se les conoce como minimos locales [28].

Para poder obtener la contribucion energética minima total del sistema es necesario utilizar métodos que
optimicen la energia (en este caso minimizarla), mediante algoritmos iterativos como el gradiente conjugado CG
por sus siglas en inglés, Conjugate Gradient [29]. Se debe recordar que la superficie de energfa potencial depende

solamente de las posiciones atémicas, por lo tanto, los CF necesitan estas coordenadas que pueden obtenerse de:

1. estructuras experimentales que se encuentran en una base de datos como PDB por sus siglas en inglés,
Protein Data Bank (Banco de Datos de Proteinas)[30], NDB Nucleic acid DateBase (Base de Datos de dcidos
Nucleicos)[31] y CSD Cambridge Structural Database (Base de Datos Estructurales de Cambridge)[32]; que

son obtenidas mediante técnicas experimentales como difraccién de rayos X, NMR, entre otras;

2. si las estructuras no se encuentran disponibles en los bancos de datos, es necesario construirlas con programas

como NAB Nucleic Acid Builder (constructor de dcidos nucleicos).

En las décadas anteriores a 1980, el estudio computacional de sistemas organicos mediante MM se realizaban con
CF propios y programados por los investigadores. No fue hasta finales de los anos 70’s que la MM moderna surgié
con el lanzamiento de los primeros softwares, los cuales contenian programas computacionales y parametros de CF
propuestos, que permitirian a los investigadores utilizarlos al instante. El grupo pionero en la MM moderna, fue el de
Allinger, en 1973 propusieron el conjunto de pardmetros nombrado MM1, tres anios més tarde liberaron el programa
que llevaba el mismo nombre. En el ambito de las simulaciones de proteinas, el grupo de Scheraga encabezé los
primeros CF que se publicaron en el ano de 1975, conocidos como ECEPP. Bajo esta misma linea, se desarrollaron
distintos CF que permitieron el estudio de moléculas orgénicas, como son las proteinas y los acidos nucleicos.
Los softwares y CF desarrollados a principios de los 80’s para estos sistemas, como son AMBER, CHARMM,
OPLS, GROMOS, POLTEV entre otros, siguen siendo empleados en la actualidad y han sido modificados a través
del tiempo para mejorar ciertas propiedades fisicas o quimicas de los sistemas [16]. A todo esto, el objetivo del
presente trabajo, ha sido el estudio de diferentes fragmentos de la doble hélice B-ADN empleando el campo de
fuerzas AMBER con sus modificaciones més recientes para esta molécula; es por ello que se hace una descripcién

extendida del CF mencionado.

3.2.1. Campo de fuerzas AMBER

El campo de fuerzas AMBER por sus siglas en inglés, Assisted Model Building with Energy Refinement fue
propuesto en un comienzo por Paul Weiner y Peter Kollman (1984) [33], con la finalidad de realizar simulaciones

para sistemas biolégicos. En esos momentos las simulaciones estaban limitadas al desarrollo computacional,
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por lo que se tuvieron que tomar ciertas aproximaciones para reducir el costo computacional. En particular
sonaba atractivo no incluir todos los dtomos de hidrégeno como fuerzas explicitas, si no que considerarlos como
hidrégenos polares o hidrégenos unidos a otros atomos, en especifico el carbono. Weiner y Kollman incluyeron este
comportamiento dual en el CF fi84 [34]. Las cargas atémicas de este campo fueron derivadas de cdlculos mecénico
cuanticos ab-initio, ajustando las cargas parciales a un potencial electrostatico usualmente llamado ESP por sus
siglas en inglés, Flectrostatic Surface Potential. Las constantes de fuerza para las distancias de enlace y los dngulos
de enlace se tomaron de estructuras cristalinas, que se adaptaron para que coincidieran con las frecuencias de
los modos normales de varios fragmentos de péptidos. Los términos de Van der Waals se ajustaron a los datos
obtenidos por el grupo de Lifson, para cristales de amidas; y también de la simulaciones para liquidos realizada por
Jorgensen. Finalmente, los angulos de torsién se ajustaron para que concordaran con los valores de las barreras

energéticas de torsién provenientes de datos experimentales o célculos mecédnico cudnticos [35].

A pesar de las mejoras logradas en la rapidez de los cdlculos computacionales, el campo de fuerzas ff84 no
fue capaz de describir correctamente el empaquetamiento del azicar desoxirribosa, asi como comparar de manera
no tan complicada las frecuencias vibracionales obtenidas por simulaciones y experimentos. En 1986, Kollman en
colaboracién con el grupo de Case publicaron el CF {f86 [36], en el cual consideraron la contribucién de todos los
atomos, eliminando la aproximacién de atomos unidos. Sin embargo, el conjunto de parametros que se ajustaron
para estos dos campos de fuerzas se desarrollaron para simulaciones en fase gas. Lo cual motivd, en la década
de 1990, a los grupos de investigadores a producir potenciales adecuados para simulaciones en fase liquida y fase
condensada, conocidos también como campos de fuerzas de segunda generacion. Fue asi que en 1994 Cornell y su
grupo presentaron el CF ff94 [37] incluyendo la representacién explicita de los solventes. En esta nueva versién
modificaron las cargas electrostdticas atémicas (figura usando el potencial electrostatico restringido RESP
por sus siglas en inglés, Restrained Electrostatic Surface Potential, y realizaron mejoras en el dngulo de torsién Y,
anexando términos de Fourier en la energia de interaccién de torsién (ec. . De modo que en anos posteriores,
hicieron un escaneo en los pardmetros del empaquetamiento del azicar y del angulo de torsién glucosidico con
simulaciones de dindmica molecular a tiempos de ~ 5 — 10ns, para comprender qué tanto los pequenos cambios
en los parametros alteraban la distribucién, y ver la influencia en las propiedades estructurales del ADN y en las
transiciones entre las familia A-B [38]. Este escaneo condujo al CF ff98 y finalmente al CF ff99 propuesto por
Wang y colaboradores [39], el cual ha sido uno de los campos frecuentemente usados durante mas de 10 anos,
y sigue siendo la base para otros campos de fuerzas en la actualidad. El CF ff99 pudo mejorar los parametros
de helical twist en la conformacién B-ADN, del empaquetamiento del azicar y la orientaciéon relativa de la
base respecto a la desoxirribosa. El campo de fuerzas AMBER sigui6 evolucionando a una tercera generacién para

describir de manera més adecuada varios sistemas biolégicos y de la ciencia de materiales [16].
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Figura 3.2: Cargas parciales del CF f94 para el ADN. Las cuatro bases nitrogenadas se presentan de forma separada.
Estas se combinan con cualquiera de las cuatro combinaciones de cargas del esqueleto azicar fosfato. Un nucleésido
corresponde a los fragmentos A y D con el azicar. Un residuo con terminal 5’ corresponde a los fragmentos A y C con el
azucar; un residuo con terminal 3’ corresponde a la combinacién de B y D con el azicar y un residuo central corresponde

a la combinacién de B y C con el azticar [37].

En este camino evolutivo de los acidos nucleicos, en especifico del ADN, se desarrollé el mejoramiento de
nuevos parametros por dos principales grupos: 1) el grupo de Espaifia liderado por Orozco, cuyos campos de
fuerzas se identifican por la siglas BSC por sus siglas en inglés, Barcelona Supercomputing Center (centro de
supercémputo de Barcelona), y 2) el grupo de Repiblica Checa, que incluyen el nombre “OL”por la ciudad de
Olomouc [40]. Dado que los CF {98 y ff99 se parametrizaron para simulaciones en una escala de tiempo de
1ns, aunque sorprendentemente ambos siguen funcionando en el rango de 10ns, varios grupos reportaron una
acumulacién de subestados o — gt /v — trans (alejados de los estados g—, ¢g7) en la estructura del esqueleto azicar
fosfato del B-ADN para simulaciones con escalas de tiempo mayores (~ 50ns). El grupo de Barcelona present6
en 2007 una reparametrizaciéon de estos dngulos de torsién, a y «, a este nuevo CF lo nombraron bscO [41],
también aparece en la literatura como ff99-bsc0, pues es una mejora a los pardmetros de ff99. Las correcciones
bscO permitieron estabilizar las simulaciones B-ADN en una escala de tiempo de ps sin embargo, persistieron
algunos problemas en estas. Por ejemplo, la sobreestimacién de helical twist al incrementar la longitud de la
secuencia, la desviacion del empaquetamiento del azicar, el sesgo en la correlacién entre los angulos de torsién e

y (, y las dificultades para representar estructuras no canodnicas.

En consecuencia, ambos grupos publicaron en diferentes anos, algunas modificaciones adicionales al CF {f99-
bsc0. El grupo de Barcelona liber6 en 2015 el campo de fuerzas bscl [42], el cual incluye mejoras al empaquetamiento
del azicar, el dngulo de torsién glucosidico y, y en los dngulos /(. El otro grupo también presenté un progreso en
el desarrollo del d4ngulo de torsién x, con xors (2012) [43], donde el nimero junto a OL representa la versién de
ese parametro en particular. El siguiente avance fue en los dngulos €/¢, con €/Cor1 (2013) [44], estos pardmetros
mejoraron respecto a bsc0, al aumentar las poblaciones de la familia BII y reducir la anchura del surco mayor. Dos
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anos mas tarde se liberé el software AMBER, 15, y el campo de fuerzas recomendado para estudiar el ADN era la
combinacién de estos dngulos reparametrizados junto con bscO:xor4 + €/Cor1+bsc0. Posteriormente el dngulo de
torsién S fue parametrizado para describir los subestados ZI y ZII en la conformacién Z del ADN con Sor1 (2015)
[45]. Fue asi como surgié el nuevo CF OL15 que consiste de: {f99-bscO+xor4 + £/Cor1 + Bori- Los valores de los
parametros que se han mejorado con los campos de fuerzas bsc0, bscl y OL15 respecto a ff99 se presentan en el
apéndice (A)). Dado los recientes cambios en la descripcién de los campos de fuerzas para el ADN, los pardmetros
utilizados en este trabajo fueron los correspondientes a los CF OL15 y BSC1, junto con el programa AmberTools16
distribuido con AMBER16 [46] que fue liberado el aflo pasado. A continuacién se muestra un esquema de la historia
de los CF de AMBER para el dcido desoxirribonucleétido en la figura .

ffsa
Weiner et. al
|
parm94
Cornell et. al

parm98
Cheathamet. al
|
parm99
Wang et. al
|
parm99 + bsco

Pérez et. al
e, N )
parm99bscO +)g,4 : parm99bsc0 +bscl
Krepl et. al H Ivani et. al
| |||||||||||||||||||||||||||||||
BSC1
n parm99bsc0 +£/7;,; sc
- Zgarbova et. al
(o]
|
parm99bsc0 +,,;

Zgarbova et. al

Figura 3.3: Esquema que representa la evolucién de los campos de fuerzas AMBER para los 4cidos nucleicos.

3.2.2. Modificaciones al campo de fuerzas AMBER

Se sabe que en la naturaleza, la molécula del ADN que estd dentro de un medio, es eléctricamente neutra.
De esto que al realizar cdlculos con AMBER se deben agregar iones de sodio Na+ que tienen una carga parcial
de le, para neutralizar a la molécula que tiene una carga -le en cada grupo fosfato. Sin embargo, si se quisieran
considerar sistemas con mas de dos pares de bases, las repulsiones electrostiticas generadas por los iones Na+
afectarian en las interacciones no-enlazantes. Es por eso que en esta tesis se ha propuesto modificar los campos de

fuerzas OL15 y BSC1 con el fin de eliminar estas contribuciones i6nicas mediante tres cambios:

1. Q1 - cambio de cargas parciales en los dtomos del grupo fosfato
2. Q2 - cambio de cargas parciales en los atomos del grupo fosfato

3. Q3- cambio de cargas parciales en los atomos del grupo fosfato y el oxigeno del azicar desoxirribosa.
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Los valores de las cargas para los CF OL15, BSC1, Q1, Q2 y Q3 se muestran en la siguiente tabla , cabe
destacar que los valores de las cargas parciales para OL15 y BSC1 no cambiaron desde la ultima reparametrizacién
que se hizo en 1994, ff94. También se debe mencionar que para el cambio 3, la carga del oxigeno del aziicar (04’)
se modificé para los dinucledtidos, trinucledtidos, tetranucledtidos, pentanucledtidos y hexanucledtidos. La figura
representa el fragmento donde se realizan estas variaciones.

Tabla 3.1: Valores de las cargas parciales de los CF: OL15, BSC1, Q1, Q2 y Q3.
carga OL15/BSC1 carga Q1 carga Q2 carga Q3® carga Q3" carga Q3¢ carga Q37

OP1 -0.7761 -0.4261 -0.4761 -0.4761 -0.4761 -0.4761 -0.4761
OP2 -0.7761 -0.4261 -0.4761 -0.4761 -0.4761 -0.4761 -0.4761
05’ -0.4954 -0.3454 -0.2954 -0.3554 -0.3554 -0.3554 -0.3554
o3 -0.5232 -0.3732 -0.3232 -0.3832 -0.3832 -0.3832 -0.3832
o4’ -0.3691 -0.3691 -0.3691 -0.3091 -0.2791 0.2731 -0.2691

@Dinucledtido, b tetranucledtido, ¢ pentanucledtido, ¢ hexanucleétido. 04’ oxigeno del aziicar.

Figura 3.4: Representacién de 4tomos OP1, OP2, 05°, 03’ y O4’.

3.3. Programa AMBER

El término AMBER, ademas de referirse al conjunto de campos de fuerzas para sistemas biol6gicos, también
es un software que contiene un conjunto de programas que permiten llevar a cabo la simulacién molecular de
estos. El objetivo de este software fue, realizar analisis de componentes de energia, calculos de energia, y visualizar
gréficos en la computadora, AMBER fue programado en el lenguaje FORTRAN, y a partir de AMBER 4, el 30 %
de los cédigos se realizaron en el lenguaje C. En un principio AMBER consistié de tres partes fundamentales: 1)

programas preparatorios, 2) programas de simulacién y 3) programas de andlisis [33], 47].

1) Programas preparatorios: En estos se encuentran, PREP para procesar la informacién topolégica sobre un
residuo o molécula, LINK que permite vincular residuos de forma general, EDIT el cual permite manipular las
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coordenadas, y finalmente PARM que contiene los pardmetros de los campos de fuerzas. Actualmente para versiones
mas nuevas de AMBER, estas funciones se conjuntan en el programa LEaP. Existe otro programa Antechamber
que tiene la funcién de preparas los archivos de entrada para sistemas que no son estdndar (dcidos nucleicos o
protefnas) y que requiere LEaP.

2) Programas de simulacidn: Es importante mencionar que los programas de simulacién que tiene AMBER
pueden cambiar dependiendo la versién que se use. Por ejemplo, el programa SANDER es el encargado de
minimizar las energias y realizar dindmica molecular, o el programa GIBBS que permite calcular energias libres

de perturbacién. La forma funcional del campo de fuerzas AMBER utilizado en las simulaciones es de la forma

(ccs. F2E3 B0y D).

3) Programas de andlisis: Estos programas permiten analizar los resultados obtenidos de las simulaciones,

desde energias del sistema en una sola configuracién, hasta trayectorias generadas por dindmica molecular.
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Capitulo 4

Resultados

El estudio de esta tesis se concentré en los fragmentos de la doble hélice del ADN para diferentes conformaciones
de WC pertenecientes a la familia B. Por medio del método de mecénica molecular se estudiaron las caracteristicas
estructurales de los fragmentos, utilizando los campos de fuerzas AMBER: 99, OL15 y BSC1. Estos fragmentos se
construyeron con el programa NAB, y también se seleccionaron del banco de datos NDB para diferentes secuencias
de nucleétidos, conteniendo dos, tres, cuatro, cinco y seis pares de ellos. La simulacién molecular se llevé a cabo
mediante el software AMBER16, utilizando el algoritmo de gradiente conjugado para la optimizacién de las energias

de los fragmentos. Finalmente, los pardmetros estructurales se obtuvieron con el programa de anélisis SDNA.

En la naturaleza la molécula de ADN no se encuentra aislada, es decir, estd inmersa en algin medio por
ejemplo, el agua, dadas estas condiciones la carga total del sistema es neutra, por lo que en los estudios de
simulacién molecular es necesario considerar este hecho. Usualmente para neutralizar la molécula de ADN, se

agregan iones de sodio Na+ cercanos a los grupos fosfato.

Los resultados que en trabajos anteriores se han obtenido de simulaciones cuédnticas y clasicas con los
desoxidinucleésidos monofosfato (dDMP-Na+) y con los desoxidinucledsidos monosfosfato complementarios
(cdDMP-Na+) estén en buen acuerdo con los datos experimentales, sin embargo, para el estudio de secuencias
polinucleotidicas mayores que dos pares complementarios, es necesario considerar las contribuciones electrostaticas
de los Na+. Por lo tanto en este trabajo se propuso mejorar los CF, para ello se elimind la contribucién electrostatica
del Na+ y se hicieron tres propuestas de cambios de cargas para neutralizar a la molécula; estas modificaciones se

realizaron para los CF OL15 y bscl.

El trabajo se divide en tres partes principales: 1) estudio de los cdDMPs generados en AMBER, 2) estudio
de fragmentos mds largos generados en AMBER, y 3) estudio de fragmentos experimentales. Como primera parte
del trabajo (seccién , se estudiaron los cdDMPs-Na+ construidos en AMBER que se optimizaron con los tres
campos de fuerzas mencionados, posteriormente se eliminaron los Na+ y se introdujeron los cambios propuestos
en las cargas (Ql, Q2 y Q3) para los CF OL15 y bscl, con el fin de hacer una comparacién, todos los valores
obtenidos de los calculos realizados se anexan en el apéndice . La segunda parte (seccién consistié en el
estudio de fragmentos con tres, cuatro, cinco y seis pares de bases complementarias tomando las modificaciones
propuestas para los CF OL15 y bscl. En esta seccién solamente se hace el andlisis para los fragmentos con seis
pares de bases pues se tiene el mismo comportamiento en las conformaciones estructurales para los demés pares

de bases, los valores obtenidos para todos los fragmentos se presentan en los apéndices , (]E[), y . Por
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ultimo, en la tercera parte (seccion |4.3) se estudié el fragmento dApdA:dTpdT recortado de diferentes secuencias
tomadas del banco de datos.

Todos los fragmentos se presentan con direccionalidad de 5’ a 3’ y se asigna una I para la primera cadena y II
para la cadena complementaria, por ejemplo, en el fragmento dApdG:dpCpdT, dApdG corresponde a la secuencia
I, y dCpdT a la secuencia complementaria II escrita de 5" a 3’. En los cédlculos realizados con las estructuras
generadas en AMBER, los valores iniciales para cada pardmetro que se muestran en la tabla , son iguales
independientemente del fragmento que se estudie. Es claro que los valores de superposicién de las bases, TW, R,
BL y BR dependen de las diferentes secuencias. Los valores de los dngulos de torsion para las conformaciones A
y B del ADN que se obtuvieron mediante técnicas experimentales se presentan en la tabla .

Tabla 4.1: Valores iniciales de los pardmetros estructurales para los fragmentos generados en AMBER.

fragmento Nucleésidos de 5~ 3’

inicial ) € ¢ « B v Puckering® P Ve X
157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261‘

Tabla 4.2: Valores de los dngulos de torsién para las conformaciones A y B del ADN [§].

familia o B ~ 0 € ¢ X

Al 294.8+£0.9 172.7£1.0 54.3£0.9  82.1£0.7 205.6+£1.0 285.4+0.7 200.5%+1.0
All 145.6£2.3 191.942.0 182.8£1.7 85.0£1.4 197.042.0 289.2£1.7 203.4%1.1

BI 299.0£0.9 179.£1.0 48.44+0.6 132.8+1.0 181.7+£1.0 263.2+0.8 250.3+1.1
BII 292.6£1.3 143.1+£1.3 46.0£0.9 143.0+£0.9 251.1+£2.1 168.0+1.4 277.8+1.4

4.1. Estudio de desoxidinucleésidos monofosfato complementarios,
cdDMP, generados en AMBER

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos de las diez combinaciones posibles de las secuencias
que existen para los desoxidinucleésidos monofosfato complementarios: 1) dApdA:dTpdT, 2) dApdT:dApdT, 3)
dTpdA:dTpdA, 4) dGpdG:dCpdC, 5) dCpdG:dCpdG, 6) dGpdC: dGpdC, 7) dApdG:dCpdT, 8) dApdC:dGpdT,
9) dTpdC:dGpdA y 10) dTpdG:dCpdA. En primer lugar se hizo un estudio comparativo de los CF 99, OL15 y
bscl para las diez secuencias neutralizadas con iones de sodio Na+ (ff9-Na+, OL15-Na+, bscl-Na+) y optimizadas
con estos CF. La secuencia dCpdG:dCpdG no mostré buenos resultados con OL15-Na+ a partir de la estructura
inicial, por lo que se partid de la estructura optimizada del campo de fuerzas ff99-Na+. En las figuras , ,
, , , y (4.7) se pueden observar que los dngulos de torsién del esqueleto aziicar-fosfato para
todas las secuencias de nucledtidos estdn en la regién de la familia BI (tabla ; sin embargo, para OL15-Na+,
los dangulos € y B caen en regiones de transicién y AlIl respectivamente. El rango de los valores de los dngulos de
torsion resulté mayor para OL15-Na+ respecto a ff99-Na+ y bscl-Na+, aun asi, la diferencia entre los angulos de
un campo y los otros es aproximadamente de 10°.
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Secuencias de la cadena I Secuencias de la cadena II
156 8,
o ff99-Na+
O: 150 © OL15-Na+
e i © bscl-Na+
2 )% % 8 o 38 o % % . o
Eh § x ¥ x g a * & ¥ s o 8 s OL15-Q2
5 o © o} 9 o § o 0 o o 8
- 138 8 E % ° . o 8 ¥ & % - L OL15-Q3
- @ o @ < & @ o .
= o 8 ® @ o s R . o bscl-Q1
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P:iigziziriiriziiizit
-‘é = =] Q = = -‘é = = = = -‘é [; = % g = g Q %
Figura 4.1: Representacién de los valores del 4ngulo de torsién §; [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y
de lado derecho su secuencia complementaria II.
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Figura 4.2: Representacién de los valores del 4ngulo de torsién 2 [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y

de lado derecho su secuencia complementaria II.
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Figura 4.3: Representacién de los valores del 4ngulo de torsién e [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y

de lado derecho su secuencia complementaria II.
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Figura 4.4: Representacién de los valores del d4ngulo de torsién ¢ [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y

de lado derecho su secuencia complementaria II.
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Figura 4.5: Representacién de los valores del dngulo de torsién « [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y

de lado derecho su secuencia complementaria II.
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Figura 4.6: Representacién de los valores del éngulo de torsién 3 [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y

de lado derecho su secuencia complementaria II.
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Figura 4.7: Representacién de los valores del dngulo de torsién « [°] para las 10 secuencias optimizadas
con los CF: ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y

de lado derecho su secuencia complementaria II.

Los parametros obtenidos para el empaquetamiento del anillo de desoxirribosa de todas las secuencias, son
del tipo C1’-exo, C2’-endo y C3’-exo que corresponden a plegamientos de estructuras B del ADN. Los dngulos de
torsién de los enlaces glucosidicos x1 y X2 se muestran en las figuras y respectivamente. Al igual que los
angulos de torsién del esqueleto azicar-fosfato, los valores caen dentro de la regiéon BI ~(220°, 270°), con algunos
valores que se acercan a la regiéon A del ADN ~(180°, 220°) y que provienen de las optimizaciones con el campo
de fuerzas bscl-Na+ en las secuencia dApdT :dApdT. Las superposiciones de las bases (Purina-Purina), (Purina-
Pirimidina), (Pirimidina-Pirimidina) y (Pirimidina-Purina) de la misma cadena, estdn en buen acuerdo [11] [20]
con los datos experimentales y los resultados de cédlculos con el método de la mecanica cudntica, es decir, obedecen
las reglas de superposicién. Sin embargo, el CF bscl reproduce incorrectamente los traslapes para dApdA :dTpdT,
como resultado se tiene una superposicién cruzada entre la adenina del nucleétido 3’ y la timina del nucleétido 5’
tal como se muestra en la figura . Los dngulos en los pares de bases Buckle son mayores en el CF bscl respecto
a OL15 y {199, y para la medida Propeller oscilan en un rango de -25° a -2° dependiendo la secuencia y el campo
utilizado. Estos valores, se pueden consultar en la tabla del apéndice. Se debe notar que la estructura inicial
no depende de las secuencias de las bases, los valores de los dngulos de torsién de esta estructura estan lejos de los
valores promedio de las estructuras en cristales de fragmentos de la hélice doble, pero al optimizar los fragmentos

se puede concluir que tienden hacia una estructura de la familia BI.
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Figura 4.8: Representacién de dos vistas del fragmento dApdA:dTpdT neutralizado con iones de sodio

Na+ y optimizado con el campo de fuerzas bscl. Superposicién cruzada.

Posteriormente se calcularon las caracteristicas estructurales y la energia total para cada combinacién posible
de los desoxidinucledsidos monofosfato complementarios, eliminando los iones de sodio Na+. Se hicieron tres
cambios distintos, Q1, Q2 y Q3 en los CF OL15 y bscl (dando un total de seis cambios, tres para OL15 y tres
para bscl), modificando las cargas parciales del grupo fosfato, en el cambio Q3 a diferencia de los primeros dos se
modificé también la carga del oxigeno de la desoxirribosa. Estos minimos estructurales encontrados pertenecen a
una estructura de la familia BI. Los traslapes de los anillos de las bases nitrogenadas con los seis cambios en los
CF, obedecen la regla que se encontré en trabajos anteriores mediante métodos cuanticos: 1) superposicién mayor
de las bases para las secuencias Purina-Purina/Purina-Pirimidina, y 2) superposicién menor de la bases para las
secuencias Pirimidina-Pirimidina/Pirimidina-Purina. En la secuencia dTpdG el traslape es mayor (~0.40 AQ) para
los campos de fuerzas OL15-Na+ y OL15-Q1 con respecto a los otros campos (~0.5A2) con sodio y modificados.
Los empaquetamientos del anillo azicar son similares que los obtenidos para las secuencias optimizadas con ff99-
Na+,0L15-Na+ y bscl-Na+, a excepcién de la secuencia dTpdC optimizada con OL15-Q1 que presenta un tipo

de empaquetamiento O4’-endo el cual describe una transicién de conformacién entre las familias A y B.
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Figura 4.9: Representacién del 4ngulo glucosidico x1 [°] para las 10 secuencias optimizadas con los CF:
ff99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y de lado derecho

su secuencia complementaria II.
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Figura 4.10: Representacién del dngulo glucosidico x2 [°] para las 10 secuencias optimizadas con los
CF: 99, OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3. De lado izquierdo se muestra la secuencia de la cadena I, y de lado

derecho su secuencia complementaria II.

Los angulos de torsién glucosidicos x1 y x2 (ver figuras pertenecen a regiones de la familia BI con
algunas secuencias como dApdT:dApdT, que tienen saltos a la familia A para los CF f199 y todas las variantes de
bscl. Los valores de los dngulos de torsion del esqueleto aziicar fosfato también describen estructuras mas cercanas
a los valores promedio que caracterizan a la familia BI respecto a los campos de fuerzas en los que se neutralizé el
sistema con Na+. Las figuras , , , , , y @ muestran este comportamiento. Todas las
superposiciones de las bases satisfacen las reglas de traslape; a diferencia del campo bscl-Na+ que no presenta un
traslape en dApdA, los campos modificados bscl si los presentan con un apilamiento entre las bases de ~2.55A2.
Se ilustra un ejemplo de esto, con las secuencias dApdA:dTpdT en la figura y dTpdA :dTpdA en la
figura 7 al obtener los minimos con los campos OL15-Na+ y OL15-Q1. Se puede observar que en la primera
secuencia (figura la superposicién de las bases adenina-adenina (Pur-Pur) es mayor que la de su secuencia
complementaria timina- timina (Pir-Pir); mientras que en la segunda secuencia (ﬁgura presenta un traslape

minimo entre timina-adenina (Pir-Pur).

Fragmento optimizado con OL15-Na+ Fragmento optimizados con OL15-Q1

Figura 4.11: Estructuras optimizadas con los campos de fuerzas OL15-Na+ y el cambio Q1 del fragmento dApdA:dTpdT,
correspondientes a la familia estructural BI.
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Fragmento optimizado con OL15-Na+ Fragmento optimizados con OL15-Q1

Figura 4.12: Estructuras optimizadas con los campos de fuerzas OL15-Na+ y el cambio Q1 del fragmento dTpdA:dTpdA,
correspondientes a la familia estructural BI.

Para las diferentes estructuras optimizadas con Na+ y con los campos de fuerzas modificados, se tienen algunos
valores similares en las energias respecto a cada campo de fuerzas, tal como se observa en la figura . Es
importante ver que las energias para los sistemas neutralizados con los iones de sodio son mas bajas debido a la
contribucién electrostética de ellos. Finalmente, de estos resultados se puede concluir que los campos de fuerzas f99,
OL15 y bscl asf como los campos modificados Q1, Q2 y Q3 dan resultados semejantes para los desoxidinucledsidos
monofosfato. Lo que lleva al siguiente paso de este trabajo, el estudio de secuencias polinucleotidicas mayores a

dos pares de bases.
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Figura 4.13: Valores de energfa [kecal/mol] para las 10 secuencias cdDMPs optimizadas con los CF: ff99,
OL15, bscl, Q1, Q2 y Q3.
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4.2. Estudio de desoxihexanucledsidos pentafosfato complementarios,
dHPP, generados con AMBER

Las estructuras de los desoxihexanucledsidos pentafosfatos complementarios se construyeron con el programa
NAB que esta dentro de la paqueteria del programa AMBER 16. Cabe mencionar que también se construyeron
y realizaron célculos para fragmentos minimizados con los CF OL15, bscl y sus modificaciones: trinucleésidos
difosfatos, tetranucleésidos trifosfatos y pentanucledsidos tetrafosfatos complementarios, los resultados obtenidos

se presentan en los apéndices mencionados al principio.

Para el estudio de secuencias con seis pares de nucledsidos fue necesario neutralizar el sistema eliminando
la contribucién de los iones de sodio Na+, de otra manera la interaccién electrostatica entre sodios cercanos se
veria reflejada en los resultados, debido a que estos sentirian una fuerza de repuslién considerable entre si. En
otra palabras, no se obtendrian valores por asi decirlo correctos debido a estas contribuciones que no modelan el
comportamiento tipico de la molécula de la doble hélice de ADN. Los cambios se realizaron en las cargas parciales

de los dtomos del grupo fosfato (Q1) y en el 4tomo de oxigeno del azicar (Q3), estos valores se encuentran en la

seccioén (3.2.2)).

Las estructuras estudiadas fueron cuatro: 1) dApdApdApdApdApdA, 2) dApdTpdApdTpdApdT, 3)
dGpdCpdGpdCpdGpdC y 4) dGpdGpdGpdGpdGpdG. En esta seccién solamente se hace un andlisis de las
caracteristicas conformacionales y de la energia minimizada total de la estructura 1) optimizado con el campo de
fuerzas modificado Q1 de OL15 y bscl , debido a que los resultados obtenidos para las demds estructuras y con
el CF Q3 son bastante similares a los discutidos en este apartado. Por lo tanto, de aqui en adelante solo se hard
referencia a esta estructura. En la tabla se muestran los valores de los dngulos de torsién del esqueleto dzucar
fosfato, el empaquetamiento del anillo azicar y los dngulos de torsién glucosidicos; de igual forma los parametros
de la superposicion de las bases, los parametros helicoidales helical twist TW y helical rise R, y los parametros
entre pares de bases buckle BL y propeller PR se expresan en la tabla .

En estos minimos estructurales se puede observar que todos los valores de los pardmetros se encuentran en la
region que corresponde a la conformacién de la familia BI. Sin embargo, se presentaron algunos fragmentos de las
cadenas azucar-fosfato en la familia BII para ambos campos de fuerzas; en particular estos saltos se dieron en los
angulos de torsion € y ¢ del mismo nucledsido. En la regiones BII, la superposcion de las bases ocurre de manera
inversa es decir, las adeninas no presentan una interaccién de apilamiento, mientras que las timinas si lo hacen.
En todos los demds casos se sigue la regla de superposicién encontrada en trabajos anteriores. Cabe mencionar
que este comportamiento también se encontré en los fragmentos con cuatro y cinco pares de bases nitrogenadas,
por lo que estos resultados dependen del nimero de nucledsidos. Como ejemplo, se muestra en la figura , la
estructura tridimensional dApdApdApdApdApdA que se localiza en la regién de la familia BI. Con los resultados
obtenidos se propone estudiar fragmentos para cuatro, cinco y seis pares de nucleétidos pertenecientes a la familia

estructural BI completamente y otros para cadenas enteras que correspondan a la familia BII.
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Tabla 4.3: Angulos de torsién del esqueleto azicar fosfato, tipo de empaquetamiento del anillo de azicar, angulo de torsién del enlace
glucosidico x [°] y energfa total [kcal/mol] de la secuencia dHPP complementaria optimizada: dApdApdApdApdApdA, considerando
el cambio de carga Q1 en los CF OL15 y bscl.

Nucledsidos 5’-3” extremo

cdHPP 0 € ¢ o B v Puckering® P e X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261
I 1 142 185 269 296 167 59 C3’-exo 208 26 266
2 132 185 262 292 169 58 C1’-exo 143 35 264
3 142 264 175 268 157 47 C2’-endo 146 42 263
4 144 166 266 296 189 56 C3’-exo 184 32 260
5 142 170 266 294 178 60 C3’-exo 182 31 258
OL15-Q1 6 134 C1’-exo 140 39 240 -654
II 1 140 188 269 294 160 62 C2-endo 170 31 247
2 94 184 267 302 166 67 O4’-endo 90 40 228
3 138 180 269 305 154 76 C2-endo 153 36 252
4 98 178 269 300 173 59 O4-endo 100 46 217
5 115 183 269 298 164 63 C1’-exo 117 41 233
6 104 O4’-endo 102 44 220
1 145 203 277 281 169 52 (C2-endo 178 33 243
2 142 224 185 291 146 57 (C2-endo 146 45 272
I 3 143 191 270 289 170 56 C2-endo 168 34 248
4 141 262 170 270 158 48 C3’-exo 146 44 259
5 148 179 265 292 176 59 C2-endo 183 34 255
6 139 149 41 244
bscl- Q1 1 140 189 267 292 171 60 C2-endo 170 32 238 -694
2 129 183 268 301 157 73 Cl’-exo 138 42 251
I 3 95 186 267 301 172 61 O4-endo 96 44 222
4 129 181 271 302 161 72 C1’-exo0 138 41 244
5 96 188 270 292 170 60 O4’-endo 97 47 211

(=)

127 C1’-exo 131 45 236

I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, no. 1-6 nucledsido, Puckering® tipo de empaquetamiento del azicar. En
rojo se muestran los valores que caen dentro de la regién BII.
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Tabla 4.4: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de las bases y pares
de bases para la secuencia dHPP complementaria optimizada: dApdApdApdApdApdA, considerando
el cambio de cargas Q1 en los CF OL15 ybscl.

cdHPP  Superposicion TW R BL PR
1 I

1 1.92 0.17 354 352 433 -22.6
2 3.50 0.00 40.5 3.35 33.8 -28.7
OL15-Q1 3 0.00 1.88 45.0 349 246 -21.8
4 1.76  0.00 44.1  3.09 28 -34.9
) 0.97 0.70 37.8 337 -56 -27.7
6 -16.3  -224
1 3.31  0.00 35.61 3.22 3295 -1849
2 0.00 1.85 40.88 3.63 35.5 -17.76
bscl-Q1 3 3.60 0.00 39.65 3.01 159 -27.43
4 0.00 2.13 45.79 347 16.01 -18.94
5 1.85 0.00 39.89 3.22 -546  -33.57
6 -14.51  -22.13

I primera cadena, II cadena complementaria, Q1 cambio 1, no. 1-6 nucleétido. Superposicién en [A2]
TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR. propeller [°]. En rojo se muestran los valores
de traslape de las bases que no satisfacen las reglas de superposicién.

Figura 4.14: Dos vistas de la estructura optimizada con el campo de fuerzas OL15-Ql de la secuencia
dApdApdApdApdApdA:dTpdTpdTpdTpdTpdT, correspondiente a la familia estructural BI.

36



) CAPIiTULO 4 RESULTADOS
4.3. ESTUDIO DE DINUCLEOSIDOS MONOFOSFATO COMPLEMENTARIOS CDDMP, CONSTRUIDOS
DE DATOS EXPERIMENTALES

4.3. Estudio de dinucleésidos monofosfato complementarios cdDMP,

construidos de datos experimentales

Los estudios realizados para los fragmentos de la doble hélice del ADN determinados experimentalmente, se
tomaron del banco de datos NDB. Se escogieron tres dodecameros y un decamero, todos pertenecientes a la familia
B-ADN, que se obtuvieron de técnicas experimentales NMR o de difraccién de rayos X, la tabla muestra las
especificaciones de las secuencias utilizadas. Una vez localizadas las secuencias, se descargaron los archivos (con
extensién .pdb) que contienen las coordenadas de cada dtomo en el banco de datos para proteinas PDB. Dado
que el objetivo de este trabajo fue estudiar las caracteristicas estructurales del B-ADN, con el campo de fuerzas
AMBER, se recortaron las secuencias, tomando los fragmentos de los dinucleésidos monofosfato complementarios:
dApdA: dTpdT y dTpdT: dApdA, con el fin de poderlos comparar con los resultados generados por los fragmentos
construidos en AMBER. El sistema cdDMP se neutralizé con iones de sodio Na+ situados cerca de los grupos
fosfato. La simulacién se realizé con el programa AMBERI16, usando el método de gradiente conjugado para

minimizar los fragmentos, y los campos de fuerzas FF9, OL15 y BSCI1.

Tabla 4.5: Descripcién de las secuencias experimentales.

Nombre PDB secuencia Detalles experimentales Tipo de estructura referencia

1BNA/INAJ d(CGCGAATTCGCG) rayos X / NMR B-ADN [48, [49]
2DND d(CGCAAATTTGCG) rayos X B-ADN [50]
1SK5 d(CTTTTAAAAG) rayos X B-ADN [51]

Las secuencias se leen con direccionalidad 5’-3’. En los detalles experimentales se especifica la técnica con la cual se obtuvieron
las secuencias.

Para una mejor comprension en la descripcién de los resultados se enumeraron las bases nitrogenadas de las
diferentes secuencias para marcar su posicién. A continuacién, se muestran las secuencias enumeradas con sus

correspondientes fragmentos recortados.
IBNA/INAJ.- d(C1G2C3G*APASTTT8COGIOCHG2): dA®pdAS, AT pdT?
2DND.- d(C!'G2C3A*APAST'TSTOGIOCH G12): dA*pdA®, dASpdAS, AT pdT®, dT8pdT?
1SK5.- d(CI'T2T3TAT° ASATABA?G10):dT?pd T3, dT3pdT?, dT4pdT?, dASpdA7, dATpdA®, dT8pdT?

Los resultados obtenidos para los 14 fragmentos se representan con el nombre de la secuencia seguido del niimero
de la primera base, por ejemplo: IBNA-5, esto es, la secuencia 1BNA fragmento dA®pdAS. Se debe mencionar que
los resultados representados en las tablas y las graficas muestran primero el dApdA y luego su desoxidinucletido

complementario dTpdT, independientemente de si este tltimo se encuentra en la secuencia molde o no.

Los valores de los dngulos de torsién del esqueleto azicar-fosfato presentan ciertas desviaciones respecto a la
familia B del ADN. Los valores de los dngulos 6; y ¢; para los cdDMPs iniciales y optimizados caen dentro de
un rango de ~115°-150° que pertenece a la regién de la familia B, en las figuras se puede observar
de lado izquierdo el fragmento dApdA y de lado derecho su complemento dTpdT. Los valores iniciales de
estan en la mayoria de las secuencias por debajo de los optimizados, y los dngulos de los minimos tienden a estar
en valores de ~130°-150°. En el caso de los valores de bscl son ligeramente més grandes que los otros dos
campos de fuerzas. Los valores para el angulo ¢ oscilan en ~170°-190° (rango para B-ADN), la secuencia

inicial y optimizada 1SK5-4 para las adeninas con los tres campos pertenece a la familia BII, mientras que 2DND-4
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solamente caen dentro de esta regién con los campos OL15 y bscl. El campo ff99 presenta ciertos saltos a la regién
ATl para las secuencias 1SK5-6, 1SK5-7 para las adeninas, y 2DND-7, 2DND-8 para las timinas. Para el angulo
de torsién ¢ (figura , el comportamiento es similar al de € y sus valores en promedio estan entre 260° a 270°.
Las secuencias 1SK5-4, 1SK5-6 para las adeninas estdn dentro de la region de la familia BII, esto ocurre para
los tres campos, y también la secuencia 2DND-4 optimizada con OL15 y bscl. Algunos valores caen dentro de
la familia AII, y corresponden a las secuencias de timinas que también son BII en . Los dngulos de torsién del
esqueleto aztcar-fosfato restantes, « (figura , B ( figura |4.20) y v (figura , en su mayoria corresponden
a valores que caracterizan a la estructura Bl del ADN. Los valores de la regién BI obtenidos para cada dngulo
son: o ~290°-300°, 5 ~170°-180° y v ~50°. Se tiene que notar, que para todos los dngulos de torsién existe una
dependencia entre los valores de las estructuras iniciales y de las obtenidas de las optimizaciones, sin embargo,
ha ocurrido en pocos casos que el valor inicial no determina el resultado final; por ejemplo, la secuencia 2DND-4
optimizada con el CF 99 para el dngulo d1, no presenta este patrén (figura secuencia dApdA). Si bien esta
dependencia ocurre, también se observa que en general los tres campos de fuerzas llevan a las estructuras iniciales
a estructuras que corresponden a la familia BI.
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Figura 4.15: Representacién de los valores del 4ngulo de torsién 61 [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo

se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.16: Representacién de los valores del dngulo de torsién &2 [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo

se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.17: Representacién de los valores del d4ngulo de torsién e [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo
se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.18: Representacién de los valores del 4ngulo de torsién ¢ [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo

se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.19: Representacién de los valores del 4ngulo de torsién « [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo
se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.20: Representacién de los valores del dngulo de torsién 38 [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo

se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.21: Representacién de los valores del dngulo de torsién « [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo

se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.

Los pardmetros que se obtuvieron para el empaquetamiento del aziicar son los caracteristicos a la estructura
B-ADN. Estos tipos de empaquetamiento para las distintas secuencias corresponden a las conformaciones C1’-
exo, C2-endo y C3’-exo; algunas secuencias presentan transiciones de la forma B-ADN a la forma A-ADN con
conformaciones O4’-endo y C4’-exo, y también se obtuvieron conformaciones C3’-endo y C2’-exo que determinan
la estructura A-ADN. Los dngulos de pseudorotacién caen dentro de la regién B y presentan al igual que el
empaquetamiento, valores correspondientes a regiones de transicién y de la familia A del ADN, cabe destacar
que estas cantidades estan relacionadas con el tipo de empaquetamiento del azicar. La orientacién de la base
nitrogenada respecto del azicar desoxirribosa determinada por el angulo glucosidico x se muestra en las figuras
7 donde x; es el dngulo glucosidico para el primer nucledsido y x2 para el segundo. Se observa que los
valores de los campos de fuerzas ff99 y OL15 se acercan mas a la region BI, con un rango de ~230°-260°, los valores
del campo de fuerzas bscl corresponden a regiones de las familias BI y AII para las primeras seis secuencias. Se
pueden consultar todos los valores respecto a los parametros del azicar en la tabla . La figura presenta
los valores correspondientes a los parametros que caracterizan la posicién mutua entre las bases, se puede observar
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que, no todos los fragmentos obedecen la regla de superposicién; tal es el caso del campo de fuerzas bscl que no
presenta una superposicién en los primeros fragmentos de dApdA. A partir de la secuencia 1SK5-2, los CF 99 y

OL15 también muestran irregularidades para los desoxidinucledsidos monofosfasto y su complementario.
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Figura 4.22: Representacién del valor del dngulo glucosidico x1 [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo

se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.23: Representacién del valor del dngulo glucosidico x2 [°] para los fragmentos recortados. De lado izquierdo
se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.
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Figura 4.24: Representacién de la superposicién de las bases de una misma cadena, [AQ] para los fragmentos recortados.

De lado izquierdo se muestra la secuencia dApdA, y de lado derecho su secuencia complementaria dTpdT.

Finalmente, la figura muestra las energias obtenidas de las optimizaciones para cada fragmento con los
campos de fuerzas 199, OL15 y bscl. Se debe recordar que estas optimizaciones se hicieron agregando iones de
sodio Na+, para neutralizar el sistema. Se observa cierto patrén en las energias de las estructuras respecto a la
secuencia optimizada para los tres campos, es decir, si el valor de la energia obtenida con un campo de fuerzas para
un fragmento es mas bajo respecto a los demads valores de ese mismo CF también ocurre el mismo comportamiento
para los otros campos de fuerzas. El CF que tiene los minimos mas profundos, es el ff99, seguido de bscl y por
ultimo OL15, el rango de los valores en las energias [kcal/mol] para cada campo son los siguientes: [-516,-522] f£99,
[-513,-501] OL15 y [-518,-507] bscl. Todos los valores de los pardmetros que caracterizan la estructura del ADN
se reportan en el apéndice .
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Figura 4.25: Valores de energia [kcal/mol] para los fragmentos recortados, optimizados con los CF: ff99, OL15 y bscl.
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Conclusiones

En el presente trabajo se realizé un estudio de los fragmentos WCD mediante métodos de la MM. Para las
diez combinaciones posibles de bases de los cdDMPs neutralizadas con iones de sodio Na+, el CF AMBER puede
reproducir las regularidades correspondientes a la familia BI, obtenidas anteriormente por métodos de mecéanica
cudntica. Se propusieron tres cambios en las cargas de los oxigenos de la cadena azicar-fosfato para que la carga

total del nucledtido sea neutral.

Las estructuras de los cdDMPs optimizados con los tres cambios propuestos dan como resultado minimos de
energia con los valores de los parametros conformacionales similares a los obtenidos con los cdDMPs neutralizados

con iones de sodio.

Los calculos realizados para fragmentos mas largos muestran que las conformaciones optimizadas presentan
para algunas estructuras minimos de energia que corresponden a la familia BI, mientras que para otras estructuras
se tienen conformaciones de la familia BII.

Finalmente para los célculos de fragmentos cdDMPs experimentales, al utilizar diferentes estructuras iniciales
con la misma secuencia, se obtienen diferentes minimos de energia. Las caracteristicas conformacionales obtenidas
de las optimizaciones corresponden a la misma familia de la estructura inicial. En algunas estructuras no se cumplen
las reglas de superposicién, teniendo mayor traslape de los anillos en las pirimidinas y un menor traslape en las

purinas, también se presentan traslapes entre anillos de diferentes cadenas.
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Apéndice A

Valores de los parametros de los CF:
bsc0,bscl y OL15

Los valores que se presentan a continuacién, corresponden a las modificaciones que se hicieron en los angulos
de torsién del esqueleto azicar fosfato y el angulo de torsion glucosidico en el campo de fuerzas ff99 a lo largo del

tiempo. Obteniendo como resultados los campos de fuerzas de AMBER bsc0, bscl y OL15.

Tabla A.1: Valores de los dngulos de torsién para bsc0, bscl y OL15.

4tomos® no. de® k, © o n €  angulo
caminos
Campo de fuerzas bsc0O
03’-P-05’-C5’ 1 0.185181  31.79508 -1 e
03’-P-05’-C5’ 1 1.256531  351.9596 -2 e
03’-P-05’-C5’ 1 0.354858 357.24748 3 !
03’-P-05’-C5’ 1 0.185181  31.79508 -1 o
03’-P-05’-C5’ 1 1.256531  351.9596 -2 o
03’-P-05’-C5’ 1 0.354858 357.24748 3 e
05’-C5’-C4’-C3’ 1 1.17804  190.97653 -1 0
05’-C5’-C4’-C¥’ 1 0.092102 295.63279 -2 0
05’-C5’-C4’-C3¥’ 1 0.96283  348.09535 3 v
OH-C5-C4-C3’ 1 1.17804  190.97653 -1 y
OH-C5-C4’-C3’ 1 0.092102 295.63279 -2 y
OH-C5-C4’-C3’ 1 0.96283  348.09535 3 vy
Campo de fuerzas bscl
C4’-C3-03’-P 1 1.079933 297.76503 -1 €
C4’-C3-03’-P 1 0.319017 200.61045 -2 €
C4’-C3-03’-P 1 0.054836 151.62658 3 €
04’-C1’-N9-C8 1 0.41 2254 -3 x adenina
04’-C1’-N9-C8 1 1.91 0.7 -2 x adenina
04’-C1’-N9-C8 1 0.91 120.1 1 x adenina
04’-C1’-N9-C8 1 0.44 219.8 -3 x guanina
04’-C1’-N9-C8 1 1.73 4 -2 x guanina
04’-C1’-N9-C8 1 0.81 87.5 1 x guanina
04’-C1’-N1-C6 1 0.17 210.9 -3 x timina
04’-C1’-N1-C6 1 1.67 4.7 -2 x timina
04’-C1’-N1-C6 1 0.99 188 1 X timina
04’-C1’-N1-C6 1 0.26 209.6 -3 x citosina
04’-C1’-N1-C6 1 1.52 7.8 -2 x citosina
Continta en la siguiente pagina
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Tabla A.1 — continuacién de la pagina anterior
04-C1’-N1-C6 1 1.03 184.8 1 X citosina
04-C1-C2’-C3’ 1 0.1 180 2 U1
C1-C2’-C3’-C4’ 1 1.2 322.41 1 Vo
C1’-C2’-C3-C4’ 1 0.3833 0 -3 )
Campo de fuerzas OL15

CT-C7-0OS-P 1 0.15259  162.4967 -3 €
CT-C7-0S-P 1 0.64681 139.8342 -2 €
CT-C7-0OS-P 1 1.77488  205.9192 1 €
OH-P -OS-C7 1 0.29407 358.284 -3 ¢
OH-P -OS-C7 1 0.97425 350.882 -2 ¢
OH-P -OS-C7 1 0.92887 1.7533 1 ¢
OS-P -0OS-C7 1 0.29407 358.284 -3 ¢
OS-P -0OS-C7 1 0.97425 350.882 -2 ¢
OS-P -0OS-C7 1 0.92887 1.7533 1 ¢
04’-C1’-N9-C8 1 1.54499 40.5923 -1 x adenina
04’-C1’-N9-C8 1 1.82864 356.5233 -2 x adenina
04’-C1’-N9-C8 1 0.57384  179.0053 3  x adenina
04’-C1’-N9-C8 1 1.18653 43.9252 -1 x guanina
04’-C1’-N9-C8 1 1.8291 350.8842 -2 x guanina
04’-C1’-N9-C8 1 0.66563  175.4175 3 x guanina
04’-C1’-N1-C6 1 0.56323 94.7062 -1 x timina
04-C1’-N1-C6 1 2.17812 357.852 -2 x timina
04’-C1’-N1-C6 1 0.67757  178.4857 -3 x timina
04’-C1’-N1-C6 1 0.13771 85.3644 4 x timina
04’-C1’-N1-C6 1 0.68753 111.3175 -1 x citosina
04’-C1’-N1-C6 1 2.14047 360.2802 -2 x citosina
04-C1’-N1-C6 1 1.20618 170.6402 -3 x citosina
04’-C1’-N1-C6 1 0.25998 94.1874 4 X citosina
P-0O5-C5-C4’ 1 0.52795 23.57816 -1 B8
P-0O5-C5-C4’ 1 0.091274  223.64797 -2 I3
P-O5-C5-C4’ 1 0.535535 181.60702 -3 B
P-O5-C5-C4’ 1 0.07976  215.18103 4 B

aDesignacién de los d&tomos convencional. ®Niimero de los caminos de enlace en las que se divide
kn. “Magnitud de la torsién o constante de torsién [kcal/mol]. *Valor del dngulo de torsién
modificado $[°]. ¢Periodicidad de la torsién. f Nombre del d4ngulo de torsién modificado.
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Apéndice B

Valores de los parametros estructurales
de los dinucledésidos monofosfato dDMP

complementarios generados con AMBER

B.1. c¢dDMPs optimizadas con ion de sodio Na-+

Tabla B.1: Angulos de torsién del esqueleto azticar fosfato en [°], energia [keal /mol] total de los cdDMPs-Na+, superposicién
de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de las bases y pares de bases para los cdDMPs-Na+ optimizados
con 199, OL15 y bscl.

cdDMP o1 € ¢ Q@ B S ) E S ™ R BL PR
Inicial I 157 159 261 321 209 31 157
II 157 159 261 321 209 31 157

dApdA: x I 138 184 275 296 168 51 123 -519 | 2.89(2.53) 287 3.42 -1.2 -88

dTpdT II 134 184 275 297 165 57 113 4.23(0.37) 0.4  -41

y I 140 178 274 297 164 55 133 -507 | 3.64 (2.10) 344 3.38 20.1 -25.8

II 134 181 262 297 163 60 119 6.15(0.42) 10.4  -23.9

Z I 144 191 278 291 181 50 135 -519 | 0.00(0.00) 30.8 5.81 45.2 -10.5

II 144 187 276 292 188 51 139 0.00(0.00) -45.7 5.3

dApdT: x I 139 185 275 293 183 49 125 -521 | 3.51(0.96) 294 4.73 176 -6.4

dApdT II 139 185 275 293 183 49 126 3.51(0.96) -176  -6.4

y I 138 167 273 298 173 58 127 -508 | 6.70(3.03) 28.5 3.54 04 -55

II 138 167 273 298 173 58 127 6.70(3.02) 0.0 -5.5

zZ I 141 187 187 291 189 50 138 -521 | 1.96(0.12) 329 6.03 356 -9.9

II 142 187 274 291 189 50 138 1.96(0.12) -35.5 9.9

dTpdA: x I 136 192 282 289 170 46 122 -522 | 0.58(0.00) 36.5 246 11.3 -16.3

dTpdA II 136 192 282 289 170 46 122 0.58(0.00) -11.3  -16.3

y I 136 190 278 289 167 50 122 -509 | 0.88(0.01) 34.3 2.53 94 -15.0

II 136 190 278 289 167 50 122 0.88(0.01) -9.4 -15.0

z I 140 194 280 285 172 47 130 -517 | 0.39(0.00) 384 247 13.5 -17.8

II 140 194 280 285 172 47 130 0.39(0.00) -13.,5  -17.8

dGpdG: x I 136 186 272 292 189 43 136 -868 | 1.71(0.56) 31.9 4.58 26.8 16.5

dCpdC II 138 187 273 289 190 44 135 0.00(0.00) -21.4 0.5

y I 134 157 274 292 216 49 146 -855 | 2.45(0.98) 39.0 441 179 10.6

II 138 170 268 289 203 49 143 0.00(0.00) -14.2 64

Z I 142 18 271 289 189 47 140 -864 | 1.62(0.51) 33.0 4.79 29.9 18.0

Continta en la siguiente pagina
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CAPITULO B VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
DINUCLEOSIDOS MONOFOSFATO DDMP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON

B.1. CDDMPS OPTIMIZADAS CON ION DE SODIO NA+

Tabla B.1 — continuacién de la pagina anterior

dGpdC:

dGpdC

dCpdG:

dCpdG

dApdG:

dCpdT

dApdC:

dGpdT

dTpdC:

dGpdA

dTpdG:

dCpdA

II
I
II
I
II
I
I
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
I
I
II
I
II
I
II
I
II

142
135
135
135
135
141
141
136
136
136
136
141
141
139
136
139
134
143
141
138
133
141
138
143
140
139
133
140
133
143
140
136
133
138
137
141
140

188 271 285 191 47 140 0.00(0.00)
184 270 291 190 44 135 -875 | 2.99(1.27)
184 270 291 190 44 135 2.99(1.27)
165 270 290 206 49 143 -862 | 4.12(1.78)
165 270 290 207 49 143 4.12(1.78)
183 269 288 191 48 140 -871 | 2.97(1.25)
183 269 288 191 48 140 2.97(1.25)
192 282 288 173 42 129 -871 | 0.28(0.00)
192 282 288 173 42 129 0.28(0.00)
187 276 290 168 50 128 -857 | 1.06(0.04)
187 276 290 168 50 128 1.06(0.04)
194 281 284 174 44 134 -865 | 0.14(0.00)
194 281 283 174 44 134 0.14(0.00)
185 277 296 168 51 120 -693 | 3.01(2.83)
181 268 295 181 51 131 2.10(0.00)
175 275 298 167 56 123 -681 | 3.90(3.49)
169 268 295 185 55 137 2.88(0.00)
186 276 290 174 50 131 -689 | 2.10(2.00)
181 267 291 188 52 140 1.07(0.00)
188 279 292 183 46 126 -698 | 0.89(0.63)
183 267 294 193 48 137 3.40(0.30)
174 276 297 166 58 119 -684 | 5.52(4.40)
163 272 294 202 52 142 5.92(1.36)
189 277 289 184 48 135 -694 | 0.71(0.52)
184 267 290 193 50 141 3.30(0.27)
190 282 290 179 45 124 -696 | 0.00(0.00)
184 268 291 192 43 138 1.52(0.30)
185 279 292 179 52 124 -683 | 0. 00(0 00)
159 274 290 223 47 147 1.2(0.1)

188 277 288 184 47 135 -692 | 0.00(0.00)
185 268 287 193 47 142 1.25(0.17)
188 279 293 166 49 119 -695 | 0.90(0.06)
192 280 288 174 44 130 0.40(0.00)
185 278 294 163 54 119 -682 | 1.49(0.44)
160 263 290 201 47 145 0.01(0.00)
190 279 289 169 49 129 -689 | 0.55(0.00)
194 278 283 176 45 136 0.17(0.00)

35.4

39.5

36.3

37.4

32.6

39.0

28.1

28.8

30.0

33.3

34.7

33.6

36.1

36.4

36.8

32.7

37.2

34.9

3.61

3.9

3.80

2.82

2.99

2.59

3.61

3.5

3.98

4.82

3.79

4.99

3.62

4.33

4.29

297

3.37

2.99

AMBER

-24.0 1.7
15.2 4.8
-15.2 4.8
13.1 3.9
-13.1 3.9
16.9 5.7
-16.9 5.7
19.6 -24.9
-19.6  -24.9
12.0 -20.2
-12.0  -20.2
21.7 -26.4
-21.7  -26.4

8.1 -6.2

20 -31

5.1  -6.2

3.7 -3.8
16.3  -7.7
-2.8  -0.7
243 -13.1
-30.9 8.1
22.8 -124
11.6 -10.6
26.1 -12.8
-33.8 8.4
22.0 -10.0
-26.1 2.2
279 8.1
-33.4 9.2
294  -6.1
-33.3 5.9

8.5 -10.3
-14.0 -17.6
13.3 -10.8
-12.1  -15.9
13.0 -124
-15.8 -19.2

I primera cadena, II cadena complementaria, x campo de fuerzas AMBER 199, y campo de fuerzas AMBER OL15, y* valor de la
optimizacién tomando la estructura dCpdG optimizada con ff99 como inicial, z campo de fuerzas AMBER bscl. S superposicién de

las bases y sus anillos [A2], TW helical tiwst [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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CAPIiTULO B VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
DINUCLEOSIDOS MONOFOSFATO DDMP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON

AMBER

B.1. CDDMPS OPTIMIZADAS CON ION DE SODIO NA+

Tabla B.2: Tipo de empaquetamiento del anillo azicar y angtlo de torsién del enlace glucosidico x [°]

para los cdDMPs-Na+ optimizados con ff99, OL15 y bscl.

Nucleésido del extremo-5’ Nucleésido del extremo-3’

cdDMP Puckering* P vUpae x  Puckering® P vpee X
Inicial 1 C3-exo 181 35 261 C3-exo 181 35 261
11 C3’-exo 181 35 261 C3’-exo0 181 35 261

dApdA: x I C2-endo 174 28 236 C1-exo 126 42 231
dTpdT 1I C2-endo 159 29 233 Cl’-exo 115 42 224
y 1 C3’-exo 195 25 264 C1’-exo 138 40 252
11 C2-endo 160 29 242 C1-exo 121 40 233
Z I c¢2’-endo 165 37 216 cl’-exo 142 45 193
11 c2’-endo 160 41 218 c2’-endo 149 44 199
dApdT: x 1 C2’-endo 158 35 218 C1’-exo 131 41 208
dApdT 11 C2-endo 158 35 218 C1-exo 131 41 208
y I C3-exo 180 28 251 C1-exo 131 40 231

I C2-endo 180 28 251 C1-exo 131 40 231
Z 1 c2’-endo 155 41 211 c2’-endo 147 43 203
11 c2’-endo 155 41 211 c2’-endo 147 43 203
dTpdA: x I C2-endo 156 32 232  (C2-endo 126 43 233
dTpdA II Cl-exo 156 32 232 C1-exo 126 43 233
y I C2’-endo 157 31 238 Cl’-exo 126 44 233
11 C2’-endo 157 31 238 C1’-exo 126 44 233
z 1 c2’-endo 161 36 231 cl’-exo 136 46 237
II c2’-endo 161 36 231 cl’-exo 136 46 237

dGpdG: x I C2-endo 150 37 215 (C2-endo 146 40 218
dCpdC 1I C2-endo 155 36 220 C2-endo 144 40 209
y 1 C2-endo 152 39 232 (C2-endo 180 30 238

11 C2-endo 154 38 233 (C2-endo 164 33 226
7 I c2’-endo 160 39 217 c2-’endo 152 42 217

11 c2’-endo 160 38 219 c2-’endo 152 42 209

dGpdC: x 1 C2-endo 148 39 220 Cl’-exo 144 40 220
dGpdC 11 C2-endo 148 38 220 C1-exo 144 40 220
y I C2-endo 150 39 232  (C2-endo 163 34 230

II C2’-endo 151 39 232 (C2-endo 163 34 230

Z 1 c2’-endo 157 40 222 c2’-endo 152 42 221

11 c¢2’-endo 157 40 222 ¢2’-endo 152 42 221

dCpdG: x I C2’-endo 155 33 231 C1’-exo0 134 43 236
dCpdG I C2-endo 155 33 231 C1-exo 134 43 236
NG| C2-endo 160 30 244 Cl’-exo 160 30 243

11 C2-endo 133 43 238 C1-exo 133 43 238

Z 1 c¢2’-endo 159 37 230 cl’-exo 142 45 239

I c¢2’-endo 159 37 230 cl’-exo 142 45 240

dApdG: x I C2-endo 172 29 234 C1’-exo 123 43 225
dCpdT 1I C2-endo 157 33 227 Cl’-exo 138 39 230
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B.2. CDDMPS OPTIMIZADAS CON LAS CARGAS Q1, Q2 Y Q3 EN EL CF OL15

Tabla B.2 — continuacion de la pagina anterior

dApdC:

dGpdT

dTpdC:

dGpdA

dTpdG:

dCpdA

I
I
I
II
I
I
I
II
I
1II
I
II
I
II
I
I
I
II
I
I
I
II

C2’-endo
C2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
C2’-endo
Cl’-exo
C2’-endo
C2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
C2’-endo
C2’-endo
C2’-endo
C2’-endo
c¢2’-endo
c2’-endo
C2’-endo
C2’-endo
C2’-endo
C2’-endo
c2’-endo

c2’-endo

179
159
170
160
153
144
177
161
159
153
155
144
156
148
159
154
160
154
161
156
163
160

28
31
35
38
38
40
30
35
40
41
37
40
37
41
40
41
32
30
32
36
36
35

248
237
228
224
217
214
253
233
216
215
223
218
229
229
223
218
236
230
242
245
234
228

Cl’-exo
C2’-endo
cl’-exo
c2’-endo
Cl’-exo
C2’-endo
C1’-exo0
C2’-endo
cl’-exo
c2’-endo
C1’-exo
C2’-endo
Cl’-exo
C2’-endo
cl’-exo
cl’-exo
Cl’-exo
C1’-exo0
Cl’-exo
C2’-endo
cl’-exo

cl’-exo

126
147
137
150
132
148
121
160
142
153
129
151
128
179
143
157
122
136
121
177
134
143

43
36
46
42
43
38
42
34
45
41
44
38
44
31
45
40
44
41
44
30
47
44

228
236
226
228
198
214
229
240
200
215
208
224
198
228
206
219
224
241
225
246
229
244

I primera cadena, II cadena complementaria, x campo de fuerzas AMBER ff99, y campo de fuerzas AMBER
OL15, y** valor de la optimizacién tomando la estructura dCpdG optimizada con ff99 como inicial, z campo
de fuerzas AMBER bscl. Puckering*: tipo de empaquetamiento del azticar. P y vmaa en [°].

B.2.

cdDMPs optimizadas con las cargas Q1, Q2 y Q3 en el CF OL15

Tabla B.3: Angulos de torsién del esqueleto azticar fosfato en [°], energia [keal /mol] total de los cdDMPs-Na+, superposicién
de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de las bases y pares de bases para los cdDMPs-Na+ optimizados
considerando los cambios de cargas, Q1, Q2 y Q3 en el CF OL15.

cdDMP &6 e ¢ a B 4 & E S W R BL PR
Inicial I 157 159 261 321 209 31 157
II 157 159 261 321 209 31 157

dApdA: Q1 1 144 184 269 293 164 58 130 -174 | 3.70(2.11) 33.8 3.36 21.1 -25.6

dTpdT II 138 188 268 293 163 62 112 6.31(0.49) 131 -23.9

Q2 I 144 185 269 293 163 58 130 -179 | 3.73(2.12) 33.9 3.34 209 -255

II 139 189 268 292 163 62 112 6.28(0.46) 135 -23.8

Q3 1 144 184 269 292 167 57 133 -188 | 4.01(2.36) 355 327 19.8 -24.8

II 139 185 264 292 170 61 125 5.66(0.17) 14.0 -22.5

dApdT: Q1 1 141 181 269 295 166 61 115 -175| 6.79(3.12) 255 3.35 -1.7 -6.9

dApdT II 141 181 269 295 166 61 115 6.79(3.12) 1.7 -6.9
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B.2. CDDMPS OPTIMIZADAS CON LAS CARGAS Q1, Q2 Y Q3 EN EL CF OL15

Tabla B.3 — continuacion de la pagina anterior

dTpdA:

dTpdA

dGpdG:

dCpdC

dGpdC:

dGpdC

dCpdG:

dCpdG

dApdG:

dCpdT

dApdC:

dGpdT

dTpdC:

dGpdA

dTpdG:

dCpdA

Q2

Q3

Q1

Q2

Q3

Q1

Q2

Q3

Q1

Q2

Q3

Q1

Q2

Q3

Q1

Q1

Q1

Q1

I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
IT
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
II
I
IT
I
II

142
142
142
142
138
138
139
139
139
139
143
138
143
138
143
139
143
143
143
143
144
144
138
138
138
138
139
139
142
137
143
142
140
143
138
137

181
181
178
178
194
194
195
195
193
193
179
185
180
185
175
183
181
181
181
181
178
178
191
191
192
192
190
190
182
184
183
175
188
181
190
191

268
268
267
267
273
273
273
273
272
272
269
267
269
267
266
265
270
270
269
269
269
269
270
270
270
270
268
268
270
264
271
265
273
267
271
268

294
294
293
293
286
286
285
285
284
285
291
290
290
290
290
291
293
293
292
292
291
291
288
288
287
287
287
287
294
292
295
293
294
285
291
286

166
166
172
172
167
167
167
167
171
171
177
174
175
172
180
172
167
168
167
167
173
173
166
166
165
165
169
169
166
172
163
176
168
189
164
171

61
61
60
60
95
95
55
55
53
93
95
57
56
99
96
59
58
o7
58
98
57
o7
95
95
56
56
54
o4
99
60
60
59
61
52
o7
95

115
115
124
124
117
117
117
117
124
123
126
119
125
138
56

128
121
121
121
121
128
128
125
125
125
125
130
130
117
123
116
129
104
132
115
127

-180

-188

-177

-182

-190

-520

-525

-533

-526

-531

-539

-525

-530

-538

-348

-350

-348

-349

6.77(3.08)
6.77(3.07)
6.67(2.93)
6.67(2.93)
1.07(0.06)
1.07(0.06)
1.08(0.07)
1.08(0.07)
1.07(0.06)
1.07(0.06)
3.88(2.68)
0.83(0.05)
4.10(2.91)
1.26(0.16)
4.56(2.20)
3.44(0.70)
5.69(3.48)
5.69(3.48)
5.57(3.41)
5.57(3.41)
5.58(3.32)
5.58(3.32)
1.82(0.22)
1.82(0.22)
1.86(0.23)
1.86(0.23)
1.79(0.18)
1.79(0.18)
3.92(3.41)
7.95(3.51)
5.21( 3.64
6.03( 1.66
0.15( 0.01
2.82( 1.32
1.69( 0.37

)
)
)
)
)
1.09( 0.03)

25.5

27.1

32.0

32.0

32.1

26.6

26.2

30.8

25.9

25.8

274

28.1

28.0

28.9

26.4

28.9

30.0

28.7

3.32

3.33

2.61

2.59

2.6

3.54

3.44

3.26

3.21

3.22

3.2

3.06

3.05

3.07

3.27

3.35

3.17

3.08

-2.2
2.2
-2.4
2.4
6.3
-6.3
5.9
-5.9
5.2
-5.2
3.5
0.9
1.9
3.7
3.0
6.7
-2.0
2.0
-2.6
-2.6
-2.3
2.3
3.6
-3.6
3.1
-3.1
2.8
-2.8
-1.6
3.0
4.7
7.3
6.5
-10.7
14
-7.0

-6.6
-6.6
-5.6
-5.6
-12.8
-12.8
-12.6
-12.5
-12.0
-12.0
3.0
-2.6
2.7
-1.2
-4.7
-7.5
24
24
2.6
2.6
2.1
2.1
-12.9
-12.9
-12.5
-12.5
-12.4
-12.4
-6.3
-4.7
-8.1
-4.5
-4.0
-0.2
-8.0
-11.1

I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q2 cambio 2, Q3 cambio 3. S superposicién de las bases y sus anillos
[A2], TW helical tiwst [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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B.2. CDDMPS OPTIMIZADAS CON LAS CARGAS Q1, Q2 Y Q3 EN EL CF OL15

Tabla B.4: Tipo de empaquetamiento del anillo azicar y angilo de torsién de enlace glucosidico x [°]
para los dDMPs complementarios optimizados considerando los cambios de cargas Q1, Q2 y Q3 en el
CF OL15.

Nucleédsido del extremo-5’ Nucledsido del extremo-3’

Puckering* P U x  Puckering® P vnee X

Inicial I C3-exo 181 35 261 C3’-exo 181 35 261
1I C3-exo 181 35 261 C3’-exo 181 35 261

dApdA: Q1 1 C3-exo 202 28 267 cl’-exo 132 41 252
dTpdT I c¢2’-endo 166 30 243 cl’-exo 111 42 231
Q2 I C3-exo 203 28 269 Cl’-exo 132 41 253

II C2-endo 166 30 242 Cl’-exo 111 42 231

Q3 I C3-exo 199 28 267 C1’-exo 138 40 256

1I C2-endo 165 31 243 C1’-exo 127 40 239

dApdT: Q1 I C3-exo 187 28 253 cl’-exo 116 43 230
dApdT 1I C3-exo 187 28 253 cl’-exo 115 43 230
Q2 I C3-exo 188 28 253 C1’-exo 115 43 230

I C3-exo 188 28 253 C1’-exo 115 43 230

Q3 I C3-exo 185 29 253 C1’-exo 126 42 236

II C3-exo 185 29 253 Cl’-exo0 126 42 236

dTpdA: Q1 I c2’-endo 161 31 239 cl’-exo 119 44 231
dTpdA 11 c2-endo 161 31 239 cl’-exo 119 45 231
Q2 I C2-endo 162 31 239 C1l’-exo 119 45 231

II C2-endo 162 31 239 C1l’-exo 119 45 231

Q3 I C2-endo 162 32 240 C1’-exo 126 44 236

11 C2-endo 162 32 240 Cl’-exo 126 44 236

dGpdG: Q1 I c3-exo 181 30 243 cl’-exo 129 42 228
dCpdC I c2-endo 163 32 239 cl’-exo 121 43 225
Q2 I C3-exo 183 30 246 cl’-exo 128 42 230

I C2-endo 164 31 239 cl’-exo 120 43 227

Q3 I C3’-exo 189 30 255 cl’-exo 142 39 246

I C2-endo 168 30 246 cl’-exo 131 41 241

dGpdC: Q1 I c3d-exo 191 29 257 cl’-exo 123 43 238
dGpdC I c3’-exo 191 29 257 cl’-exo 123 43 238
Q2 I c3-exo 192 29 258 cl’-exo 123 43 239

I c3-exo 192 29 258 cl’-exo 123 44 239

Q3 I C3-exo 189 30 258 cl’-exo 131 42 243

II C3-exo 189 30 258 cl’-exo 131 42 243

dCpdG: Q1 I c2’-endo 169 28 249 cl’-exo 127 43 241
dCpdG 1I c2’-endo 169 28 249 cl’-exo 127 43 241
Q2 I c2’-endo 170 28 249 cl’-exo 127 43 242

I c¢2-endo 170 28 249 cl’-exo 127 43 242

Q3 I C2-endo 170 29 251 cl’-exo 133 42 247

11 C2-endo 170 29 251 cl’-exo 133 42 247

dApdG: Q1 I C3’-exo 185 29 250 Cl’-exo 119 44 228
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B.3. CDDMPS OPTIMIZADAS CON LAS CARGAS Q1, Q2 Y Q3 EN EL CF BSC1

Tabla B.4 — continuacién de la pagina anterior
dCpdT I C2-endo 165 29 241 C1’-exo 124 41 233
dApdC: Q1 I C3-exo 187 29 256 C1’-exo 118 43 236
dGpdT I C3-exo 188 29 252 Cl’-exo 132 39 237
dTpdC: Q1 I C2-endo 161 33 236 O4endo 105 47 203
dGpdA I C2-endo 169 34 235 C1-exo 138 40 231
dTpdG: Q1 I C2-endo 166 30 245 C1-exo 116 44 226
dCpdA I C2-endo 165 29 243 Cl’-exo 129 42 241

I primera cadena, II cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q2 cambio 2, Q3 cambio 3. *Puckering: tipo de
empaquetamiento del azicar. Py vpaqz en[®].

B.3. c¢dDMPs optimizadas con las cargas Q1, Q2 y Q3 en el CF bscl

Tabla B.5: Angulos de torsién del esqueleto azticar fosfato en [°], energia [keal /mol] total de los cdDMPs-Na+, superposicién
de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de las bases y pares de bases para los cdDMPs-Na+ optimizados
considerando los cambios de cargas, Q1, Q2 y Q3 en el CF bscl.

cdDMP 01 5 ¢ o B v 02 E S ™ R BL PR
Inicial I 157 159 261 321 209 31 157
II 157 159 261 321 209 31 157

dApdA: Q1 T 143 191 271 289 171 56 129 -180 | 3.02(2.49) 30.3 3.33 -33 -96

dTpdT II 140 192 269 289 169 59 126 4.45(0.32) 03 -6.6

Q2 I 144 192 271 287 171 57 130 -185 | 3.09(2.49) 30.8 329 -39 -938

IT 140 192 269 288 169 60 126 4.52(0.31) 08 -7.0

Q3 I 144 190 270 288 173 56 133 -194 | 3.50(2.69) 33.1 3.23 -1.7 -10.1

II 141 188 263 288 176 53 134 4.16(0.07) 3.9 -6.8

dApdT: Q1 I 143 193 272 287 188 54 134 -186 | 1.82(0.08) 31.0 6.03 348 -88

dApdT IT 143 193 272 287 188 54 1364 1.82(0.08) -34.8  -8.38

Q2 I 144 190 270 286 189 54 132 -189 | 2.60(0.44) 31.0 5.35 243 -6.3

II 144 190 270 286 189 54 132 2.60(0.44) -242 6.3

Q3 I 144 191 271 28 191 53 136 -199 | 1.96(0.12) 32.0 6.03 348 -94

IT 144 191 271 286 191 53 136 1.96(0.12) -34.7  -9.4

dTpdA: Q1 T 142 198 277 282 172 52 127 -184 | 0.61(0.00) 35.8 2.52 9.7 -15.6

dTpdA II 142 198 277 282 172 52 127 0.61(0.00) -9.7 -15.6

Q2 I 142 198 276 281 172 53 127 -189 | 0.62(0.00) 35.7 2.52 9.1 -15.2

IT 142 198 276 281 172 53 127 0.62(0.00) -9.1 -15.2

Q3 I 142 196 275 281 174 51 130 -197 | 0.61(0.00) 35.6 2.55 8.5 -14.6

II 142 196 275 281 174 51 130 0.61(0.00) -8.6 -14.6

dGpdG: Q1 I 145 191 270 285 188 50 136 -530 | 1.50(0.41) 29.8 4.80 29.3 189

dCpdC IT 143 194 270 283 189 51 135 0.00(0.00) -19.9 4.2

Q2 I 145 191 271 284 188 51 136 -535 | 1.48(0.40) 29.8 4.80 29.1 19.0

IT 144 194 270 281 189 52 135 0.00(0.00) -19.6 4.4

Q3 I 146 189 269 285 188 51 137 -543 | 2.18(0.86) 29.7 4.56 23.6 15.7

II 144 190 266 283 191 52 136 0.00(0.00) -10.9 5.0
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B.3. CDDMPS OPTIMIZADAS CON LAS CARGAS Q1, Q2 Y Q3 EN EL CF BSC1

Tabla B.5 — continuaciéon de la pagina anterior

dGpdC: Q1 I 144 190 270 283 187 51 133 -536 | 3.15(1.37) 32.6 3.51 14.0 5.7
dGpdC II 144 190 270 283 187 51 133 3.15(1.37) -14.0 5.7
dCpdG: Q1 I 142 198 277 280 173 50 131 -532 | 0.63(0.00) 35.2 297 132 -21.1
dCpdG II 142 198 277 280 173 50 131 0.63(0.00) -13.2  -21.1
Q2 I 142 199 277 279 172 51 132 -537 | 0.77(0.00) 34.5 2.99 11.0 -19.6

II 142 199 277 279 172 51 132 0.77(0.00) -11.0  -19.6

Q3 I 142 197 274 280 174 50 134 -546 | 0.93(0.01) 34.1 3.05 8.8 ~-17.9

II 142 197 274 280 174 50 134 0.93(0.01) -8.8 -17.9

dApdG: Q1 I 144 191 273 288 172 55 128 -355 | 2.90(2.77) 28.8 3.51 5.7 -54
dCpdT II 142 189 265 287 182 56 134 2.24(0.00) 39 -31
dApdC: Q1 I 145 193 275 287 184 53 130 -359 | 0.72(0.53) 31.7 4.90 233 -10.3
dGpdT II 142 190 266 285 192 53 137 3.37(0.35) -31.7  10.1
dTpdC: Q1 T 144 194 276 286 183 51 130 -357 | 0.00(0.00) 34.4 4.14 26.7 -6.0
dGpdA II 142 191 267 282 192 50 138 1.30(0.20) -30.8 5.8
dTpdG: Q1 I 142 194 275 286 169 54 126 -357 | 0.99(0.07) 32.6 3.03 6.8 -10.8
dCpdA II 141 199 275 279 175 51 133 0.48(0.00) -10.7  -15.3

I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q2 cambio 2, Q3 cambio 3. S superposicién de las bases y sus anillos
[A?], TW helical tiwst [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].

Tabla B.6: Tipo de empaquetamiento del anillo azicar y angulo de torsién de enlace glucosidico x [°]
para los dDMPs complementarios optimizados considerando los cambios de cargas Q1, Q2 y Q3 en el
CF bscl.

Nucledsido del extremo-5’ Nucleodsido del extremo-3’

Puckering* P vUpee x  Puckering® P U X

Inicial I C3’-exo 181 35 261 C3’-exo 181 35 261
II C3-exo 181 35 261 C3’-exo 181 35 261

dApdA: Q1 I c2’-endo 178 32 234 cl’-exo 133 46 237
dTpdT II c2’-endo 167 33 232 cl’-exo 129 46 234
Q2 I c2’-endo 179 33 234 cl’-exo 133 46 238

11 c2’-endo 168 33 231 cl’-exo 129 46 235

Q3 I c2’-endo 177 33 237 cl’-exo 138 45 242

II c2’-endo 139 43 233 cl’-exo 166 35 241

dApdT: Q1 I c2’-endo 157 40 211 cl’-exo 140 45 199
dApdT II c2’-endo 157 40 211 cl’-exo 140 45 199
Q2 I c2’-endo 162 39 216 cl’-exo 139 45 206

I c2’-endo 162 39 216 cl’-exo 139 45 206

Q3 I c2’-endo 158 41 213 cl’-exo 143 44 202

II c2’-endo 158 41 213 cl’-exo 144 44 202

dTpdA: Q1 I c2’-endo 163 35 231 cl’-exo 131 47 235
dTpdA I c2’-endo 163 35 231 cl’-exo 131 47 235
Q2 I c2’-endo 164 35 230 cl’-exo 131 47 236

II c2’-endo 164 35 230 cl’-exo 131 47 236

Q3 I c2’-endo 164 36 232 cl’-exo 135 47 239
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B.3. CDDMPS OPTIMIZADAS CON LAS CARGAS Q1, Q2 Y Q3 EN EL CF BSC1

Tabla B.6 — continuacién de la pagina anterior

dCpdC

dGpdC

dCpdG

dCpdT

dGpdT

dGpdA

dCpdA

dGpdG:

dGpdC:

dCpdG:

dApdG:

dApdC:

dTpdC:

dTpdG:

Q1

Q2

Q3

Q1

Q1

Q2

Q3

Q1

Q1

Q1

Q1

1II
I
II
I
II
I
I
I
II
I
I
I
II
I
I
I
II
I
II
I
II
I
II

c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo
c2’-endo

163
166
162
167
163
169
162
164
164
163
163
164
164
164
164
176
165
163
158
161
158
166
164

36
37
38
37
38
37
38
38
38
36
36
35
35
35
35
33
36
38
40
39
39
35
34

232
215
216
215
215
221
219
221
221
231
231
231
231
234
234
231
225
217
215
221
216
235
228

cl’-exo
c2’-endo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
c2’-endo
c2’-endo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
cl’-exo
c2’-endo
cl’-exo
c2’-endo
cl’-exo

cl’-exo

135
145
142
144
142
145
144
140
140
136
136
136
136
140
140
132
140
136
146
136
148
130
137

47
44
45
44
45
44
44
45
45
46
46
46
46
45
45
47
44
47
43
47
42
48
45

239
214
205
214
205
221
213
218
218
241
241
242
242
247
247
230
233
197
213
203
217
230
244

I primera cadena, II cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q2 cambio 2, Q3 cambio 3. *Puckering: tipo de
empaquetamiento del azicar. P y vmaz en[°].
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Apéndice C

Valores de los parametros estructurales
de los trinucledsidos difosfatos dTDP

complementarios generados con AMBER

Tabla C.1: Angulos de torsién del esqueleto azicar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azicar,
angulo de torsién del enlace glucosidico x [°] y energfa total [kecal/mol] de las secuencias dTDP
complementarias optimizadas: dApdApdA:dTpdTpdT y dApdTpdA:dTpdApdT, considerando los
cambios de cargas Q1 y Q3 en los CF OL15 y bscl.

Nucleésidos de 5" a 3’
cdTDP 1) € ¢ @ B8 v  Puckering® P Umazr X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3-exo 181 35 261
OL15-Q1¢ I 144 181 270 295 168 58 C3-exo 206 28 268 -290
122 186 262 292 167 59 C1-exo 128 35 254
130 C1-exo 132 40 247
139 187 268 293 166 61 C2-endo 168 30 243
110 186 267 295 163 63 C1-exo 112 40 234
117 Cl’-exo 116 40 231
145 175 266 291 181 57 C3’-exo 199 30 268 -319
138 179 259 289 178 58 (C2-endo 156 35 263
138 C2-endo 146 37 254
140 179 259 292 182 60 C2-endo 165 33 240
136 182 263 293 169 62 (C2-endo 151 33 251
124 C1-exo 125 40 237
144 183 272 293 164 59 C3-exo 184 30 252 -292
101 191 273 288 171 56 O4-endo 100 42 226
124 Cl’-exo 127 42 232
139 192 273 288 165 57 (C2-endo 163 32 240
93 18 270 293 171 60 O4’-endo 90 43 217
125 C1-exo 127 40 231
145 177 269 292 175 58 C3-exo 182 32 252 -318
124 188 266 283 179 52 C1-exo 129 41 238
130 C1-exo 133 42 239

II

OL15-Q3¢ I

II

OL15-Q1° I

II

OL15-Q3® I

—= W NN R W WN EWND E WD R WN FHEWN R W N

II 141 188 270 285 176 54 C2-endo 162 33 240
121 180 257 290 185 58 Cl’-exo 128 42 233
134 Cl’-exo 139 39 236
bscl-Q1¢ I 143 194 271 288 172 56 C3’-exo 182 31 246 -306

Continta en la siguiente pagina
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CAPIiTULO C VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
TRINUCLEOSIDOS DIFOSFATOS DTDP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON
AMBER

Tabla C.1 — continuacién de la pagina anterior
2 131 185 258 289 172 59 C1-exo 142 40 257
3 136 C1-exo 141 43 248
II 1 141 192 270 290 169 60 C2’-endo 168 34 234
2 120 185 265 293 168 63 C1-exo 126 42 240
3 128 C1-exo 130 45 234
bscl-Q3“ I 1 144 190 268 288 174 57 C3’-exo 181 32 249 -335
2 137 182 255 288 177 59 (C2-endo 150 40 259
3 141 C2’-endo 148 41 251
11 1 142 185 259 290 178 62 (C2-endo 166 36 235
2 138 183 258 290 176 62 C2-endo 152 38 248
3 137 C1-exo 142 42 241
bsc1-Q1° I 1 145 188 277 291 168 58 (C2-endo 165 39 239 -314
2 109 194 273 287 176 53 Cl’-exo 113 46 220
3 132 C1’-exo 137 47 228
I 1 141 192 273 290 166 60 C2-endo 164 35 235
2 126 181 253 293 199 53 Cl’-exo 133 48 223
3 140 C2’-endo 152 41 220
bsc1-Q3° I 1 146 188 274 289 172 57 (C2-endo 169 37 238 -340
2 127 187 264 284 187 51 C1-exo 133 46 235
3 139 C2-endo 147 44 235
1I 1 142 192 272 286 170 58 C2’-endo 164 36 234
2 130 180 253 292 198 54 Cl’-exo 137 47 227
3 142 C2-endo 154 41 227

agecuencia dApdApdA:dTpdTpdT, bsecuencia dApdTpdA:dTpdApdT, I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1
cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 3, Puckering® empaquetamiento del azicar. P y vUmaa en[®].

Tabla C.2: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién
mutua de las bases y pares de bases para las secuencias dTDP complementarias
optimizadas: dApdApdA:dTpdTpdT y dApdTpdA:dTpdApdT, considerando
los cambio de cargas Q1 y Q3 en los CF OL15 y bscl.

c¢cdTDP  Superposicion TW R BL PR

I 11
OL15-Q1“ 1 1.59 0.31 36.01 3.43 24.09 -25.16
2 1.96 0.3 36.42 3.3 11.92 -28.01
3 2.53 -21.84
OL15-Q3¢ 1 1.12 0.44 3759 344 23.67 -22.53
2 2.29 0 40.75 3.19 10.21 -26.42
3 3.87 -16.64
OL15-Q1° 1 4.05 1.25 29.63 3.25 0.05 7.55
2 0 0.07  33.36 2.54 0.01 9.22
3 -0.11  -4.63
OL15-Q3° 1 3.58 1.38 33.65 349 1595 -13.33
2 0 0 35.81 2.63 10.72 -18.72
Continta en la siguiente pagina
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CAPIiTULO C VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
TRINUCLEOSIDOS DIFOSFATOS DTDP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON

AMBER

Tabla C.2 — continuacién de la pagina anterior
3 -8.61 -12.16
bSC1-Q1¢ 1 1.18 0.33 38.64 3.57 25.04 -26.2
2 1.61 0.24 38.82 3.35 7.69 -27.93
3 -4.41 -19.73
bscl-Q3“ 1 1.53 0.06 39.81 3.52 2483 -23.6
2 2.04 0 41.46 3.24 8.98 -26.74
3 0.39 -14.41
bscl-Q1° 1 2.92 0 36.88 4.33 5217 -27.01
2 0 0 32.24 395 11.86 -28.45
3 -25.27  -9.81
bsc1-Q3° 1 3.7 0.06 37.39 4.01 44.06 -24.28
2 0 0 34.57 3.98 14.5 -27.56
3 -25.68 -10.56

asecuencia dApdApdA:dTpdTpdT, bsecuencia dApdTpdA:dTpdApdT, I primera cadena, IT
cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 3. Superposicién en
[A?], TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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Apéndice D

Valores de los parametros estructurales
de los tetranucleoésidos trifosfatos dTTP

complementarios generados con AMBER

Tabla D.1: Angulos de torsién del esqueleto azicar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azticar, dngulo de
torsién del enlace glucosidico x [°] ¥ energfa total [kcal/mol] de las secuencias dTTP complementarias optimizadas:
dApdApdApdA y dApdTpdAdT, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF OL15.

Nucleésidos de 5’ a 3’
cdTTP ) € ¢ @ B v Puckering® P Ve X E

inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261

Q1* I 1 144 186 271 294 166 56 C3’-exo 203 28 268  -407.9
2 140 213 199 294 154 57 C2-endo 145 43 266
3 140 188 268 292 168 58 (C2-endo 170 29 250
4 130 C1’-exo 133 40 246
I 1 138 182 262 293 177 60 C2-endo 166 31 241
2 132 184 268 298 159 66 C1’-exo 143 37 251
3 97 182 268 297 166 63 O4’-endo 96 43 222
4 122 C1’-exo 123 38 232

Q3* I 1 146 189 271 289 169 55 C3’-exo 190 30 262 -454.78
2 143 269 170 271 150 49 C2-endo 149 43 268
3 144 173 262 289 187 56 C2-endo 170 34 261
4 144 C2-endo 164 32 256
I 1 139 179 258 294 176 63 (C2-endo 167 31 243
2 138 180 266 301 157 73 (C2-endo 153 35 255
3 111 167 266 296 191 59 C1’-exo 116 44 225
4 137 C2-endo 145 35 243

Q1** I 1 144 182 271 295 166 60 C3’-exo 185 30 252 -406.78
2 112 190 270 290 167 58 C1’-exo 115 42 233
3 98 187 269 293 172 59  O4’-endo 97 42 217
4 125 C1’-exo 128 41 232
I 1 144 182 271 295 166 60 C3’-exo 185 30 252
2 112 190 270 290 167 58 C1’-exo 115 42 233
3 98 187 269 293 172 59 O4’-endo 97 42 217
4 125 C1’-exo 128 41 232

Q3** I 1 144 176 266 293 172 61 C3’-exo0 187 30 255  -446.76
2 133 169 263 286 211 47 C1’-exo 142 43 246

Continda en la siguiente pagina
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CAPIiTULO D VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
TETRANUCLEOSIDOS TRIFOSFATOS DTTP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON

AMBER

Tabla D.1 — continuacién de la pagina anterior

II

W N = R W

4

142
130
144
133
142
130

176

176
169
176

263

266
264
263

290

293
286
290

181

172
211
181

o8

61
47
o8

C2’-endo

C1

-exo

C3’-exo

C1

_exo

C2’-endo

C1

-exo

173
134
187
142
173
134

32
40
30
43
32
40

250
239
255
246
250
239

* secuencia dApdApdApdA, ** secuencia dApdTpdApdT**, I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3
cambio 3, nucledsidos del 1 al 4, Puckering® empaquetamiento del azicar. P y vmaz en [°].

Tabla D.2: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de
las bases y pares de bases para las secuencias dTTP complementarias optimizadas:
dApdApdApdA y dApdTpdApdT, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en

el CF OL15.
cdTTP Superposicién ™ R BL PR
I II

Qr* 1 4.64(2.86) 5.00(0.04) 34.6 3.23 272 -22.2
2 0.88(0.00) 7.35(1.54) 42.2 3.61 256 -23.0
3 4.18(2.61) 4.42(0.00) 38.8 3.12 3.8 -28.0
4 -0.4  -20.2

Q3* 1 5.00(3.44) 3.06(0.00) 404 3.51 38.2 -24.7
2 0.43(0.00) 6.86(1.42) 44.7 3.63 28.0 -21.7
3 3.29(1.75) 4.34(0.00) 44.1 3.15 3.3 -33.2
4 -5.9  -18.1

Q1I** 1 6.99(3.71) 4.42(.15) 31.0 3.28 11.4 -14.7
2 0.51(0.00) 0.51(0.00) 36.3 2.6 122 -18.6
3 4.42(1.15) 6.99(3.71) 31.0 3.28 -12.2 -18.6
4 -11.4  -14.7

Q3** 1 6.65(3.07) 5.20(1.55) 31.1 3.36 124 -9.5
2 0.04(0.00) 0.04(0.00) 44.4 3.21 14.2 -12.6
3 5.20(1.54) 6.65(3.07) 31.1 3.36 -14.2 -12.6
4 -124  -95

* secuencia dApdApdAdpA, ** secuencia dApdTpdApdT**, I primera cadena,

II cadena

complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 4. Superposicién en [A2},
TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].

Tabla D.3: Angulos de torsién del esqueleto azicar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azticar, dngulo de
torsién del enlace glucosidico x [°] y energfa total [kcal/mol] de las secuencias dT'TP complementarias optimizadas:
dGpdCpdGpdC y dGpdGpdGdG, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF OL15.

Nucleésidos de 5 a 3’

cdTTP 0 € ¢ @ B v Puckering® P Vmee X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261
Q1* I 1 143 174 271 294 177 54 C3’-exo0 193 30 257 -110.8
2 138 201 221 291 174 54 C2-endo 144 44 254
3 143 185 271 292 166 58 C3’-exo 182 29 252

Continta en la siguiente pagina
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CAPIiTULO D VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
TETRANUCLEOSIDOS TRIFOSFATOS DTTP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON

AMBER
Tabla D.3 — continuaciéon de la pagina anterior

4 117 C1’-exo 119 44 234
I 1 143 174 271 294 177 54 C3’-exo 193 30 258
2 138 201 221 291 173 54 C2’-endo 144 44 254
3 143 185 271 292 166 58 C3’-exo 182 29 252
4 117 C1’-exo 189 44 234

Q3* I 1 144 174 269 291 181 55 C3’-exo 190 31 258 -115.08
2 142 202 217 290 172 55 C2-endo 149 43 259
3 145 183 269 290 172 56 C3’-exo 183 30 254
4 128 C1’-exo 131 43 244
I 1 144 174 269 291 181 55 C3’-ex0 190 31 258
2 142 202 217 290 172 55 C2-endo 149 43 259
3 145 183 269 290 172 56 C3’-exo 183 30 254
4 128 Cl’-exo0 131 43 244

Q1** I 1 143 179 256 290 184 58 C3’-exo 184 31 250 -115.08
2 152 200 218 292 168 57 (C2-endo 176 37 266
3 145 179 271 295 168 60 C3’-exo 186 31 256
4 127 C1’-exo 130 40 240
I 1 139 182 259 292 189 57 C2-endo 169 30 246
2 143 183 271 297 163 60 C2-endo 171 31 268
3 112 180 265 299 161 65 C1’-exo 116 40 248
4 118 Cl’-exo0 118 42 233

Q3** I 1 140 270 166 273 147 50 C2-endo 148 42 266 -109.86
2 143 175 261 288 184 62 (C2-endo 170 35 257
3 154 269 165 271 150 51 C2-endo 170 38 266
4 144 C2-endo 172 31 247

I 1 137 181 265 271 163 69 C3’-exo 182 25 256 -114.83
2 136 158 264 293 197 59 (C2-endo 161 34 269
3 145 182 268 294 163 66 C2-endo 174 32 258
4 119 C1’-exo 120 43 239

* secuencia dGpdCpdGpdC, ** secuencia dGpdGpdGpdG**, I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3
cambio 3, nucledsidos del 1 al 4, Puckering® empaquetamiento del aztcar. P y vmae en [°].

Tabla D.4: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de
las bases y pares de bases para las secuencias dTTP complementarias optimizadas:
dGpdCpdGpdC y dGpdGpdGpdG, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en

el CF OL15.
cdTTP Superposicién T™W R BL PR
I IT
Ql* 1 466(2.39) 549(3.31) 286 3.16 3.0 -1.6
2 0.08(0.00) 0.08(0.00) 46.6 3.47 6.6 -8.0
3 5.49(3.31) 4.66(2.39) 28.6 3.16 -6.6 -8.0
4 3.0 -1.6
Q3* 1 4.51(2.26) 5.30(3.11) 29.7 3.11 0.6 -1.9
2 0.15(0.00) 0.15(0.00) 46.1 3.46 6.0 -7.0
3 5.30(3.11) 4.51(2.26) 29.7 3.11 -6.0 -7.0
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CAPIiTULO D VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
TETRANUCLEOSIDOS TRIFOSFATOS DTTP COMPLEMENTARIOS GENERADOS CON
AMBER

4 0.6 -1.9
QI** 1 2.96(0.36) 6.10(1.91) 36.3 325 10.9 -7.6
2 1.59(0.00) 6.46(3.71) 41.7 3.7 122 -174
3 6.46(3.71) 1.17(0.00) 41.1 3.44 -10.1 -29.1
4 211 -26.7
Q3** 1 2.19(0.03) 6.45(1.59) 40.4 344 215 -56
2 5.35(2.46) 2.27(0.00) 46.4 3.7 12.9 -20.4
3 0.09(0.00) 3.60(0.00) 52.0 3.34 -85 -24.2
4 315 -305

* secuencia dGpdCpdGdpC, ** secuencia dGpdGpdGpdG**, I primera cadena, IT cadena
complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 4. Superposicién en [AQ},
TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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Apéndice E

Valores de los parametros estructurales
de los pentanucleésidos tetrafosfatos

dPTP complementarios generados con
AMBER

Tabla E.1: Angulos de torsién del esqueleto aziicar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azicar, dngulo de
torsién del enlace glucosidico x [°] y energia total [kcal/mol] de las secuencias dPTP complementarias optimizadas:
dApdApdApdApdA y dApdTpdAdTpdA, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF OL15.

Nucledsidos de 5’ a 3’

cdPTP 0 € ¢ « B v Puckering® P Umar X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261
Q1* I 1 145 187 272 293 166 55 C3-exo 197 30 265 -528.84
2 141 229 189 291 145 55 C2-endo 145 44 266
3 142 175 259 292 196 53 C2-endo 164 35 248
4 144 174 268 292 174 59 C3’-exo 191 30 259
5 128 C1’-exo0 132 40 241
I 1 139 172 269 295 162 61 C2-endo 170 30 246
2 103 178 267 302 167 64 O4-endo 103 39 233
3 130 181 268 304 204 71 C1’-exo 141 37 248
4 97 183 270 298 167 64 O4’-endo 98 46 216
5 116 Cl’-exo 116 40 228
Q3* I 1 143 189 267 292 165 61 C3’-exo 209 26 269 -590.12
2 142 188 236 289 177 61 C2-endo 153 40 272
3 152 199 221 288 172 59 C2-endo 177 36 261
4 146 164 264 291 192 57 C3’-exo 187 32 260
5 147 C2-endo 171 31 255
I 1 140 180 261 294 176 63 C2-endo 168 31 245
2 134 181 262 300 155 74 C2-endo 146 34 253
3 128 157 273 290 216 55 C1’-exo 137 44 237
4 144 176 268 291 172 59 (C2-endo 178 31 262
5 115 C1-exo 115 43 238
QI** I 1 142 180 270 295 170 56 C3’-exo 190 29 254  -520.18
2 135 212 205 292 160 55 C1’-exo 138 46 252
3 144 185 272 294 163 60 C2-endo 173 31 248
4 101 191 273 288 170 56 O4endo 100 43 225

Continuda en la siguiente pagina
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CAPIiTULO E VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
PENTANUCLEOSIDOS TETRAFOSFATOS DPTP COMPLEMENTARIOS GENERADOS

CON AMBER

Tabla E.1 — continuacién de la pagina anterior

5

II 1
2

3

4

5

Q3** I 1
2

3

4

5

IT 1
2

3

4

5

123
139
90
135
141
111
144
140
145
130
132
141
121
140
143
125

191
184
175
179

179
217
177
185

187
180
171
173

272
269
259
268

269
199
268
265

269
254
261
266

290
290
290
295

292
290
292
281

86
291
288
292

164 58
176 39
202 49
166 61

175 56
154 57
176 60
185 51

175 55
186 59
206 50
176 59

Cl’-exo
C2’-endo
O4’-endo
C2’-endo

C3’-exo0

Cl’-exo

C3’-exo

Cl’-exo0
C2’-endo

Cl’-exo

Cl’-exo
C2’-endo

Cl’-exo
C2’-endo

C3’-exo

Cl’-exo

125
165

87
145
187
111
188
143
175
136
136
164
128
155
189
127

42
31
43
41
28
43
30
45
33
42
41
33
41
39
29
42

232
242
215
242
256
229
255
258
250
240
243
242
233
246
260
240

-576.39

* secuencia dApdApdApdApdA, ** secuencia dApdTpdApdTpdA**, I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio

1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 5, Puckering® empaquetamiento del azicar. P y vmaz en[°].

Tabla E.2: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de
las bases y pares de bases para las secuencias dPTP complementarias optimizadas:
dApdApdApdApdA y dApdTpdApdTpdA, considerando los cambios de cargas Q1
y Q3 en el CF OL15.

cdPTP Superposicién ™ R BL PR
I IT
Ql* 1 5.17(3.53)  3.69(0.00) 374 3.40 350 -26.2
2 0.79(0.00) 7.16(1.36) 42.3 3.64 273 -23.5
3 2.37(0.89)  5.09(0.06) 452 3.28 3.6 -29.7
4 2.70(1.37)  6.20(0.66) 35.6 3.27 -94 -244
5 -14.7  -19.3
Q3* 1 4.07( 2.45) 4.93(0.10) 33.8 3.50 41.8 -21.0
2 2.30( 0.90) 3.60( 0.00) 48.5 3.66 359 -27.5
3 0.86( 0.00) 6.85( 1.31) 44.6 3.31 11.1 -20.9
4 2.65( 1.16) 5.16( 0.06) 43.7 3.15 -1.2 -25.3
5 -74  -17.8
QI** 1 6.75( 3.19) 6.48(2.55) 25.1 3.19 6.3 -4.4
2 0.00( 0.00) 0.88( 0.00) 48.0 3.46 15.0 -4.3
3 7.23( 4.05) 3.60(0.71) 315 3.14 3.2 -16.1
4 0.78( 0.00) 1.05( 0.10) 32.7 2.61 5.8 -17.9
5 66 -7.9
Q3% 1 6.77( 3.23) 6.21( 2.18) 26.3 3.18 6.9 -1.9
2 0.02( 0.00) 1.09( 0.00) 473 3.40 179 -1.9
3 6.79( 3.37) 3.54(0.81) 36.3 3.33 8.3 -17.3
4 0.55( 0.00) 0.55( 0.00) 35.8 2.70 5.2 -194
Contintda en la siguiente pagina
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CAPITULO E VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
PENTANUCLEOSIDOS TETRAFOSFATOS DPTP COMPLEMENTARIOS GENERADOS
CON AMBER

Tabla E.2 — continuacién de la pagina anterior
5 -12.3  -10.7

* secuencia dApdApdApdApdA, ** secuencia dApdTpdApdTpdA**, I primera cadena, IT
cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 5. Superposicién
en [A2], TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].

Tabla E.3: Angulos de torsién del esqueleto azicar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azicar, dngulo de
torsién del enlace glucosidico x [°] y energfa total [kcal/mol] de las secuencias dPTP complementarias optimizadas:
dGpdCpdGpdCpdG y dGpdGpdGdGpdG, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF OL15.

Nucleésidos de 5’ a 3’
cdPTP ) € ¢ Q@ B v Puckering® P vner X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261
Q1* I 1 144 172 271 294 180 54 C3’-exo 191 30 257 -140.15
2 140 203 218 293 173 54 (C2-endo 147 43 255
3 144 182 271 292 171 53 C3’-exo 187 29 258
4 134 270 171 274 137 52 Cl’-exo 138 46 258
5 137 C2-endo 146 36 241
I 1 142 187 272 293 168 56 C2-endo 175 30 254
2 123 186 265 290 172 53 Cl’-exo 130 38 251
3 136 272 165 278 136 50 Cl’-exo 139 47 261
4 132 187 268 290 168 58 (C2-endo 145 35 245
5 115 Cl’-exo 117 44 232
Q3* I 1 145 172 270 291 184 55 C3’-exo 190 31 258 -145.98
2 143 207 211 293 167 56 C2’-endo 151 43 261
3 145 184 269 289 172 53 C3’-exo 187 30 259
4 138 271 170 274 138 51 Cl’-exo 142 46 262
5 139 C2-endo 149 36 246
I 1 143 172 262 289 201 53 (C2-endo 170 35 253
2 146 177 269 289 176 53 C3’-exo 188 31 267
3 140 271 167 272 150 48 Cl’-exo 144 46 265
4 142 180 267 289 175 57 (C2-endo 169 32 257
5 129 Cl’-exo 132 42 245
Q1** I 1 135 269 168 276 137 52 Cl’-exo 143 43 265 -139.52
2 144 192 232 292 179 58 (C2-endo 157 39 253
3 146 166 263 295 209 50 C3’-exo 187 33 255
4 140 137 284 294 203 58 C3’-exo 209 31 270
5 148 C3’-exo 189 30 259
I 1 138 188 267 299 164 63 C3’-exo 186 25 258
2 135 175 269 302 163 67 C2-endo 150 35 272
3 110 170 269 301 173 62 Cl’-exo 115 42 241
4 125 192 268 291 163 60 Cl’-exo 130 39 237
5 112 C1’-exo 112 44 236
Q3** I 1 148 195 225 292 171 60 C2-endo 175 35 259 -145.74
2 148 173 255 291 198 56 C3’-exo 183 34 257
3 148 171 262 290 183 64 C3’-exo 195 33 267
Continda en la siguiente pagina
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CAPIiTULO E VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
PENTANUCLEOSIDOS TETRAFOSFATOS DPTP COMPLEMENTARIOS GENERADOS

CON AMBER

Tabla E.3 — continuaciéon de la pagina anterior

155
144
143
143
139
131
131

II

3 BSOS R N

268

195
268
176
188

164 270

269 294
151 283
267 292
253 291

143 55

163 60
131 57
178 60
169 59

C2’-endo
C2’-endo
C3’-exo
C2’-endo
C2’-endo
Cl’-exo
Cl’-exo

177
165
185
150
155
137
133

37
34
29
42
37
41
41

272
248
263
288
261
247
247

* secuencia dGpdCpdGpdCpdG, ** secuencia dGpdGpdGpdGpdG**, I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio

1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 5, Puckering® empaquetamiento del azicar. P y vmaz en[°].

Tabla E.4: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de
las bases y pares de bases para las secuencias dPTP complementarias optimizadas:
dGpdCpdGpdGpdC y dGpdGpdGpdGpdG, considerando los cambios de cargas Q1
v Q3 en el CF OL15.

Q1*

Q3*

Ql**

Qg**

=W N R O R W N RO R W NN O R W N

ot

cdTTP

Superposicién

I IT
4.70( 2.33) 5.65( 3.34)
0.12( 0.00) 0.83( 0.00)
4.63( 2.53) 4.97( 2.87)
0.00( 0.00) 4.58( 0.79)
4.35( 2.10) 5.20( 2.98)
0.80( 0.00) 0.71( 0.00)
4.87( 2.75) 4.62( 2.49)
0.00( 0.00) 0.99( 0.00)
2.71( 0.23) 6.03( 1.62)
2.54( 0.15) 3.97( 0.36)
2.00( 0.00) 6.99( 2.06)
0.85( 0.00) 3.33( 0.00)
2.81(0.27) 5.29( 1.12)
2.47(0.11) 5.28( 1.11)
3.30( 1.00) 1.27( 0.00)
0.00( 0.00) 3.13( 0.14)

™

30.8
45.9
26.5
40.1

31.1
47.2
26.0
43.8

35.9
43.6
44.9
49.1

38.5
43.6
48.4
46.8

R

3.20
3.43
2.97
3.71

3.16
3.40
3.00
3.44

3.32
3.45
3.69
3.65

3.25
3.68
3.28
3.25

BL

8.0
8.3
-1.3
8.2
-10.2
2.7
5.9
-3.1
7.3
-2.6
234
234
9.6
-12.1
-40.5
19.7
21.5
-1.0
-18.8
-31.2

PR

-1.5
-10.9
-3.8
-9.0
-24.1
-2.3
-8.4
-3.0
-2.8
-14.3
0.4
-13.5
-22.6
-30.3
-34.5
-0.9
-13.8
-31.2
-20.1
-29.9

* secuencia dGpdCpdGpdCdG, ** secuencia dGpdGpdGpdGpdG**, I primera cadena, I1
cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 5. Superposicién
en [A2], TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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Apéndice F

Valores de los parametros estructurales
de los hexanucleésidos pentafosfatos

complementarios dHPP generados con
AMBER

Tabla F.1: Angulos de torsién del esqueleto aztcar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azicar, dngulo de
torsién del enlace glucosidico x [°] y energia total [kcal/mol] de las secuencias dHPP complementarias optimizadas:
dApdApdApdApdApdA, dApdTpdApdTpdApdT, dGpdCpdGpdCpdGpdC y dGpdGpdGpdGpdGpdG considerando
los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF OL15.

Nucledsidos de 5°-3’

cdHPP ) € ¢ @ B v Puckering® P vmer X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261
Q1e I 142 185 269 296 167 59 C3’-exo 208 26 266 -654.17

132 185 262 292 169 58 C1’-exo 143 35 264
142 264 175 268 157 47 C2-endo 146 42 263
144 166 266 296 189 56 C3’-exo 184 32 260
142 170 266 294 178 60 C3’-exo 182 31 258
134 C1’-exo 140 39 240

II 140 188 269 294 160 62 C2-endo 170 31 247
94 184 267 302 166 67 O4’-endo 90 40 228
138 180 269 305 154 76 C2-endo 153 36 252
98 178 269 300 173 59 O4’-endo 100 46 217
115 183 269 298 164 63 C1’-exo 117 41 233
104 O4’-endo 102 44 220
Q3* I 144 191 268 290 165 38 C3’-exo 203 27 268 -727.22
144 202 212 294 158 61 (C2-endo 151 42 273
147 181 255 283 191 59 C2-endo 175 34 253
154 210 200 294 150 60 C2-endo 178 36 271
145 166 265 293 195 56 C2-endo 173 35 252
147 C2-endo 174 32 252
II 139 178 261 294 178 62 (C2-endo 168 31 244

133 180 264 301 159 69 C2-endo 147 33 253
115 175 264 303 161 69 Cl’-exo 119 38 240
129 155 276 289 222 33 C1’-exo 138 44 236
147 174 270 289 173 59 C3’-exo 187 32 269

Continda en la siguiente pagina
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CAPITULO F VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
HEXANUCLEOSIDOS PENTAFOSFATOS COMPLEMENTARIOS DHPP GENERADOS CON

AMBER
Tabla F.1 — continuacién de la pagina anterior
6 108 O4’-endo 107 44 241
Q1 I 1 142 181 270 296 167 57 c3’-ex0 190 28 254 -630.82
2 135 206 210 293 163 56 cl’-exo 137 46 251
3 141 180 267 295 173 60  c2-endo 171 30 242
4 131 167 269 286 224 41 cl’-exo 139 46 236
5 145 175 269 294 168 60 c3’-exo 201 30 262
6 109 cl’-exo 109 43 230
I 1 142 181 270 296 167 57 c3’-exo 190 29 254
2 135 207 210 293 163 56 cl’-exo 137 46 251
3 141 180 267 295 173 60  c2-endo 171 30 242
4 131 167 269 286 223 41 cl’-exo 139 46 237
5 145 175 269 294 168 60 c3’-exo 201 30 262
6 109 cl’-exo 109 43 230
Q1¢ I 1 143 169 271 295 182 55 C3’-exo 194 30 258 -169.22
2 137 188 239 292 186 53 (C2-endo 147 41 253
3 144 181 270 293 169 53 C3’-exo 191 29 262
4 137 271 169 273 149 47 C1’-exo 140 47 260
5 140 184 268 292 167 59 (C2-endo 165 32 252
6 113 C1-exo 115 44 231
I 1 143 169 271 295 182 55 C3’-exo 194 30 258
2 137 188 239 292 186 53 (C2-endo 147 41 253
3 144 181 270 293 169 53 C3’-exo 191 29 262
4 137 271 169 273 149 47 Cl’-exo 140 47 260
5 140 184 268 292 167 59 (C2-endo 165 32 252
6 113 C1’-exo 115 44 231
Q3¢ I 1 144 171 270 291 183 55 C3’-exo 191 31 259 -176.52
2 143 201 218 293 171 56 C2-endo 151 43 260
3 145 183 269 289 174 53 C3’-exo 186 30 258
4 141 271 169 270 154 47 C2-endo 144 46 264
5 144 180 268 289 174 57 (C2-endo 174 32 258
6 129 C1’-exo 131 32 245
I 1 144 171 270 291 183 55 C3’-exo 191 31 259
2 143 201 218 293 171 56 C2-endo 151 43 260
3 145 183 269 289 174 53 C3’-exo 186 30 258
4 141 271 169 270 154 47 C2’-endo 144 46 264
5 144 180 268 289 174 57 (C2-endo 174 32 258
6 129 C1-exo 131 32 245
Q14 I 1 137 269 171 270 155 45 (C2-endo 145 43 263 -168.48
2 144 186 270 294 163 59 C2-endo 177 31 258
3 141 271 173 270 152 47 C2-endo 145 43 260
4 147 195 230 289 299 57 (C2-endo 168 37 254
5 147 176 271 294 170 61 C3’-exo 190 32 257
6 125 Cl’-exo 128 40 239
Contintda en la siguiente pagina
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CAPIiTULO F VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
HEXANUCLEOSIDOS PENTAFOSFATOS COMPLEMENTARIOS DHPP GENERADOS CON

AMBER
Tabla F.1 — continuacién de la pagina anterior
I 1 135 187 259 292 189 57 (C2-endo 165 28 242
2 141 183 269 299 162 61 C2-endo 176 28 274
3 123 173 270 305 158 T4 C1’-exo 132 40 260
4 8 178 270 299 177 61  O4’-endo 80 47 202
5 141 186 275 293 164 60 C2-endo 154 37 249
6 105 O4’-endo 106 46 231
Q3¢ 1 1 144 181 261 286 182 56 C3’-exo 193 30 261 -175.52
2 149 212 204 288 156 60 C2-endo 162 39 270
3 149 166 266 288 196 60 C3’-exo 182 35 256
4 154 197 221 291 173 59 C3’-exo 182 37 264
5 146 166 261 293 194 58 C3’-exo 191 33 258
6 149 C3’-exo 187 30 260
11 1 134 190 258 294 185 64 (C2-endo 170 23 248
2 143 178 267 299 164 66 C2-endo 175 30 277
3 123 132 288 283 233 57 C1’-exo 140 39 260
4 144 166 269 293 180 59 C3’-exo 188 30 268
5 127 181 261 292 170 60 C1’-exo 135 36 250
6 127 C1’-exo 129 42 244

@secuencia dApdApdApdApdApdA, Psecuencia dApdTpdApdTpdApdT, Csecuencia dGpdCpdGpdCpdGpdC, ?secuencia
dGpdGpdGpdGpdGpdG. I primera cadena, II cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 6,

Puckering® empaquetamiento del azicar. P y Umaz en [°].

Tabla F.2: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de
las bases y pares de bases para las secuencias dHPP complementarias optimizadas:
dApdApdApdApdApdA y dApdTpdApdTpdApdT, considerando los cambios de
cargas Q1 y Q3 en el CF OLI15.

cdHPP Superposicién T™W R BL PR
I I
Ql1* 1 3.34(1.92) 5.33(0.17) 354 3.52 433 -22.6
2 5.04( 3.50) 3.33( 0.00) 40.5 3.35 338 -28.7
3 0.16( 0.00) 7.34(1.88) 45.0 349 246 -21.8
4 3.28( 1.76)  3.91( 0.00) 44.1 3.09 2.8 -34.9
5 2.24(0.97) 6.22(0.70) 378 337 -5.6 -27.7
6 -16.3  -224
Q3* 1 4.52(2.79) 5.58(0.28) 30.8 3.37 37.8 -20.3
2 2.13(0.73) 3.26( 0.00) 494 3.57 359 -229
3 2.46(0.99) 6.12( 0.40) 423 3.25 145 -22.0
4 0.70( 0.00) 6.27(0.96) 44.8 3.18 8.0 -21.6
5 2.89( 1.44) 4.16(0.00) 44.6 3.15 -4.1 -31.4
6 -12.9 -18.6
Qrv 1 6.82(3.51)  6.22(2.15) 25.0 3.24 105 -3.6
2 0.07(00.00)  0.69(0.00 479 3.55 19.3 -3.6
3 6.24(2.54) 12.47(5.07) 31.5 3.37 0.7 -16.6
4 0.63(0.00)  0.69(0.00) 479 355 -0.7 -16.5
Continta en la siguiente pagina
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CAPITULO F VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
HEXANUCLEOSIDOS PENTAFOSFATOS COMPLEMENTARIOS DHPP GENERADOS CON

AMBER

Tabla F.2 — continuacion de la pagina anterior

5 6.22(2.15)
6

13.04(5.66)

25.0 3.24

-19.3
-10.5

-3.6
-3.6

%secuencia dApdApdApdApdApdA,

]

bsecuencia dApdTpdApdTpdApdT,
cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucleésidos del 1 al 6.

I primera

Superposicién en [A2], TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller

Tabla F.3: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua de
las bases y pares de bases para las secuencias dHPP complementarias optimizadas:
dGpdCpdGpdCpdGpdC y dGpdGpdGpdGpdGpdG, considerando los cambios de

cargas Q1 y Q3 en el CF OL15.

cdHPP Superposicién ™ R BL PR
I I
Qle 1 4.02( 1.79) 5.62(3.38) 31.1 325 64 -3.0
2 0.80( 0.00) 0.09( 0.00) 46.9 3.47 5.6 -12.4
3 4.84(2.71) 4.84(2.71) 245 299 -57 -25
4 0.09( 0.00) 0.80( 0.00) 46.9 3.47 5.7 -2.5
5 5.62(3.38) 4.02(1.79) 31.1 325 -56 -124
6 -6.4  -3.0
Q3¢ 1 4.17( 1.95) 5.15(2.94) 31.2 3.17 23 -3.1
2 0.88( 0.00) 0.41( 0.00) 47.5 3.47 5.2 -9.2
3 4.73(2.61) 4.73(2.61) 265 294 -6.3 -3.1
4 0.41( 0.00) 0.88( 0.00) 47.5 3.47 6.3 -3.1
5 5.15(2.94) 4.17(1.95) 332 3.17 -52 -9.2
6 23 -31
Q¢ 1 1.53( 0.00) 7.48(3.15) 39.5 3.52 29.1 -6.1
2 6.82( 4.98) 0.92(0.00) 40.9 2.7 20.0 -25.3
3 0.90( 0.00) 5.97( 2.65) 39.2 3.76 28.3 -28.2
4 1.20( 0.00) 5.79( 1.03) 414 3.63 -22 -29.0
5 6.46( 3.66) 1.13(0.00) 40.6 3.21 -24.6 -29.1
6 -26.8 -24.5
Q3¢ 1 4.45(1.70) 5.29( 1.40) 30.8 3.12 140 -0.1
2 2.93(0.36) 4.66(0.41) 40.0 3.34 246 -5.7
3 4.58( 1.76) 2.10( 0.00) 46.4 3.52 17.1 -13.9
4 0.90( 0.00) 5.95(1.24) 435 3.63 1.7 -24.6
5 2.40( 0.48) 2.10( 0.00) 48.3 3.31 -204 -27.5
6 -29.9 -24.8

¢secuencia  dGpdCpdGpdCpdGpdC, %secuencia dGpdGpdGpdGpdGpdG, I primera
cadena, II cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 6.

]

Superposicién en [A2], TW helical twist [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller
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CAPIiTULO F VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
HEXANUCLEOSIDOS PENTAFOSFATOS COMPLEMENTARIOS DHPP GENERADOS CON

AMBER

Tabla F.4: /:\ngulos de torsién del esqueleto aztcar fosfato [°], empaquetamiento del anillo de azicar, dngulo de
torsién del enlace glucosidico x [°] y energia total [kcal/mol] de la secuencia dHPP complementarias optimizada:

dApdApdApdApdApdA considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF bscl.

Nucledsidos de 5°-3’

cdHPP 1) € ¢ « 15} v Puckering® P vnae X E
inicial 157 159 261 321 209 31 C3’-exo 181 35 261
bscl1-Q1 I 1 145 203 277 281 169 52 C2-endo 178 33 243  -694

2 142 224 185 291 146 57 (C2-endo 146 45 272

3 143 191 270 289 170 56 C2-endo 168 34 248

4 141 262 170 270 158 48 C3’-exo 146 44 259

5 148 179 265 292 176 59 C2-endo 183 34 255

6 139 149 41 244

II 1 140 189 267 292 171 60 C2-endo 170 32 238

2 129 183 268 301 157 73 C1’-exo 138 42 251

3 95 18 267 301 172 61  O4’-endo 96 44 222

4 129 181 271 302 161 72 Cl’-exo 138 41 244

5 96 188 270 3622 170 60  O4’-endo 97 47 211

6 127 C1’-exo 131 45 236

bscl1-Q3 I 1 144 196 271 286 169 59 C3’-exo 181 31 247  -770

2 142 188 237 289 180 59 C2-endo 153 43 266

3 148 190 247 282 174 63 (C2-endo 179 35 260

4 154 246 176 282 148 55 (C2-endo 167 41 264

5 149 174 258 293 184 60 C2-endo 175 38 252

6 148 C2-endo 168 37 249

II 1 141 184 258 293 177 63 C2-endo 169 34 237

2 136 181 263 297 163 70 C2-endo 153 35 254

3 122 180 263 300 161 71 C1’-exo 130 39 244

4 123 187 258 299 186 62 C1’-exo 130 44 230

5 141 180 260 289 182 59 C2-endo 160 37 244

6 134 Cl’-exo 139 44 244

secuencia dApdApdApdApdApdA. I primera cadena, IT cadena complementaria, Q1 cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1
al 6, Puckering® empaquetamiento del azicar. P y vmaz en [°].

Tabla F.5: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua
de las bases y pares de bases para la secuencia dHPP complementaria optimizada:
dApdApdApdApdApdA, considerando los cambios de cargas Q1 y Q3 en el CF

bscl.
cdHPP  Superposicion TW R BL PR
I II

bescl-Q1 1 331 0 35.61 3.22 3295 -18.49
2 0 1.85 40.88 3.63 35.5 -17.76
3 36 0 39.65 3.01 15.9 -27.43
4 0 2.13 45.79 3.47 16.01 -18.94
5 1.85 0 39.80 3.22 -5.46  -33.57
6 -14.51 -22.13

bscl-Q3 1 2.89 0 38.51 3.53 42.83 -18.06

()



CAPITULO F VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS
HEXANUCLEOSIDOS PENTAFOSFATOS COMPLEMENTARIOS DHPP GENERADOS CON
AMBER

2 0.77 0 48.16 3.64 36.11 -25.25
3 0.71 1.1 39.13  3.22 12777 -17.7

4 0 0.81 47.11  3.17 9.17 -18.96
5 145 0 46.11 3.12 -5.04 -33.79
6 -14.59 -17.02

secuencia dApdApdApdApdApdA,I primera cadena, II cadena complementaria, Q1
cambio 1, Q3 cambio 3, nucledsidos del 1 al 6. Superposicién en [A2], TW helical twist [°],
R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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Apéndice G

Valores de los parametros estructurales

de los

complementarios cdDMPs construidos

de datos experimentales

Tabla G.1: Angulos de torsién del esqueleto azicar fosfato en[°] y energfa [kcal/mol] total de

de dinucledsidos

los cdDMPs optimizados con los campos de fuerzas ff9, OL15 y bscl.

monofosfato

cdDMP 01 € ¢ «@ 8 ~y 02 E
Inicial I 120 180 268 287 180 66 121
IT 109 179 272 301 180 55 122
1BNA X I 138 184 275 296 168 51 123 -518.57
dASpdAS: II 134 185 275 297 165 57 114
dTpdT y I 139 173 273 297 167 55 131 -506.64
IT 133 180 272 298 163 60 119
z I 144 189 276 291 182 50 135 -518.59
IT 144 185 274 292 191 51 140
Inicial I 147 177 263 303 186 48 130
T 99 174 274 301 173 64 109
1BNA X I 138 184 275 296 168 51 123 -518.57
dApdA: IT 134 185 275 297 165 57 113
dT7dT® y I 139 175 273 297 165 55 132 -506.68
IT 134 181 272 297 163 60 119
zZ I 144 189 276 291 182 50 135 -518.58
IT 144 185 274 292 191 51 140
Inicial I 127 186 259 291 175 57 123
IT 108 183 272 312 174 41 124
1NAJ X I 138 184 275 296 168 51 123 -518.57
dASpdAS: IT 134 185 275 297 165 57 114
dTpdT y I 140 178 274 297 164 55 133 -506.72
IT 134 181 272 297 163 60 119
zZ I 144 189 276 291 182 50 135 -518.62
IT 144 185 275 292 190 51 140
Inicial I 128 186 259 292 175 56 123
II 108 183 272 311 175 42 124
Continta en la siguiente pagina
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CAPIiTULO G VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS DE
DINUCLEOSIDOS MONOFOSFATO COMPLEMENTARIOS CDDMPS CONSTRUIDOS DE
DATOS EXPERIMENTALES

Tabla G.1 — continuacion de la pagina anterior

1INAJ X I 138 184 275 296 168 51 123 -518.57
dApdA: II 134 18 275 297 165 57 113
dT7dT® y I 140 178 274 297 164 55 133 -506.72

IT 134 181 272 297 163 60 119

z I 143 188 27v6 291 183 50 135 -518.41
IT 144 184 274 292 191 51 140
Inicial I 112 170 274 300 173 56 125
IT 141 184 253 303 170 53 130

1SK5 X I 90 183 271 297 174 57 141 -521.43
dApdA I 137 18 278 295 164 56 114
dT2dT3: y I 88 176 272 299 171 59 143 -510.80

IT 137 182 275 297 162 59 116

z I 143 188 276 291 183 50 135 -518.45
II 144 184 2v4 292 191 51 140
Inicial I 132 188 266 292 174 52 111
IT 130 178 264 295 185 53 121

1SK5 X I 138 184 275 296 168 51 123 -518.57
dApdA: IT 134 185 275 297 165 56 113
dT3dT* y I 140 178 274 297 164 55 133 -506.72

I 134 181 272 297 163 60 119
zZ I 143 186 274 289 184 48 135 -516.79
IT 143 183 272 291 192 50 139
1SK5 Inicial I 144 261 157 295 136 47 132
dApdA: II 121 169 268 303 177 56 115
dT4dT> X I 126 279 141 287 120 49 129 -522.47
IT 136 186 277 296 164 57 115
y I 126 274 156 283 120 51 132 -513.06
II 136 182 275 297 161 59 117
z I 131 268 158 288 121 52 137 -516.23
IT 140 189 277 293 166 56 130
Inicial I 143 220 195 79 239 199 81
IT 119 180 270 299 171 57 105

1SK5 X I 131 199 176 78 266 185 93  -517.45
dASdAT: IT 135 186 275 296 165 57 118
dTpdT y I 130 208 174 80 255 180 94  -506.84

IT 135 182 274 297 162 59 120

z I 136 206 170 81 267 178 88  -510.51
IT 139 189 276 293 167 56 131
Inicial 1 81 204 290 301 179 60 141
IT 126 175 266 302 177 53 119

1SK5 X I 88 199 291 299 174 65 143 -517.04
dATdAS: IT 134 185 275 296 166 56 114
dTpdT y I 126 251 285 293 164 56 144 -503.70

Continuia en la siguiente pagina
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CAPITULO G VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS DE
DINUCLEOSIDOS MONOFOSFATO COMPLEMENTARIOS CDDMPS CONSTRUIDOS DE
DATOS EXPERIMENTALES

Tabla G.1 — continuacion de la pagina anterior
II 136 182 274 297 163 59 119
z I 105 233 294 298 179 60 147 -513.47
IT 143 185 275 291 189 50 138
Inicial T 141 173 266 299 186 54 138
II 139 171 263 298 182 55 126

1SK5 X I 138 184 275 297 167 52 125 -518.74
dA8dA®: IT 87 180 276 301 170 64 136
dTpdT y I 140 177 274 298 164 55 132 -501.76

II 83 173 276 293 168 64 139

z I 142 186 275 291 173 51 132 -507.30
IT 152 197 282 286 172 51 130
Inicial I 183 238 194 265 147 72 157
IT 133 229 221 318 160 68 100

2DND X I 90 183 271 297 174 57 141 -521.43
dA*dA®: I 137 186 278 295 164 56 114
dTpdT y I 126 274 156 283 120 51 132 -513.06

IT 136 182 275 297 161 59 117
z I 132 270 157 288 121 52 136 -515.28
II 137 181 265 281 170 55 83
Inicial I 157 198 225 328 210 355 196
IT 74 186 298 280 205 68 133

2DND X I 140 191 281 294 178 49 126 -522.42
dAPdAS: II 141 189 281 295 184 48 132
dTpdT y I 140 146 281 293 210 48 150 -508.21

IT 135 182 273 297 163 59 119
z I 143 186 274 289 184 48 135 -516.87
II 143 183 272 291 192 50 139
Inicial I 196 190 240 305 183 52 145
IT 124 223 253 270 107 129 &3

2DND X I 137 184 275 297 167 51 121  -518.81
dApdA: II 139 199 286 269 62 182 144
dT7dT® y I 151 181 273 296 162 55 133 -506.08

IT 134 181 273 297 163 60 119
z I 151 190 27v3 290 171 51 132 -507.73
IT 143 204 292 256 56 165 83
Inicial I 149 209 227 346 199 338 196
I 83 194 287 346 163 357 130

2DND X I 138 184 275 296 167 52 126 -516.23
dApdA: IT 82 195 290 299 169 66 140
dT8dT? y I 140 177 274 297 164 55 132 -501.71

I 8 203 290 299 167 63 142
z I 141 18 274 292 171 52 132 -508.82
IT 84 198 289 301 168 67 145

Continta en la siguiente pagina
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CAPIiTULO G VALORES DE LOS PARAMETROS ESTRUCTURALES DE LOS DE
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Tabla G.1 — continuacion de la pagina anterior

I primera cadena, IT cadena complementaria, x campo de fuerzas AMBER ff99, y campo de fuerzas
AMBER OL15, z campo de fuerzas AMBER bscl.

Tabla G.2: Empaquetamiento del anillo azicar y angulo de torsién del enlace glucosidico x [°] para los cdDMPs
con 199, OL15 y bscl.

Nucleédsidos 5’-3’ extremo

Nucledsidos 5°-3’ extremo

Puckering* P Umaz X Puckering* P Umaz X
Inicial 1 Cl-exo 129 46 234 Cl-exo 127 50 238
1BNA II Cl-exo 116 48 229 Cl-exo 130 50 240
dA®pdAS: X I C2-endo 175 28 236 Cl-exo 126 42 231
dTpdT II C2-endo 159 29 233 Cl-exo 115 42 224
y I C3-exo 188 26 258 Cl-exo 136 40 244
II C2-endo 160 28 241 Cl-exo 120 41 232
Z I C2-endo 164 37 218 Cl-exo 143 45 195
II C2-endo 159 41 220 C2-endo 150 43 202
Inicial 1 C2-endo 169 42 254 C2-endo 147 42 252
1BNA II O4’-endo 101 47 233 Cl-exo 116 49 234
dApdA: X I C2-endo 175 28 236 Cl-exo 126 42 231
dT7dT® I C2-endo 159 29 233 Cl-exo 115 42 224
y I C3-exo 192 26 262 Cl-exo 137 40 248
II C2-endo 160 28 241 Cl-exo 121 41 232
Z I C2-endo 164 37 218 Cl-exo 143 45 195
I C2-endo 159 41 220 C2-endo 150 43 202
Inicial 1 Cl-exo 141 34 244 Cl-exo 136 32 246
1INAJ II Cl-exo 107 35 238 O4’-endo 133 30 250
dA®pdAS: X I C2-endo 175 28 236 Cl-exo 126 42 231
dTpdT 11 C2-endo 159 29 233 Cl-exo 115 42 224
y I C3-exo 196 25 264 Cl-exo 138 40 252
II C2-endo 160 29 242 Cl-exo 121 41 233
z I C2-endo 164 37 218 Cl-exo 143 45 195
II C2-endo 159 41 220 C2-endo 150 43 202
Inicial 1 Cl-exo 141 34 244 Cl-exo 136 31 246
1INAJ II O4’-endo 107 34 239 Cl-exo 133 29 251
dApdA: X I C2-endo 175 28 236 Cl-exo 126 42 231
dT7dT® II C2-endo 159 29 233 Cl-exo 115 42 224
y I C3’-exo 195 25 264 Cl’-exo 138 40 252
II C2-endo 160 29 242 Cl-exo 121 40 233
Z I C2-endo 164 37 219 Cl-exo 143 44 196
II C2-endo 159 41 220 C2-endo 150 42 203
Inicial 1 Cl-exo 113 41 247 Cl-exo 136 40 243
1SK5 11 C2-endo 165 34 248 Cl-exo 142 37 247
dApdA X I O4-endo 80 39 244 C2-endo 162 31 252
dT2d713: II C2-endo 159 33 235 Cl-exo 115 41 228
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y I O4’-endo 74 39 252 C2-endo 164 31 253
II C2-endo 160 32 242 Cl-exo 117 42 230
Z I C2-endo 164 37 219 Cl-exo 143 44 196
IT C2-endo 159 41 220 C2-endo 150 42 203
Inicial I C2-endo 150 38 250 cl’-exo 113 41 247
1SK5 II cl’-exo 142 37 247 cl’-exo 136 33 253
dApdA: X I c2’-endo 174 28 236 cl’-exo 126 42 231
dT3dT? I c2-endo 160 29 233 cl-exo 115 42 224
y I cd’-exo 195 25 264 Cl-exo 138 40 252
I1 C2-endo 160 29 242 Cl-exo 121 40 233
z I C2-endo 164 37 223 Cl-exo 143 44 206
1SK5 11 C2-endo 159 40 221 C2-endo 149 42 209
dApdA:  Inicial I C2-endo 151 46 276 C2-endo 150 38 250
dT*dT? IT cl’-exo 136 33 253 cl’-exo 117 33 252
X I cl’-exo 127 47 278 cl-exo 135 41 241
II c2’-endo 160 31 236 cl’-exo 115 41 231
y I Cl-exo 127 48 273 Cl-exo 138 40 243
IT C2-endo 161 31 242 Cl-exo 118 41 233
z I Cl-exo 134 49 267 C2-endo 145 43 240
I1 C2-endo 163 35 233 Cl-exo 134 45 241
Inicial I O4’-endo 150 44 274 C3’-endo 18 39 197
1SK5 IT Cl-exo 127 31 246 O4’-endo 104 36 241
dASdAT: X I Cl-exo 135 46 279 C27-exo 350 34 189
dTpdT II C2-endo 160 30 235 Cl-exo 119 40 233
y I Cl-exo 132 46 273 C2-exo 347 36 189
11 C2-endo 161 30 242 Cll-exo 122 41 234
Z I Cl-exo 139 48 271 C2-endo 354 39 187
I1 C2-endo 163 34 232 Cl-exo 136 45 242
Inicial 1 C3-endo 18 39 197 C2-endo 172 32 243
1SK5 11 Cl-exo 137 33 247 Cl-exo 127 31 246
dATdAS: X I C2-exo 360 36 192 C2-endo 165 31 224
dTpdT IT C2-endo 159 30 232 Cl-exo 115 42 224
y I O4’-exo 282 29 179 C2-endo 173 29 254
II C2-endo 160 30 241 Cl-exo 120 41 233
Z I C2-exo 325 38 172 C2-endo 165 37 189
IT C2-endo 158 41 221 C2-endo 148 43 206
Inicial 1 C2-endo 172 32 243 C2-endo 151 34 250
1SK5 II C2-endo 166 33 252 Cl-exo 137 33 247
dABdA?®: X I C2-endo 176 28 239 Cl-exo 129 41 237
dTpdT IT C4-exo 70 39 209 C2-endo 150 32 235
y I C3-exo 191 26 261 Cl-exo 137 40 250
II O4’-endo 73 42 212 C2-endo 154 32 238
Z I C2-endo 172 33 229 Cl-exo 137 45 234
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II C3-exo 191 35 205 Cl-exo 135 45 234

Inicial 1 C3-exo 185 62 286 C2-endo 169 52 249

2DND 1I Cl-exo 140 52 253 O4’-endo 106 37 245
dA*dAS: X I O4-endo 80 39 244 C2-endo 162 31 252
dTpdT 1I C2-endo 159 33 235 Cl-exo 115 41 228
N I Cl-exo 127 48 273 Cl-exo 138 40 243

II C2-endo 161 31 242 Cl-exo 118 41 232

zZ I Cl-exo 134 49 268 C2-endo 145 43 240

II C2-endo 160 34 237 C3-endo 27 38 221
Inicial 1 C2-endo 169 52 249 C3’-endo 197 55 268

2DND II O4-endo 75 54 202 Cl-exo 140 52 253
dASdAS: x I C2-endo 162 34 216 Cl'-exo 131 43 188
dTpdT 11 C2-endo 156 38 216 Cl-exo 138 43 196
y I C3-exo 186 31 263 C37-exo 202 31 263

II C2-endo 160 30 241 Cl-exo 121 40 233

zZ I C2-endo 164 37 223 Cl-exo 143 44 205
II C2-endo 159 40 221 C2-endo 150 42 209

Inicial 1 C3-exo 204 60 275 C2-endo 171 47 261

2DND II Cl-exo 127 52 238 O4’-endo 77 45 191
dApdA: X I C2-endo 175 27 237 Cl-exo 125 43 230
dT7dT® IT C2-endo 152 38 247 C2-endo 153 40 193
y I C3’-exo 208 31 268 Cl-exo 138 40 256

II C2-endo 160 29 242 Cl-exo 121 40 233

z I C3-exo 182 35 230 Cl-exo 137 46 240

II C2-endo 156 40 245 C3-endo 7 38 191
Inicial I C2-endo 174 37 266 C37-exo 204 60 275

2DND I O4’-endo 77 45 191 C2-endo 163 33 262
dApdA: X I C2-endo 176 27 239 Cl’-exo 130 41 237
dT3dT? II C3?-endo 19 38 200 C2-endo 157 32 231

y I C3-exo 193 26 262 Cl-exo 138 40 250
I C3-endo 13 35 198 C2-endo 160 32 234
z I C2-endo 173 33 231 Cl-exo 138 45 237

II C3-endo 5 39 195 C2-endo 162 37 227

I primera cadena, IT cadena complementaria, x campo de fuerzas AMBER {199, y campo de fuerzas AMBER OL15, z
campo de fuerzas AMBER bscl. Puckering® empaquetamiento del azicar. P y vmaqs en [°].

Tabla G.3: Superposicién de las bases apiladas y caracteristicas de posicién mutua
de las bases y pares de bases para los cdDMPs optimizados con 199, OL15 y bscl.

S T™W R BL PR

Inicial T 3.12(1.73) 354 3.31 5.0 -164

1BNA II  7.89(1.75) 3.5 -18.1
dASpdAS: X I 289(2.53) 284 342 -12 -88
dTpdT I 4.23(0.37) 0.4 -4.1
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y I 3.49(2.19) 326 3.32 8.7 -18.6

II  9.59(2.80 4.1 -17.4

z I 0.00(0.00) 315 572 423 -9.7

II  0.00(0.00 -42.3 5.7

Inicial I 3.88(2.44) 35.5 3.28 1.3 -17.7

1BNA II 5.43(0.08 -0.8 -17.7
dApdA: X I 289(2.53) 284 342 -1.2 -8.8
dT7dT® I 4.24(0.37 04 -4.2
y I 3.58(2.12) 33.8 334 148 -228

II 6.21(0.51 74 -214

z I 0.00(0.00) 31.5 575 422 -9.7

II  0.00(0.00 -42.3 5.7

Inicial I 2.56(1.30) 38.2 3.13 -4.5 -19.9

INAJ II  8.99(2.02 -3.4  -229
dA®pdAS: X I 2.89(2.53) 284 342 -1.2 -89
dTpdT II  4.25(0.37 -04  -4.2
y I 3.64(2.10) 345 3.39 203 -259

II 6.15(0.42 10.5 -24.0

z I 0.0000.00) 31.4 5.74 426 -9.8

II  0.00(0.00 -42.7 5.7

(2.80)
(0.00)
(0.00)
(2.44)
(0.08)
(2.53)
(0.37)
(2.12)
(0.51)
(0.00)
(0.00)
(1.30)
(2.02)
(2.53)
(0.37)
(2.10)
(0.42)
(0.00)
(0.00)
Inicial I 2.66(1.36) 38.2 3.12 -48 -20.1
INAJ I 6.38(0.00) 3.3 -23.1
(2.53)
(0.38)
(2.10)
(0.42)
(0.00)
(0.00)
(2.93)
(0.00)
(0.37)
(0.86)
(0.61)
(0.99)
(0.00)
(0.00)
(2.36)
(0.00)
(2.53)
(0.38)
(2.10)
(0.42)
(

dApdA: X I 2.89(2.53) 285 342 -12 -89
dT7dT® IT  4.25(0.38 -04 43
y I 3.64(2.10) 344 3.38 20.1 -25.8

IT 6.16(0.42 10.3  -23.9

z I 0.00(0.00) 31.7 566 41.1 -9.4

I 0.00(0.00 -40.7 6.0

Inicial I 4.52(2.93) 38.3 3.23 -25 -20.3

1SK5 IT  4.30(0.00 -5.2  -10.5
dApdA X I 1.65(0.37) 40.7 3.55 32.7 -37.0
dT?dT3: II 6.63(0.86 12.3  -20.3
y I 1.99(0.61) 386 3.56 314 -36.4

IT 6.87(0.99 13.8 -20.7

z I 0.00(0.00) 31.7 5.67 413 -9.4

IT  0.00(0.00 -40.9 5.9

Inicial I 3.83(2.36) 39.5 3.33 5.6 -20.3

1SK5 IT  4.64(0.00 -2.5  -20.3
dApdA: X I 2.89(2.53) 284 342 -12 -89
dT3dT? IT  4.25(0.38 -04  -4.2
y I 3.64(2.10) 345 3.39 203 -25.9

IT 6.15(0.42 10.5 -24.1

zZ I 0.31(0.31) 322 511 349 -7.0
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1SK5 II  0.06(0.00) -28.8 5.7
dApdA:  Inicial I 2.88(1.36) 42.6 3.24 106 -13.1
dT4dT> I  4.90(0.03) 5.6 -20.3
X I 2.03(0.67) 379 3.53 251 -17.2
II  6.98(1.03) 13.0 -24.9
y I 1.72(0.40) 37.6 347 214 -16.3
I  7.41(1.41) 11,5 -229
z I 1.51(0.27) 39.2 3.55 19.8 -13.8
I 7.28(1.31) 7.6 -26.4
Inicial I 3.26(1.89) 35.1 324 -09 -15.7
1SK5 I 5.54(0.21) -7.6  -20.8
dASdAT: X I 2.88(1.46) 36.8 3.45 19.2 -17.8
dTpdT II  6.38(0.58) 8.2 -25.1
y I 217(0.79) 375 344 16.7 -164
II  7.06(1.05) 6.4 -23.0
z I 243(1.07) 38.1 352 151 -14.3
I 6.56(0.72) 3.2 -278
Inicial T 3.38(1.99) 376 3.06 -7.6 -20.8
1SK5 II  5.28(0.12) -1.0 -14.3
dATdAS: X I 201(1.79) 298 319 -75 -99
dTpdT I 3.99(0.36) -0.5  -0.6
v I 1.45(0.24) 40.3 3.14 13,5 -209
I 7.24(1.21) 17.0 -184
z I 0.0000.00) 37.2 472 413 -19.7
I 0.04(0.00) -40.0 4.2
Inicial T 0.00(0.00) 41.0 3.25 -1.0 -14.3
1SK5 II  0.00(0.00) -2.0 -11.9
dA8dA?: X I 4.08(2.92) 326 303 -7.0 -11.5
dTpdT II  4.52(0.05) 1.5 -12.0
y I 4.59(2.90) 35.5 3.02 9.9 -22.8
II  5.07(0.01) 12.0 -21.8
z I 286(2.73) 30.1 3.38 1.8 45
I 2.27(0.00) 7.0 1.3
Inicial I 3.47(2.11) 382 3.68 129 -145
2DND I 5.27(0.22) 0.1 -16.4
dA*dA®: X I 1.66(0.38) 40.7 3.54 32.6 -36.9
dTpdT II  6.63(0.86) 124 -20.3
y I 1.72(0.40) 376 347 214 -16.2
I 7.42(1.42) 11.5 -22.9
zZ I 245(1.01) 431 323 173 -155
II 5.56(0.16) 142 -13.9
Inicial I 0.53(0.00) 414 275 -0.1 -164
2DND I 5.09(0.29) 42 -20.9
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dASdAS: X I 0.00(0.00) 29.3 549 455 -12.7
dTpdT I 0.00(0.00) -47.2 4.0
y I 1.84(0.54) 39.6 3.42 13.4 -18.4
IT 6.85(0.93) 2.2 -20.6
z I 0.29(0.29) 322 5.13 351 -7.2
II  0.06(0.00) -29.3 5.8
Inicial T 3.38(2.18) 32.2 3.35 9.7 -17.1
2DND IT  4.59(0.01) 9.3 -19.8
dApdA: X I 279(2.61) 231 345 -0.7 -74
dT7dT® IT  4.44(0.75) 4.7 1.8
y I 3.68(2.08) 349 344 245 -28.2
IT  6.08(0.37) 12.4 -25.2
V/ I 2.88(2.54) 27.2 3.27 -8.1 -10.4
IT 4.63(0.64) 3.7 3.6
Inicial I 2.70(1.22) 40.0 3.25 12.6 -23.8
2DND IT  5.91(0.29) 9.7 -17.1
dApdA: X I 3.28(2.35) 325 3.1 -3.2 -11.9
dT8dT? IT  4.91(0.27) 1.2 -17.6
v I 3.68(2.16) 36.3 3.2 14.6 -21.3
II  5.57(0.17) 9.8 -28.7
z I 295(262) 298 304 -67 -48
IT  3.57(0.08) 21 -64

I primera cadena, II cadena complementaria, x campo de fuerzas AMBER {99, y campo
de fuerzas AMBER OL15, z campo de fuerzas AMBER bscl. S superposicién de las bases
y sus anillos [A2], TW helical tiwst [°], R helical rise [A], BL buckle [°], PR propeller [°].
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