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Resumen

La 5-metilcitosina (5mC) es una modificación muy importante en el ADN, ya que funciona
como marca epigenética durante la transcripción de proteínas. Sin embargo, durante el
proceso de desmetilación de ésta surgen otras modificaciones intermedias que pueden
tener distintas consecuencias y funciones en el genoma. En este trabajo se emplearon
métodos de optimización de la geometría molecular, basados en la mecánica molecular y
mecánica cuántica, con el objetivo de estudiar las contribuciones de tales modificaciones
en la posición 5 de la base nitrogenada citosina a la conformación de distintas subunidades
del ADN. Las modificaciones intermedias que participan en el proceso de desmetilación de
5mC incluyen la 5-hidroximetilcitosina (5hmC), 5-formilcitosina (5fC) y 5-carboxilcitosina
(5caC). Para ello, se analizaron las características estructurales presentes en tales bases
modificadas aisladas, las interacciones presentes en los pares de bases que forman con la
base canónica guanina y las posibles conformaciones que pueden adoptar los nucleósidos
de tales bases modificadas, además de fragmentos mínimos de la cadena única del ADN.
De los cálculos realizados con bases aisladas, empleando métodos DFT y MP2, se encontró
la existencia de diversos isómeros estables de estas modificaciones, siendo el isómero
más favorable, en cada modificación estudiada, aquél que presentó un enlace por puente
de hidrógeno entre el grupo funcional modificado en posición 5 y el grupo amino ya
presente en la base canónica citosina. Así mismo, no se observaron cambios significativos
estructurales al analizar los pares de bases y los nucleósidos cuando cambiamos la citosina
canónica por una modificación en posición 5.
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CAPÍTULO 1

OBJETIVOS

Objetivo General

Estudiar las características estructurales e interacciones presentes en bases aisladas, pares
de bases y nucleósidos de citosinas modificadas en la posición 5, así como fragmentos
mínimos de ADN con estas, empleando métodos de mecánica molecular y mecánica
cuántica.

Objetivos Particulares

Búsqueda y preparación de estructuras de diversos fragmentos de subunidades del
ADN que contengan las modificaciones a estudiar, obtenidas del banco de datos de
los ácidos nucleicos (NAKB) y el banco de datos de proteínas (PDB).

Optimización geométrica de bases nitrogenadas aisladas, resultado de modificacio-
nes a citosinas en la posición 5, optimización de sus pares de bases, desoxinucleósidos
y fragmentos mínimos de cadena única de ADN, empleando los campos de fuerzas
AMBER y POLTEV, y los métodos de mecánica cuántica MP2 y DFT.

Comparación de las características conformacionales e interacciones de los mínimos
locales obtenidos mediante los métodos de MM y MC para los diversos sistemas
moleculares estudiados con las citosinas modificadas en posición 5 y los de citosinas
normales.

1



CAPÍTULO 2

INTRODUCCIÓN

El ácido desoxirribonucleico (ADN) es la biomolécula más importante para la vida, ya
que en ella se almacena la información genética que se transmite para crear nuevos se-
res vivos, así como la información necesaria en la síntesis de proteínas para el correcto
funcionamiento celular.

La información contenida en el ADN es copiada en cadenas de ARN en un proceso llamado
transcripción. Esta cadena de ARN, llamado ARN mensajero, contiene la información de la
secuencia de aminoácidos que conformará eventualmente a las proteínas. Al proceso de
síntesis de proteínas se le llama traducción. Estos procesos, junto con la duplicación del
ADN que sucede en el núcleo de la célula durante la división celular, están descritos en el
dogma central de la biología molecular, el cual nos dice que la información genética fluye
en una dirección (Figura 2.1).

Figura 2.1: Dogma central de la biología molecular.

Sin embargo, durante los distintos procesos celulares, no todas las células sintetizan las
mismas proteínas, por lo cual, en el ADN existen marcas, llamadas marcas epigenéticas, que
controlan qué genes se sintetizan y cuándo se sintetizan. Una de estas marcas más impor-
tantes es la modificación en posición 5 de la citosina, 5-metilcitosina (5mC), modificación
que surge al agregar un grupo metilo (-CH3) en dicha posición.
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CAPÍTULO 2. INTRODUCCIÓN 3

Esta metilación no está presente en todo momento en el ADN, ya que su función es específi-
ca para ciertos procesos celulares, por lo cual debe ser eliminada cuando ya no es requerida.
El mecanismo para remover la 5mC no se realiza de forma directa, sino que se siguen varios
pasos para regresar a la citosina canónica. Estos pasos incluyen más modificaciones reali-
zadas en citosina en su posición 5, comenzando por la 5-hidroximetilcitosina (5hmC) que
surje como una oxidación de 5mC, siguiendo con 5-formilcitosina (5fC), oxidación a su vez
de 5hmC, y terminando con 5-carboxilcitosina (5fC), oxidación de 5fC. Estas oxidaciones
sucesivas son mediadas por la familia de enzimas TET. Tanto la 5fC como la 5caC pueden
ser removidas del ADN y, mediante reparación del ADN, regresar a la base canónica citosina.
A todo este proceso, que incluye la metilación de citosina, oxidación de 5mC, 5hmC y 5fC y
remoción de 5fC o 5caC para obtener la citosina canónica se le llama ciclo de metilación y
desmetilación de citosina [1]. En la Figura 2.2 observamos una representación esquemática
de este ciclo.

Figura 2.2: Ciclo de metilación y desmetilación de la citosina. Imagen extraída modificada de [2].

Conocer la estructura tridimensional del ADN es fundamental para comprender mejor las
posibles interacciones del ADN con proteínas u otras biomoléculas. Es por ello, que en el
presente trabajo se estudian las características estructurales de diferentes subunidades
de ADN que contienen modificaciones de citosina en la posición 5, específicamente 5mC,
5hmC 5fC y 5caC y así comprender la influencia de dichas modificaciones en la estructura
y estabilidad del ADN.



CAPÍTULO 3

ESTRUCTURA DEL ADN

En este capítulo revisamos la estructura del ADN, comenzando por las 4 bases nitrogenadas,
seguido por la desoxirribosa y su empaquetamiento, dando lugar a los primeros parámetros
estructurales de la cadena de ADN, después veremos el grupo fosfato, con el cual podemos
formar los nucleótidos, y finalmente veremos los fragmentos mínimos de una cadena de
ADN, los desoxidinucleósidos monofosfatos, así como los ángulos de torsión presentes en
el esqueleto azúcar-fosfato de estos últimos y el apilamiento de las bases, para dar lugar a
los siguientes parámetros estructurales.

Para terminar, veremos el proceso de metilación y desmetilación de la base nitrogenada
citosina, en posición 5 de su anillo aromático, en el cual, como ya se mencionó en el
Capítulo 2, intervienen distintas modificaciones de citosina.

3.1. Estructura del ADN

3.1.1. Bases Nitrogenadas

El código genético presente en el ADN está escrito gracias a la secuencia de 4 bases nitroge-
nadas: adenina (A), guanina (G), timina (T) y citosina (C). Estas se clasifican en dos grupos,
purinas (G y A) y pirimidinas (T y C). Tanto las purinas (Pur) como las pirimidinas (Pyr)
son moléculas en forma de anillo que contienen átomos de carbono y de nitrógeno, las
primeras tienen un par de anillos enlazados (un anillo de seis miembros y un anillo de 5),
mientras que las segundas tienen un anillo sencillo (de 6 miembros). Todos los átomos
dentro de los anillos se numeran, en las pirimidinas del 1 al 6, siendo el átomo 1 donde la
base se une a la desoxirribosa, mientras que en las purinas es en el átomo 9 (Figura 3.1).
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CAPÍTULO 3. ESTRUCTURA DEL ADN 5

Figura 3.1: Bases nitrogenadas presentes en el ADN.

Debido a que en estas bases se tienen enlaces dobles deslocalizados, y por ende un número
de electrones π, las bases nitrogenadas son aromáticas, lo cual hace que todos los átomos
de los anillos se encuentren en el mismo plano.

3.1.2. Desoxirribosa

La desoxirribosa es un azúcar en forma de anillo, formado por 4 átomos de carbono y
uno de oxígeno. Se numeran los carbonos del azúcar y se priman para diferenciarlos de la
numeración de las bases (Figura 3.2), el oxígeno del anillo se numera como O4’. Existe un
quinto carbono (C5’) fuera del anillo, unido al carbono 4’ y el cual se encuentra enlazado
un grupo -OH(O5’).

Figura 3.2: Estructura de la desoxirribosa, azúcar presente en el ADN.
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A diferencia de las bases nitrogenadas, en las cuales los anillos permanecen en el mismo
plano debido a su aromaticidad, los anillos que forman la desoxirribosa, al tener enlaces
sencillos, pueden tener varias conformaciones, dependiendo del arreglo de los átomos que
forman dicho anillo. Por lo general, se pueden “acomodar” en un mismo plano a los átomos
C1’, O4’ y C4’, siendo los carbonos 2’ y 3’ los que quedan fuera del plano. Dependiendo del
átomo que sobresalga más del plano es cómo llamaremos a la conformación. Si el átomo
Xn’ sobresale en dirección a C5’ se denotará a la conformación como Xn’-endo, mientras
que, si es en dirección contraria, se le denotará como Xn’-exo.

Figura 3.3: Empaquetamiento de la desoxirribosa

Este empaquetamiento lo podemos describir de forma cuantitativa con la pseudorrotación
(P) y la máxima amplitud de empaquetamiento (νmax ). Dentro del anillo de la desoxirribosa,
podemos definir 5 ángulos de torsión (ν j , j = 0,4), como podemos ver en la Figura3.4.a,
con los cuales podemos obtener P y por ende νmax :

t anP = ν4 +ν2 −ν3 −ν1

2ν0(si n36+ si n72)
(3.1)

y

νmax = ν0

cosP
(3.2)

De esta forma, dependiendo del valor de la pseudorrotación, se tiene el empaquetamiento
del azúcar. La relación entre P y el empaquetamiento se puede observar en la gráfica
presente en la Figura 3.4.b
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Figura 3.4: Forma cuantitativa del empaquetamiento del azúcar. a) Ángulos de torsión en el anillo de la desoxirri-
bosa. b) Círculo de pseudorrotación.

En la estructura del ADN, la desoxirribosa se une mediante un enlace glucosídico a una
de las nucleobases, dicho enlace sucede entre el carbono C1’ y un nitrógeno de una base
nitrogenada (N1 en el caso de pirimidina y N9 en el caso de purinas). A esta unión de azúcar
con base nitrogenada se llama nucleósido.

En este enlace podemos definir el ángulo glucosídico (χ), el cual es el ángulo de torsión que
hay entre el azúcar y la base nitrogenada. Dependiendo si es una purina o una pirimidina,
serán los átomos que se usan para determinar el ángulo glucosídico: en el caso de las
purinas, χ es el ángulo de torsión entre los átomos O4’-C1’-N9-C4, mientras que en las
pirimidinas los átomos serán O4’-C1’-N1-C2. Existen dos orientaciones principales: la
orientación anti, en la cual la base se encuentra alejada del anillo del azúcar (−120° >
χ> 180°) y la orientación syn, en la cual la base nitrogenada se encuentra sobre el anillo
del azúcar (0 < χ < 90°), como podemos ver en la Figura 3.5. La orientación anti es la
predominante en la forma B del ADN.

Figura 3.5: Orientaciones del ángulo glucosídico para el caso del nucleósido con la base nitrogenada adenina.
a)Conformación anti. b) Conformación syn.

3.1.3. Grupo Fosfato y Nucleótidos

El grupo fosfato consiste en un ion fosfato (HPO2−
4 ) en forma tetraédrica, con el átomo P

en el centro. Los nucleótidos, formados por un nucleósido y un grupo fosfato, son ésteres
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de fosfato de nucleósidos. Para formar los nucleótidos, se une el carbono 5’ del azúcar
mediante un enlace éster con el ion fosfato (Figura 3.6).

Figura 3.6: Estructura general de un nucleótido.

Para formar las cadenas de nucleótidos, y así el ADN, estos se enlazan entre sí a través
del carbono 3’ de la desoxirribosa del primer nucleótido y el oxígeno del grupo fosfato
del siguiente nucleótido, mediante enlaces éster (Figura 3.7.a). Debido a que una cadena
comienza en el oxígeno 5’ enlazado al carbono 5’ de la desoxirribosa del primer nucleótido,
y termina en el oxígeno 3’ unido al carbono 3’ de la desoxirribosa del último nucleótido,
se tiene una dirección en la cadena, denotada como 5’→3’ (Figura 3.7). Esta cadena de
nucleótidos conforma la estructura primaria del ADN.

Figura 3.7: Estructura primaria del ADN. a) Grupo fosfato donde se muestran los enlaces éster con las desoxirribo-
sas en C5’ y C3’. b) Enlace entre 3 nucleótidos. Se muestra la direccionalidad de la cadena 5’→3’.
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En la Figura 3.7 también se puede observar una estructura importante en el estudio del
ADN que es el esqueleto azúcar-fosfato (SPB por sus siglas en inglés: Sugar Phosphate
Backbone), el cual consiste de la cadena de azúcares y grupos fosfatos de forma alternada,
sin incluir a las bases nitrogenadas.

3.1.4. Doble Hélice, Pares de Bases y Formas del ADN

La estructura secundaria del ADN corresponde a una doble hélice formada por dos cadenas
complementarias antiparalelas de nucleótidos, es decir, una de las cadenas va en dirección
5’→3’, mientras que la segunda cadena va en dirección 3’→5’. Esta doble hélice se enrolla a
la derecha, formando varios surcos, algunos de mayor amplitud (surcos mayores) y otros
de menor tamaño (surcos menores).

La parte externa de la doble hélice corresponde a los SPB de cada cadena, mientras que en
la parte interior de la doble hélice se encuentran las bases nitrogenadas (Figura 3.8.b). En
cada cadena las bases nitrogenadas se encuentran apiladas de tal forma que mantienen
unidas ambas cadenas mediante enlaces por puente de hidrógeno entre pares de bases
complementarios, es decir, A siempre forma pares de bases con T mediante 2 enlaces por
puente de hidrógeno y G forma pares de bases con C mediante 3 enlaces por puente de
hidrógeno (Figura 3.8.a).

Figura 3.8: Estructura secundaria del ADN. a) Pares de bases complementarias: A-T, G-C. b) Doble hélice del ADN,
se observan los surcos mayores y menores. Imagen extraída y modificada de [3]

Este modelo fue propuesto por Watson y Crick en 1953 [4], basado en los experimentos por
difracción de rayos-X realizados por Rosalind Franklin [5]. En este modelo del ADN hay
10 pares de bases aproximadamente por cada vuelta de la hélice, con una elevación de la
hélice de 34Å y un diámetro de 20Å. Esta forma es conocida como forma B del ADN y es la
forma más encontrada en las células (Figura 3.9.a).
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Existen otras dos variantes que se han podido encontrar más comúnmente en el estudio de
la estructura del ADN, que son las formas A y Z. La forma A también se encontró en estudios
de rayos-X, pero en casos de baja humedad. Está caracterizado por ser más amplio, con
una diámetro de 26Å, 11 pares de bases por vuelta y sus surcos mayores son más angostos
que en la forma B. Una distinción importante entre las formas A y B es el empaquetamiento
del azúcar, en la forma B usualmente es C2’-endo, mientras que en la forma A es C3’-endo
(Figura 3.9.b).

Finalmente, la forma Z se enrolla hacia la izquierda, a diferencia de las dos anteriores
que giran a la derecha. Esta forma se obtiene en condiciones de alta salinidad, además de
secuencias pur-pyr-pur-pyr como CGCG, donde las purinas se encuentran en conformación
syn y las pirimidinas en conformación anti. Otra diferencia es el número de bases por vuelta,
en la cual hay 12, y el diámetro es más pequeño, de 18Å (Figura 3.9.c).

Figura 3.9: Formas del ADN. a) Forma B. b) Forma A. c) Forma Z. Imagen extraída y modificada de [3]

Estas tres formas son conocidas como grandes familias conformacionales del ADN. Dentro
de cada familia se pueden tener ligeras variaciones en su estructura, lo que da lugar a
subdivisiones para cada una de las familias, teniéndose así para las subdivisiones: AI y AII
para la familia A, BI y BII para la familia B y ZI y ZII para la familia Z.

3.1.5. Desoxidinucleósidos Monofosfatos y Clases Conformacionales

Para estudiar las diferentes familias estructurales del ADN, debemos considerar fragmentos
mínimos de una cadena de ADN: los desoxidinucleósidos monofosfatos (dDMP). Estos
consisten en dos desoxinucleósidos unidos por un grupo fosfato.Para estudiar las caracterís-
ticas estructurales presentes en el SPB, se consideran 7 ángulos de torsión (δ1,ϵ,ζ,α,β,γ,δ2)
los cuales podemos ver en la Figura 3.10. Al conjunto de regiones de estos diferentes ángulos
de torsión en el SPB, así como de los ángulos glucosídicos (χ1 y χ2) se le ha denominado
clase conformacional [6].
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Figura 3.10: Desoxidinucleósidos monofosfato (dDMP). Se muestra la designación de los ángulos de torsión sobre
el SPB y los ángulos glucosídicos. Imagen extraída de [7]

Como se mencionó anteriormente, la familia A del ADN tiene dos subdivisiones, AI y AII. La
forma AI es la que predomina en la hélice de la familia A, donde el cambio más significativo
con la forma AII se da en los ángulos α y γ. En la forma AI estos valores son cercanos a 294°
y 55° respectivamente, mientras que en la forma AII, α∽ 149° y γ∽ 182° [8].

Así mismo, la familia B se divide en las formas BI y BII, donde los cambios en los ángulos de
torsión entre ambas formas se dan en los valores de ϵ y ζ, con valores aproximados de 184°
y 262° en la forma BI respectivamente, mientras que en la forma BII estos valores son 245°
y 172° respectivamente [8]. La forma BI es la forma más frecuente que se encuentra en el
ADN.

Hasta el momento se han mostrado diversos parámetros conformacionales con los que se
puede estudiar la estructura tridimensional del ADN y sus diversas familias, tales como
el empaquetamiento del azúcar, el ángulo glucosídico o los ángulos de torsión sobre el
SPB. Otros de los parámetros importantes para el estudio de la estructura del ADN son los
relacionados con la posición mutual de las bases y pares de bases apilados en los dDMPs y
en los fragmentos mínimos de cadenas complementarias (dDMPs complementarios).

El stacking es el área de traslape entre las bases apiladas de una misma cadena. Helical
Rise (h-rise) es la longitud que separa a los pares de bases apilados. Helical Twist (h-twist)
es el ángulo que se forma alrededor del eje helicoidal. Tilt y Roll son los ángulos entre
pares de bases complementarios (Figura 3.11). A pesar de que estos parámetros están
definidos para pares de bases, se pueden aplicar a bases apiladas en un mismo dDMP.
Existen otros parámetros asociados a la doble hélice, pero en este trabajo solo usaremos los
antes mencionados.
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Figura 3.11: Parámetros estructurales relacionados con la posición mutual de los pares de bases apilados. Imagen
extraída y modificada de [9]

3.2. Ciclo de Metilación y Desmetilación de Citosina

3.2.1. Metilación de Citosina

Aunque las 4 bases nitrogenadas antes mencionadas son las principales como alfabeto del
código genético, existen varias modificaciones a ellas que surgen debido a diferentes facto-
res, ya sea por envejecimiento, exposición a radiación, tales como rayos UV o rayos gamma,
o por el metabolismo celular, entre otros. Una de las modificaciones más importantes que
se encuentran en el ADN es la metilación de la citosina en posición 5, 5-metilcitosina (5mC),
la cual se puede observar en la Figura 3.12.b. Ésta actúa como señal en varios procesos
biológicos, el más importante quizá, sea la transcripción del ADN para la producción de
proteínas.

Esta modificación es considerada como la quinta base del código genético [10] debido
a que representa el 4% del total de las citosinas canónicas totales [10], y ocurre por la
intervención de una enzima llamada ADN (citosina-5-)-metiltranferasa (Dnmt) [11], siendo
su incidencia mayormente en secuencias CG. La modificación se da en el carbono 5 de la
citosina canónica, en donde se cambia un H por un grupo metil (−C H3) (Figura 3.12.b).

3.2.2. Desmetilación de 5mC

La remoción de 5mC no es tan simple y se debe de realizar en varios pasos. El proceso para
remover el grupo metil requiere de enzimas específicas que convierten a la 5mC en otros
residuos, producto de oxidaciones, algunos de los cuales pueden ser retirados y cambiados
por una citosina canónica.
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A estos procesos, que incluyen la metilación de la citosina, las subsecuentes oxidaciones y
la eliminación de los productos de oxidación de 5mC para obtener una citosina canónica
se le conoce como ciclo de metilación y desmetilación de citosina. En la Figura 3.12 se
observa una representación esquemática de este ciclo, el cual se explicará más adelante.
Estos productos de oxidación de 5mC son otras modificaciones en posición 5 de citosina,
las cuales son: 5-hidroximetilcitosina (5hmC), 5-formilcitosina (5fC) y 5-carboxilcitosina
(5caC).

Figura 3.12: Ciclo de metilación y desmetilación de citosina. En rojo se muestran los grupos funcionales que
cambian en la citosina canónica (a) La metilación ocurre por la enzima Dnmt para obtener 5mC (b). Las enzimas
TET oxidan 5mC para obtener 5hmC (c), que a su vez las enzimas TET oxidan para obtener 5fC (d) y finalmente
ocurre otra oxidación para obtener 5caC (e). Tanto 5fC como 5caC pueden ser removidas con la reparación por
escisión de bases (BER). Imagen extraída y modificada de [1].

La 5hmC, considerada como la sexta base del código genético debido a su abundancia [12],
es la primera modificación presente en el proceso de desmetilación de la 5mC [1]. Ésta
ocurre debido a una oxidación de la 5mC mediada por una proteína perteneciente a la
familia de proteínas ten-eleven translocation (TET) dioxigenasas [13]. Se ha encontrado que
esta modificación representa alrededor del 1% del total de citosinas canónicas presentes
en células humanas del tejido de la corteza cerebral [14]. En ésta, el grupo metil (−C H3) es
cambiado por un grupo hidroximetil (−C H2OH), como se observa en la Figura 3.12.c.

La 5fC, considerada la séptima base del código genético [15], ocurre debido a una oxidación
de 5hmC, mediada también por una enzima de la familia TET [16] que cambia el grupo
hidroximetil (−C H2OH ) por un grupo formil (−C HO), como se puede observar en la Figura
3.12.d. En células madre de ratones se ha encontrado que los niveles de esta modificación
son de alrededor de 20 modificaciones de 5fC en cada 106 C [17].
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Finalmente, tenemos la 5caC la cual es obtenida por una oxidación de 5fC, y al igual que
las dos modificaciones anteriores, es mediada por una enzima de la familia TET [16] al
cambiar el grupo formil (−C HO) por un grupo carboxil (−COOH), como se observa en la
Figura 3.12. Igualmente, se ha encontrado en células madre de ratones que, 3 de cada 106C
son 5caC [17].

Tanto 5fC como 5caC pueden ser removidas por una molécula llamada timina ADN glicosi-
lasa (TDC) [18] en un proceso de reparación celular llamado reparación por escisión de
bases (BER por sus siglas en inglés: Base Excision Repair).

Además de estar presentes en el ADN como parte del proceso de metilación y desmetilación
de la citosina, también se pueden dar como errores debido a la oxidación de 5mC provocada
por agentes externos, tales como radiación UV [19, 20] o rayos gamma [21].



CAPÍTULO 4

METODOLOGÍA

En este capítulo se describen los métodos que se han empleado en este trabajo para realizar
los cálculos de optimización geométrica. Por un lado, se emplean métodos de mecánica
molecular, aproximación basada en mecánica clásica; así mismo, se usan métodos de
mecánica cuántica, en particular el método de dispersión de segundo orden de Moller-
Plesset (MP2) y la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés: Density
Functional Theory).

4.1. Mecánica Molecular

Este método es una aproximación que está basada en mecánica clásica. En ésta, cada
átomo es considerado como una esfera, a la cual se les asigna un radio (radio de Van der
Waals) y una carga. La dinámica de la molécula es tratada con la segunda ley de Newton,
en la cual calculamos la energía potencial dada una geometría molecular. Al emplear esta
metodología se quiere encontrar las geometrías estables de la molécula, con lo cual el
problema se reduce a un problema de minimización de la energía potencial.

De esta forma, la energía potencial se puede escribir como una suma de varios términos,
cada uno de los cuales describe la energía para modificar a la molécula en distintas for-
mas, donde 3 de ellos corresponden a energía de interacciones enlazantes, y los demás
corresponder a energía de interacciones no-enlazantes:

E =
N∑
i , j

Ebond +
N∑

i , j ,k
Ebend +

N∑
i , j ,k,l

Etor +
N∑
i , j

(Evd w +Eel ) (4.1)

donde Ebond es la energía de enlace (bonding) entre par de átomos, Ebend corresponde a la
energía de los ángulos de valencia (bending) entre tercia de átomos, Etor es la energía para
los ángulos de torsión entre 4 átomos y Evd w y Eel representan la interacción entre átomos
no enlazantes, donde se suelen agregar términos de Van der Waals y de energía electros-
tática. En la Figura 4.1 se puede ver una representación esquemática de las interacciones
usadas en mecánica molecular.

15
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Figura 4.1: Términos de energía usados en mecánica molecular.

4.1.1. Términos que se consideran en la ecuación de la energía potencial.

4.1.1.1. Energía de enlace

Este término representa la energía de enlace entre dos átomos i y j . Para obtener la expre-
sión de este término se considera una expansión de Taylor alrededor de una distancia de
equilibrio r 0:

Enb = E(0)+ dE

dr
(ri j − r 0

i j )+ d 2E

2dr 2 (ri j − r 0
i j )2 + ... (4.2)

El primer término E(0) se suele considerar como 0 ya que es una constante asociada al
origen en la escala de la energía potencial. El segundo término es cero ya que estamos
alrededor del punto de equilibrio, con lo cual la primera derivada evaluada en el punto de
equilibrio es cero, al ser un mínimo. Si solo nos quedamos a segundo orden en la expansión,
el término para la energía de enlace quedaría como:

Enb = Kr

(
ri j − r 0

i j

)2
(4.3)

donde Kr es una constante de fuerza del enlace.

4.1.1.2. Energía de los ángulos de valencia

Este término se usa para describir la energía necesaria para modificar el ángulo de valencia
entre tres átomos i, j y k, donde los pares de átomos (i,j) y (j,k) están enlazados de forma
covalente. Al igual que con la energía de enlace, con la energía de valencia se considera un
desarrollo en serie de Taylor alrededor de un ángulo de equilibrio θ0, con lo cual, llegamos
a una expresión similar a la energía de enlace:

Ebend = Kθ

(
θi j k −θ0

i j k

)2
(4.4)

donde Kθ es una constante de fuerza del ángulo de valencia.
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4.1.1.3. Energía de los ángulos de torsión

Si tomamos una secuencia de 4 átomos i, j, k, y l, donde los pares de átomos (i,j), (j,k) y (k,l)
están enlazados de forma covalente, se puede definir el ángulo de torsión como el ángulo
que forman los planos formados por las tercias de átomos (i,j,k) y (j,k,l). Otra forma de
verlo es cómo el ángulo alrededor del enlace formado por los átomos (i,j).

Este término describe la energía necesaria para deformar el ángulo de torsión de una
secuencia de 4 átomos. Con este término es importante tomar en cuenta la periocidad en
el ángulo, si el enlace rota 360°, la energía debe ser la misma. De esta forma, la energía de
torsión se escribe:

Etor = Kφ[cos(nφ)+1] (4.5)

donde φ es el ángulo que forma alrededor del enlace que forman (i,j), n es la multiplicidad
y Kφ es una constante de fuerza del ángulo de torsión.

4.1.1.4. Energía electrostática

Como se mencionó anteriormente, cada átomo se describe como una esfera, en donde se
encuentran dentro los protones y electrones, de esta forma, se tiene que la carga neta es
cero. Por ello, a cada uno de los átomos se les asigna una carga mediante el uso de distintos
métodos, ya sean métodos empíricos para que se adapten a los resultados experimentales,
o ya sea por métodos más exactos, como por ejemplo métodos de mecánica cuántica. La
expresión para la energía potencial entre dos átomos con cargas Qi y Q j separados una
distancia ri j , está dada por el potencial de Coulomb:

Eel =
1

4πϵ0

Qi Q j

ri j
(4.6)

4.1.1.5. Energía de Van der Waals

Este término describe la repulsión o atracción de dos átomos que no están enlazados.
Este término es cero a largas distancias y presenta una interacción muy repulsiva a cortas
distancias. Aquí se incluyen: interacciones debido a dipolos permanentes, interacciones
por un dipolo permanente y un dipolo inducido debido al movimiento de los electrones en
la molécula, o interacciones debidas a dos dipolos inducidos.

La función más usada para este término es el potencial de Lennard-Jones (L-J):

Evd w = Ai j

r 12
i j

− Bi j

r 6
i j

(4.7)
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que consta de dos partes, una parte repulsiva (la que tiene el término 1/r 12), y una par-
te atractiva (que corresponde al término 1/r 6); Ai j y Bi j son constantes que se puede
relacionar con la profundidad del mínimo del potencial ϵ y la distancia de equilibrio r0:

Ai j = ϵr 12
0 (4.8)

Bi j = 2ϵr 6
0 (4.9)

4.1.1.6. Términos 1-4

Los términos para la energía potencial antes mencionados son los más comunes, sin em-
bargo, más términos pueden ser agregados, como términos cruzados donde, por ejemplo,
se pueden combinar fuerzas de enlace con fuerzas de valencia, o pueden ser agregadas
potencias a la serie de Taylor, como algunos ejemplos. Uno de los términos utilizados son
los términos 1-4.

En estos términos se considera un par de átomos que están separados por 3 enlaces, en los
cuales ya se tiene el término de energía de torsión, sin embargo, en algunos casos no se
considera que éste sea suficiente para describir todas las fuerzas actuando sobre este par
de átomos, por lo cual, agregan términos de energía de interacciones no-enlazantes como
los que se han mencionado anteriormente, pero con un factor de escalado que reduce su
influencia:

Eel (1−4) = f

(
1

4πϵ0

Qi Q j

ri j

)
(4.10)

Evd w(1−4) = g

(
Ai j

r 12
i j

− Bi j

r 6
i j

)
(4.11)

donde f y g son los factores de escala, y f , g < 1.

4.1.2. Campos de Fuerzas

Un campo de fuerzas comprende la expresión de la energía potencial, así como el conjunto
de parámetros de equilibrio involucrados en las expresiones de energía, obtenidos ya sea de
forma experimental o con métodos más precisos, así como las constantes de fuerzas antes
descritas. Existen varios campos de fuerzas enfocados en distintos sistemas de estudio.

Una consideración muy importante en el método de mecánica molecular es la de diferen-
ciar cada átomo dependiendo del tipo de enlace que forma con otros átomos, así como
de los átomos con los que esta enlazado. Por ejemplo, en el campo de fuerzas AMBER,
se consideran 13 tipos diferentes de carbonos, como ejemplo se denota como CT a un
carbono sp3, CK a un carbono en un anillo aromático de 5 miembros o CQ es un carbono
en un anillo aromático de 6 miembros, entre otros.
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4.1.2.1. Campo de Fuerzas AMBER

Este campo de fuerzas, así como el software computacional del mismo nombre con el
campo de fuerzas implementado en él [22], fue diseñado para el estudio de ácidos nuclei-
cos y proteínas principalmente. Sus constantes de fuerzas, así como los parámetros de
equilibrio fueron ajustados con métodos de mecánica cuántica. Las cargas de los tipos de
átomos fueron obtenidas usando el potencial electrostático restringido (RESP por sus siglas
en inglés: Restrained ElectroStatic Potential). Finalmente, este campo de fuerzas utiliza
términos 1-4, siendo el factor de escala para el potencial electrostático de 1/1.2, mientras
que el factor de escala de Van der Waals es de 1/2.0 [22].

4.1.2.2. Campo de Fuerzas POLTEV

Este campo de fuerzas fue desarrollado por el Dr. Valeri Poltev [23] para el estudio de
bases nitrogenadas presentes en los ácidos nucleicos. Sus parámetros fueron ajustados de
tal forma que reproduzcan los resultados experimentales. En particular, para las cargas
dependientes de los tipos de átomos y los parámetros de Van der Waals, en los cuales, para
los hidrógenos que pueden formar enlace por puente de hidrógeno con O o N se utilizó un
potencial 10-12:

E (10)
vd w =−

A(10)
i j

r 10
i j

+
B (10)

i j

r 12
i j

(4.12)

mientras que para los demás átomos se utilizó un potencial L-J:

Evd w =− Ai j

r 6
i j

+ Bi j

r 12
i j

(4.13)

4.2. Mecánica Cuántica

A menos que se especifique lo contrario, en esta sección las unidades consideradas son
las atómicas (ħ= 1, me = 1). Los métodos de mecánica cuántica consisten en resolver la
ecuación de Schrödinger. Si se considera un sistema cuántico compuesto por N electrones,
la ecuación de Schrödinger para este sistema se escribe como:

HΨ(r1, . . . ,rN ) = (T +V +U )Ψ(r1, . . . ,rN ) =[
N∑
i

(
−1

2
∇2

i + v(ri )

)
+ ∑

i< j
U (ri ,r j )

]
Ψ(r1, . . . ,rN ) = EΨ(r1, . . . ,rN ) (4.14)

donde se ha hecho la suposición de que los núcleos están fijos (aproximación de Born-
Oppenheimer); T es la energía cinética del sistema, v(ri ) es un potencial externo en el
cual se puede incluir la interacción sobre los electrones debida al núcleo y U (ri ,r j ) es la



CAPÍTULO 4. METODOLOGÍA 20

interacción electrón-electrón. A partir del conocimiento del potencial v y del número de
electrones N se puede calcular la función de ondaΨ(r1, . . . ,rN ), con la cual obtendríamos
los observables de nuestro sistema.

4.2.1. Método de perturbación de Moller-Plesset

Una de las aproximaciones que se usan para resolver la ecuación (4.14) son los métodos de
perturbación. En los métodos de perturbaciones, en general, se considera un problema ya
resuelto, ya sea de forma exacta o aproximada, y se agrega una pequeña perturbación a ese
problema resuelto. Introduciendo una perturbación al hamiltoniano se tiene:

H = H0 +λH ′ (4.15)

donde H0 es el hamiltoniano del estado base y que sus soluciones en principio se conocen,
y λH’ es la perturbación.

De esta forma, la ecuación por resolver es:

HΨn = (H0 +λH ′)Ψn = EnΨn (4.16)

se puede desarrollar en serie de potencias tanto la función de onda como la energía como
sigue:

En =λ0En +λ1 δEn

δλ
+ λ2

2!

δ2En

δλ2 + ...

Ψn =λ0Ψn +λ1 δΨn

δλ
+ λ2

2!

δ2Ψn

δλ2 + ... (4.17)

con lo cual, la ecuación (4.16) quedaría como:

(H0 +λH ′)
(
λ0Ψn +λ1 δΨn

δλ
+ λ2

2!

δ2Ψn

δλ2 + ...

)
=(

λ0En +λ1 δEn

δλ
+ λ2

2!

δ2En

δλ2 + ...

)(
λ0Ψn +λ1 δΨn

δλ
+ λ2

2!

δ2Ψn

δλ2 + ...

)
(4.18)

Reescribiendo:

Ψ(k)
n = 1

k !

δkΨn

δΨk
;

E (k)
n = 1

k !

δk En

δE k
; (4.19)

y agrupando por potencias de λ tenemos:
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(H0Ψ
(0)
n −E (0)

n Ψ(0)
n )+λ(

H0Ψ
(1)
n +H ′Ψ(0)

n −Ψ(0)
n E (1)

n −Ψ(1)
n E (0)

n

)+
λ2 (

H0Ψ
(2)
n +H ′Ψ(1)

n −E (0)
n Ψ(2)

n −E (1)
n Ψ(1)

n −E (2)
n Ψ(0)

n

)+·· · = 0 (4.20)

λ es un parámetro arbitrario, por lo que los coeficientes de cada potencia de λ deben
anularse por separado, con lo que nos queda:

H0Ψ
(0)
n = E (0)

n Ψ(0)
n

(H0 −E (0)
n )Ψ(1)

n = (E (1)
n −H ′)Ψ(0)

n

(H0 −E (0)
n )Ψ(2)

n = E (2)
n Ψ(0)

n + (E (1)
n −H ′)Ψ(1)

n

· · · (4.21)

La primera ecuación corresponde al sistema sin perturbar, de la cual ya conocemos su
solución. A partir del segundo término, ya aparecen correcciones a la función de onda y la
energía, y la corrección de la energía a segundo orden es:

E (2)
n = ∑

k ̸=n

H ′2

E (0)
k −E (0)

n

(4.22)

4.2.2. Teoría del Funcional de la Densidad

4.2.2.1. Teoremas de Hohenberg y Kohn

Otra de las aproximaciones para resolver la ecuación de Schrödinger (4.14) es mediante la
Teoría del Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés). La DFT permite resolver
la ecuación (4.14) recurriendo a la densidad electrónica ρ(r). Hohenberg y Kohn establecen
las bases de la DFT demostrando dos teoremas [24]. El primero de los teoremas establece:
el potencial externo v(r) es determinado únicamente por la densidad electrónica ρ(r), salvo
por una constante.

Dado que ρ determina el número de electrones mediante:

N =
∫
ρ(r)dr (4.23)

se tiene que únicamente con la densidad ρ se puede determinar el estado base, así como la
energía del sistema E, la energía cinética T, la energía potencial V y la interacción electrón-
electrón U :

E [ρ] = T [ρ]+V [ρ]+U [ρ] (4.24)
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A la densidad del estado base se le denota como ρ0. Con esta notación se puede escribir la
energía del estado base como E0 ≡ E [ρ0].

El segundo teorema [24] nos da el principio variacional de la energía, es decir, si ρ̃(r) es una
densidad diferente de ρ0 entonces:

E [ρ0] ≤ E [ρ̃] (4.25)

La ecuación (4.24) la se puede reescribir como:

E [ρ] =V [ρ]+Ts [ρ]+ J [ρ]+Exc [ρ] (4.26)

donde Ts [ρ] es la energía cinética de electrones no-interactuantes con densidad ρ, J [ρ]
es el potencial clásico de Coulomb y Exc [ρ] se define como la energía de intercambio y
correlación del sistema interactuante con densidad ρ:

Exc [ρ] ≡ T [ρ]−Ts [ρ]+U [ρ]− J [ρ] (4.27)

4.2.2.2. Ecuaciones de Kohn y Sham

A pesar de que Hohenberg y Kohn demostraron que la densidad determina la energía del
sistema, no proporcionaron un método para calcularla. Un año después del trabajo de
Hohenberg y Kohn, Kohn y Sham [25] establecen un método para resolver el problema de
forma autoconsistente a partir de las siguientes ecuaciones:

ρ(r) =
N∑

i=1

∣∣φi (r)
∣∣2 (4.28)

veff(r) = v(r)+
∫

ρ(r’)

|r|− r’
dr’+ vxc (r) (4.29)[

−1

2
∇2 + veff

]
φi = ϵiφi (4.30)

Este conjunto de ecuaciones son las ecuaciones de Kohn y Sham, las cuales se resuelven de
forma autoconsistente, que se basa en proponer una densidad electrónica de prueba ˜ρ(r)
con la que se obtiene veff de la ecuación (4.29), con este potencial se obtienen las funciones
φi (r) de la ecuación (4.30) que permiten calcular una nueva densidad electrónica de la
primera expresión. Este proceso se repite hasta alcanzar un criterio de convergencia para
la energía entre los pasos obtenidos [26].

4.2.2.3. Funcionales

Debido a que no se ha encontrado un funcional de intercambio y correlación exacto (4.27)
se emplean aproximaciones para éste. En particular, existen 3 formas de aproximación:
funcionales locales, semilocales o dependiente del gradiente y no locales.
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En la primera aproximación se supone que el funcional depende localmente de la densidad,
es decir, Exc = Exc [ρ]; a este método se la llama LDA (del inglés Local-Density Aproxima-
tion), donde se introduce una aproximación a la energía de intercambio y correlación
como:

E LD A
xc [ρ] =

∫
ρ(r)εxc (ρ)dr (4.31)

donde se puede escribir:

ϵxc = εx +εc (4.32)

Aunque esta aproximación ha probado ser buena, sobre todo en sistemas homogéneos, en
un sistema en donde la densidad varía en cada punto del espacio, una mejor aproximación
incluiría términos extras al funcional. Este tipo de aproximación es llamada semilocal en la
cual, al funcional de intercambio y correlación, se agregan correcciones del gradiente de la
densidad: |∇ρ(r)|, |∇ρ(r)|2, etc.

En particular, si se usa una función que dependa de ρ(r) y ∇ρ(r), la energía de intercambio
y correlación se expresa:

EGG A
xc [ρ] =

∫
εxc (ρ(r),∇ρ(r))ρ(r)dr (4.33)

A esta aproximación se le llama GGA (del inglés generalized-gradient aproximation).

Por último, en los funcionales híbridos se hacen combinaciones lineales de los métodos
arriba mencionados, así como de términos de Hartree-Fock.

4.2.2.4. Funcional PW91

Este funcional es del tipo GGA, y surge como corrección con gradiente de la densidad a los
funcionales locales [27]. La expresión de este funcional es:

E PW 91
x = 1

2

∑
σ

E PW 91
x [ρσ] (4.34)

donde

E PW 91
x =

∫
drρϵx (rs ,0)F (s)

ϵx (rs ,0) =− 3

4π
kF

s = |∇ρ|
2kFρ

kF = (3π2ρ)1/3

F (s) = 1+0.19645s · si nh−1(7.7956s)+ (0.2743−0.1508e−100s2
)s2

1+0.19645s · si nh−1(7.7956s)+0.004s4 (4.35)

4.2.2.5. Funcional PBE

Este funcional del tipo GGA es una mejora al funcional PW91 [28]. Este funcional es muy
usado debido a su bajo costo computacional y los buenos resultados obtenidos. La expre-
sión es:
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E PBE
xc [ρ] =

∫
drρ(r)ϵuni f

x (ρ(r))F (s) (4.36)

donde

F (s) = 1+κ− κ

1+ µs2

κ

s =
∣∣∇ρ∣∣
2k f ρ

ϵ
uni f
x =−3e2k f

4π
k3

f = 3π2ρ (4.37)

con κ= 0.804 y µ= 0.21951.

4.2.2.6. Funcional M05-2X

Este funcional pertenece a la familia de los funcionales de Minnesota. El funcional híbrido
M05-2X es un funcional meta-GGA (además de incluir gradiente en la densidad electrónica,
incluye término de densidad en la energía cinética) de alta no localidad y con la doble
cantidad de intercambio no local (2X) parametrizado para no metales [29].

La expresión de la energía está dada por:

Exc = X

100
E HF

xc +
(
1− X

100

)
E DF T

x +E DF T
c (4.38)

donde E HF
x es la energía de intercambio no local de Hartree-Fock, X es el porcentaje de

intercambio de Hartree-Fock, E DF T
x es la energía de intercambio local DFT y E DF T

c es la
energía de correlación local DFT.
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4.2.3. Funciones base

Las funciones de onda moleculares φi se construyen como una combinación lineal de
orbitales atómicos:

φi =
M∑
µ

Cµiχµ (4.39)

donde χµ son los orbitales atómicos a usar (funciones base), M es el número de orbitales
atómicos y Cµi son coeficientes. Aunque existen distintas formas de modelar estas funcio-
nes base, en este trabajo solo se emplearon las funciones tipo Gaussianas (GTO, del inglés
Gaussian Type Orbital), las cuales son de la forma:

χ(r ) = Ng e−ζr 2
(4.40)

donde Ng es una constante de normalización, r la distancia radial desde el núcleo y ζ es
una constante.

Para aproximar de mejor manera estos orbitales atómicos, se pueden usar distintos valores
para la constante ζ en un mismo orbital atómico. Las más comunes son:

Bases mínimas (SZ): a cada orbital atómico se les asigna una función gaussiana con
un valor único de ζ.

Doble Zeta (DZ): a cada orbital atómico se les asigna dos funciones gaussianas, cada
una con un valor diferente de ζ.

Triple Zeta (TZ): a cada orbital atómico se les asigna tres funciones gaussianas, cada
una con un valor diferente de ζ.

Valencia desdoblada (SV): en este caso, a los electrones de capas internas se les
asigna una función, por lo regular una base mínima, y a los electrones de valencia se
les asigna una base más grande (doble zeta o triple zeta).
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4.2.3.1. Bases de Pople

Este conjunto base es del tipo valencia desdoblada, diseñado por Pople y coautores [30].
Este tipo de conjuntos base tiene la notación k-lmnG donde k representa cuántas GTO’s se
utilizan para los orbitales de capa interna. Si se usan dos números después del guión (lm)
representa una valencia desdoblada, mientras que tres números (lmn) indican una triple
valencia desdoblada para los orbitales de valencia.

En este trabajo se empleó la base 6-31G, es decir, se le asignan a los orbitales de capas
internas 6 GTO’s, a la parte interna de los orbitales de valencia se les asignan 3 GTO’s y a la
parte externa de orbitales de valencia se le asigna una GTO.

4.2.3.2. Polarización

Además de usar distintos valores para ζ, también se puede mejorar la aproximación de la
base incluyendo términos de polarización, los cuales consisten en aumentar en 1 el valor
del momento angular de la función que se quiere trabajar.

En el conjunto base de Pople, se puede agregar un * después de la G para indicar que se
polarizan los átomos de la segunda fila, mientras que, si se agregan **, también se polariza
el átomo H. En este trabajo se emplearon las bases con polarización 6-31G* y 6-31G** para
los métodos DFT y MP2 respectivamente.

4.3. Modelos de solvente implícito

Una parte importante de las optimizaciones geométricas moleculares consiste en consi-
derar los efectos del medio en el que se encuentra la molécula, como el solvente. Existen
dos enfoques principales en los cuales se pueden considerar estos efectos: el primero
consiste en describir explícitamente las moléculas individuales del solvente, mientras que
el segundo trata al solvente como un medio continuo. Este último método considera al
solvente como un medio uniforme caracterizado por una constante dieléctrica ϵ, en el cual
la molécula se sitúa en un cavidad en dicho solvente. Esta aproximación es conocida como
modelos de solvente implícito.

4.3.1. Modelo de Born Generalizado (GB)

Este modelo se basa en el modelo de Born [31], en el cual, se considera la energía de
solvatación de una partícula cargada en un solvente, en donde la molécula está en una
cavidad esférica. Para una carga neta q, en una cavidad de radio a, en un medio continuo
con constante dieléctrica ϵ, la energía de solvatación se expresa como:

G =−
(
1− 1

ϵ

)
q2

2a
(4.41)

La ecuación 4.41 se utiliza para los métodos de mecánica molecular, la cual se incorpora a
la ecuación de energía potencial del campo de fuerzas (ecuación 4.1).
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4.3.2. Modelo del continuo polarizable (PCM)

En este modelo se emplean cavidades de van der Waals formadas por la unión de radios
atómicos de van der Waals escalados por un factor empírico. Si la distribución de carga
superficial en la frontera entre el soluto y el solvente es σ(s), la energía de solvatación se
escribe como:

G = 1

2

∫
σ(s)

(∫
ρM (r)

|r−s| d 3r

)
d 2s (4.42)

donde ρM es la distribución de carga del soluto [32].



Método computacional

En este trabajo, con objeto de estudiar las características conformacionales de las moléculas
consideradas, se recurrió a cálculos de optimización de las mismas empleando métodos de
mecánica molecular y mecánica cuántica.

Para realizar los cálculos con los métodos de mecánica molecular, se empleó el software
AMBER24 [33, 34], que usa campos de fuerzas del mismo nombre [22], en específico, se
empleó el campo de fuerzas BSC1 [35] el cual está optimizado para el estudio del ADN; de
igual forma, se modificaron librerías del campo de fuerzas BSC1 para incluir parámetros
del campo de fuerzas POLTEV [23], y así realizar cálculos de optimización con el mismo.

Por otro lado, se utilizó el software GAUSSIAN09 [36] para realizar los cálculos de mecánica
cuántica. En éste, para aproximar el funcional de intercambio y correlación de DFT, se
usaron los funcionales GGA de Perdew-Burke-Ernzerhof PBEPBE [28], Perdew-Wang-91
PW91PW91 [27] y el funcional híbrido meta-GGA M05-2X [29]; mientras que, para las
funciones base se implementó el conjunto de bases 6-31G* [30]. De igual forma, en este
programa se realizaron los cálculos de MP2 [37] con el conjunto de funciones base 6-
31G** [30]. Para considerar la influencia del solvente, se consideraron los métodos de
solvente implícito PCM (del inglés: Polarizable Continuum Model) para los métodos de
mecánica cuántica, y el modelo GB (del inglés: Generalized Born) para los métodos de
mecánica molecular.

Para hacer las modificaciones de citosina se utilizó el software GaussView6 [38], estos
cambios se realizaron a partir de una citosina canónica cambiando en la posición 5 el
hidrógeno original por un grupo metil(−C H3), un grupo hidroximetil (−C H2OH ), un grupo
formil (−C HO) o un grupo carboxil (−COOH), según fuese el caso. Para el caso de los
pares de bases, se construyeron a partir de un par de bases canónico G-C, cambiando en la
posición 5 de la citosina el grupo funcional a considerar. Finalmente, para el estudio de los
nucleósidos se tomaron estructuras experimentales con la clase conformacional BB00 o
AA00 que contuviesen a la citosina canónica, e igual que con las estructuras anteriores, se
cambió el grupo funcional en la citosina en posición 5.

Los dDMPs se obtuvieron de estructuras experimentales obtenidas de las bases de datos
PDB (Protein Data Bank) [39] y NAKB (Nucleic Acid KnowledgeBase) [40]. En estos bancos
de datos se buscaron dúplex de ADN que contuviesen las modificaciones de citosina
consideradas en esta investigación, encontrando diversas estructuras experimentales que
las contenían, para posteriormente, cortar los dDMPs de interés.

Como ejemplo, se tiene la estructura con el ID 4PAR (Figura 4.2) en la cual se puede observar
un fragmento de ADN rodeado por una proteína.
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Figura 4.2: Complejo de ADN-Proteína. ID 4PAR. Doble hélice de ADN (colores verde y rosa), rodeada por la
proteína AbaSI (en color morado).

El software ChimeraX nos permite quitar la proteína y quedarnos solo con la doble hélice
del ADN, como se puede ver en la Figura 4.3, en la que además resaltamos las posiciones
de la modificación buscada, en este caso 5hmC.

Figura 4.3: Doble hélice del ADN de la estructura ID 4PAR. Se señala en cuadros rojos la modificación 5hmC.

Finalmente, al tener ya identificada la posición de la modificación, con un editor de textos
se puede solo quedarnos con la estructura que nos interesa, en este caso un desoxitrinu-
cleósido difosfato (dTDP), como vemos en la Figura 4.4, con la modificación de citosina en
medio de la cadena.

Figura 4.4: Desoxitrinucleósido difosfato, en donde la modificación 5hmC se encuentra en medio de la cadena.

Una vez obtenidos los dTDPs, empleando el software ChimeraX [41] se pueden obtener los
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dDMPs de esta última cadena. Igualmente, en Chimera se puede agregar los hidrógenos
faltantes, pues las estructuras experimentales no los contienen. Estas estructuras están
cargadas negativamente, ya que el grupo fosfato presente en los dDMPs es un ión negativo,
como se vio en el Capítulo 3.1.3. Para realizar los cálculos de optimización, las estructuras
deben estar neutralizadas, por lo que se agregan iones de sodio (N a+) con el software
GaussView16, a una distancia aproximada de 2.3 Å de los átomos de oxígeno en el grupo
fosfato y en el mismo plano que forman el fósforo y estos oxígenos. De esta manera se ob-
tiene la estructura final, la cual ya se puede optimizar con los softwares antes mencionados
(Figura 4.5).

Figura 4.5: Desoxidinucleósido Monofosfato obtenido de la estructura ID 4PAR.

Para obtener los parámetros estructurales de las estructuras estudiadas se usó el softwa-
re ChimeraX y el programa en línea web3DNA [9, 42]. Para la clasificación de las clases
conformacionales de cada dDMP considerado y estudiado se usó el programa en línea
DNATCO [43].
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ANTECEDENTES

Una parte fundamental para comprender las funciones biológicas del ADN es el estudio
de su estructura tridimensional, ya que se puede comprender su interacción con proteí-
nas y demás biomoléculas. Desde su descubrimiento, se han realizado diversos estudios
experimentales mediante técnicas como la difracción de rayos X y métodos de resonancia
magnética nuclear (NMR por sus siglas en ingles: Nuclear Magnetic Resonance) de frag-
mentos de ADN, cuyas estructuras resultantes han sido depositadas en los bancos de datos
NAKB [40] y PDB [39].

Mediante el análisis de los ángulos de torsión sobre el SPB, como se describió en el Capitulo
3.1.5, ha sido posible caracterizar a las distintas familias conformacionales del ADN (A,
B y Z), así como sus subdivisiones. En estudios recientes, al analizar cerca de 120,000
dinucleótidos provenientes de estructuras experimentales de ADN y ARN almacenadas
en los bancos de datos NAKB y PDB, mediante algoritmos de machine learning, se han
identificado hasta 96 clases conformacionales, dentro de las cuales se agrupan tanto las
familias principales como sus variantes estructurales, así como híbridos entre ellas [6].

En esta clasificación, la familia conformacional BI corresponde a las clases conformaciona-
les BB00 y BB01, mientras que la familia conformacional BII se asocia a las clases BB07. Por
otro lado, la familia conformacional AI se relaciona con las clases conformacionales AA00,
AA02, AA08 y AA09, mientras que la variación AII corresponde a las clases AA05 y AA06. En
nuestro trabajo, se estudiarán nucleósidos pertenecientes a las clases conformacionales
BB00 y AA00.

Por otro lado, con el objetivo de estudiar no solo las conformaciones del SPB, sino también
las posibles interacciones que se forman entre las bases o entre bases y el SPB, se han
realizado estudios computacionales enfocados en la estructura del ADN, usando métodos
de mecánica cuántica como DFT y métodos ab-initio. En particular, el Dr. Poltev y su grupo
identificaron que los fragmentos mínimos capaces de proporcionar información relevante
sobre la estructura del ADN son los dDMPs [44, 45], ya que en el SPB se encuentra la mayor
contribución a la estabilidad de la cadena única.

En este trabajo se estudian modificaciones de citosina en posición 5, manteniendo sin
alteración el resto de los átomos del anillo de la citosina y sus grupos funcionales. En
particular, estas modificaciones tienen un grupo oxo (=O) en el carbono 2, y el nitrógeno 3
tiene un doble enlace. En la referencia [46] se presenta un estudio teórico sobre nucleósidos
de bases naturales y bases modificadas, en conformaciones BB00 y AA00. En dicho trabajo
se contemplan pirimidinas con las mismas características estructurales que se estudian
en este trabajo, particularmente en el carbono 2 y el nitrógeno 3. Los resultados obtenidos
indican que que los nucleósidos con la conformación AA00 es más favorable en vacío para
este tipo de estructuras.
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Finalmente, las modificaciones de citosina en posición 5 de citosina presentes en el ci-
clo de metilación y desmetilación de la citosina, desempeñan un papel importante, so-
bre todo en la regulación epigenética del ADN. Estudiar sus efectos estructurales resulta
fundamental para comprender su relevancia funcional. En ese sentido, se han realizado
estudios de las modificaciones de citosina en posición 5 presentes en el ciclo de metila-
ción y desmetilación de citosina. En la referencia [47], mediante difracción de rayos X, los
autores hacen una comparación de los cambios estructurales del dodecámero de Dicker-
son d(CGCGAATTCGCG) [48, 49], al agregar las modificaciones 5mC y 5hmC en lugar de
citosinas canónicas en las posiciones del tercer y noveno nucleótido, encontrando que
estas modificaciones no afectan a la forma B de la estructura general del dodecámero. En
el más reciente artículo del grupo del Dr. Poltev «Computational Study of the Changes in
the Conformations and Interactions of DNA Subunits Due to the Base Damage Induced
by Ionizing Radiation» (por publicar), después de un análisis de varias estructuras que
contienen la modificación 5fC, con métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular,
se llega a la conclusión de que la modificación 5fC no altera la estructura del dúplex del
ADN.
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RESULTADOS Y ANÁLISIS

En este capítulo se muestran los resultados obtenidos de los cálculos computacionales
realizados para el estudio de los sistemas moleculares de interés, los cuales contienen
citosinas modificadas en posición 5. En la sección 6.1 se muestra el cambio de parámetros
realizado en el software AMBER para incluir los parámetros del potencial Poltev para ácidos
nucleicos, y así utilizar este campo en el estudio de diferentes tipos de subunidades del
ADN. En las secciones 6.2, 6.3, 6.4 y 6.5 se muestran los resultados obtenidos de los estudios
realizados a las bases aisladas, pares de bases y nucleósidos de las bases modificadas
5mC, 5hmC, 5fC y 5caC, respectivamente, así como de sus posibles isómeros, en caso de
que existan. En la sección 6.6 se realiza una comparación de la citosina canónica con las
modificaciones estudiadas, para determinar si existen cambios estructurales significativos
en las subunidades de ADN analizadas al cambiar el grupo funcional en posición 5 de
la citosina. Finalmente, en la sección 6.7 se muestran los cálculos realizados de dDMPs
conteniendo en su secuencia una base 5hmC.

6.1. Potencial POLTEV en AMBER

Como se mencionó en la sección 5, en el estudio de nucleósidos de bases canónicas, se ha
observado una dependencia de la metodología empleada, en particular para el nucleósido
de citosina. Usando métodos de mecánica cuántica en vacío, la conformación AA00 es
más favorable que la conformación BB00. Sin embargo, utilizando métodos de mecánica
molecular, empleando el software AMBER con el campo de fuerzas BSC1, la conformación
BB00 es la más favorable [46]. Para determinar si esta discrepancia es dependiente del
campo de fuerzas empleado, se realizaron cambios en el software AMBER para incorporar
el potencial Poltev.

El campo de fuerzas Poltev incluye parámetros que se ajustan a resultados experimenta-
les de ácidos nucleicos, reproduciendo bien las interacciones presentes en los sistemas
estudiados con dicho campo de fuerzas. A pesar de que se desarrolló un software para
la optimización geométrica de pares de bases, y que reproducen bien las interacciones
presentes en estos, este software solo permite la optimización de dos moléculas, compues-
tas por anillos aromáticos, ya sea de purinas y/o pirimidinas, que están interactuando
como dímeros. Sin embargo, si se quiere estudiar una sola molécula empleando el campo
de fuerzas Poltev y que sea una subunidad distinta, tales como nucleósidos, es necesario
evaluar si se puede recurrir a otros softwares, como el software AMBER, y cambiar parte de
sus parámetros con los parámetros del potencial Poltev. Para integrar los parámetros del
potencial Poltev en el software AMBER, se modificaron las bases de datos correspondientes,
en particular los coeficientes A y B presentes en los término que consideran la interacción
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de Van der Waals, así como las cargas de los átomos presentes en los ácidos nucleicos.

En la Tabla 6.1 se muestran los tipos de átomos considerados en el campo de fuerzas Poltev,
una descripción de los tipos de átomos y los valores de r0 y ϵ, con los cuales se pueden
calcular los coeficientes A y B (con las ecuaciones ya mostradas en la sección 4.1.1.5). Tales
coeficientes necesitan ser calculado pues son con lo que trabaja el software AMBER y serán
modificados para considerar las interacciones como lo hace el campo de fuerzas Poltev.
Por otro lado, se utilizó un software diseñado para obtener las cargas de los átomos. Una
vez obtenidas las cargas con este software, se modificaron librerías del software AMBER
para agregar dichas cargas. Las modificaciones ya mencionadas, realizadas en el software
AMBER, se realizaron tomando como base librerías empleadas para el campo de fuerzas
BSC1.

Tabla 6.1: Tipos de átomos considerados en el campo de fuerzas Poltev. Se muestra r0 y ϵ de cada átomo.

Tipo de átomo Descripción r0 ϵ

H1 Hidrógeno enlazado a carbono sp3 1.3498 0.0517

H2 Hidrógeno enlazado a carbono sp2 1.3498 0.0517

H3 Hidrógeno que puede hacer enlace por puente de hidrógeno 1.3196 0.0518

C1 Carbono sp3 2.0000 0.0305

C2 Carbono sp2 1.9501 0.0568

N1 Nitrógeno en grupo amino 1.8996 0.0466

N2 Nitrógeno con triple enlace sencillo, no grupo amino 1.8799 0.0708

N3 Nitrógeno con enlace doble 1.8498 0.1073

O1 Oxígeno con 2 enlaces sencillos 1.6497 0.0775

O2 Oxígeno con 1 enlace doble 1.6299 0.1667

Una vez implementadas estas modificaciones en las bases de datos del software AMBER,
se realizaron cálculos de pares de bases canónicos para comparar los resultados y ver
si la implementación de los parámetros da una buena reproducción de las interacciones
presentes o si se alejan demasiado de los resultados obtenidos con el campo de fuerzas BSC1
y con el campo de fuerzas Poltev utilizando su propio programa ya antes desarrollado. A la
reparametrización en el software AMBER, utilizando como base el campo de fuerzas BSC1,
para utilizar el campo de fuerzas Poltev en dicho programa, le llamamos BSC1-POLTEV.

En la Tabla 6.2 se muestran las energías de interacción obtenidas para los pares de bases
canónicos de Watson y Crick A:T y G:C, calculados con el campo de fuerzas AMBER BSC1,
la reparametrización realizada en el software AMBER BSC1-POLTEV, y con el software
especialmente diseñado para utilizar el potencial POLTEV.
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Tabla 6.2: Energía de interacción de los pares de bases canónicos de Watson y Crick calculados con el campo de
fuerzas BSC1 y el potencial Poltev en el software AMBER. Se incluyen los resultados obtenidos con el programa
específicamente desarrollado para calcular energía de interacción entre pares de bases, empleando el potencial
POLTEV. Se muestran las distancias de los enlaces de hidrógeno presentes en los pares de bases.

Pares
Energía de Interacción [kcal/mol]

H-Bonds
Enlaces de hidrógeno [Å]

BSC1 BSC1-POLTEV POLTEV BSC1 BSC1-POLTEV POLTEV

A:T -13.3 -11.9 -11.9
N6-H· · ·O4 1.87 1.88 1.91

N1· · ·H-N3 1.88 1.92 1.88

G:C -28.0 -27.1 -24.4

O6· · ·H-N4 1.82 1.85 1.86

N1-H· · ·N3 1.91 1.91 1.96

N2-H· · ·O2 1.81 1.84 1.86

Para el par A:T no se obtuvo diferencia entre las energías de interacción calculadas con
el programa especialmente diseñado para utilizar el potencial POLTEV y el cambio de
parámetros en AMBER BSC1-POLTEV, mientras que se puede observar una diferencia
de 1.4 kcal/mol entre estos últimos y BSC1. En cambio, para el par G:C se observa una
diferencia de energía de 2.7 kcal/mol entre los cálculos realizados con BSC1-POLTEV y los
realizados con el programa especialmente diseñado para utilizar el potencial Poltev, en
adición, se observa una diferencia de 0.9 kcal/mol entre los cálculos realizados con BSC1 y
BSC1-POLTEV.

Se puede observar que no existen cambios significativos en las distancias de los enlaces
por puente de hidrógeno entre los pares optimizados con las tres metodologías.

Es importante notar que, aunque la energía de interacción para el par G:C obtenida con la
reparametrización BSC1-POLTEV no se ajusta al resultado obtenido con el software diseña-
do para pares de bases con el funcional POLTEV, las distancias de los enlaces por puente de
hidrógeno sí se ajustan bien. Sin embargo, para el par A:T sí se tiene una reproducción entre
las energías de interacción obtenidas con el campo de fuerzas Poltev implementado en dos
softwares diferentes. Por ellos, se procedió a considerar esta reparametrización para hacer
cálculos con los nucleósidos y evaluar si hay una correcta reproducción de las interacciones
presentes en dichas subunidades del ADN.

En la Tabla 6.3 se presentan los resultados obtenidos de la optimización geométrica rea-
lizada a los nucleósidos de bases canónicas A, G, C y T, considerando para cada base
nitrogenada nucleósidos en conformación de la familia BB00 y de la familia AA00. Se mues-
tra la energía obtenida de la optimización realizada con las dos metodologías empleadas
para cada nucleósido en las dos conformaciones posibles. Además, se incluye la diferencia
de energías entre las dos conformaciones de un mismo nucleósido, dependiente de la me-
todología empleada (E(AA00)-E(BB00)), para conocer cuál conformación es más favorable
en cada caso.
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Se puede observar que, con ambas metodologías implementadas, la conformación más
favorable es la conformación BB00 para todos los nucleósidos. Asimismo, se observa que las
diferencias de energía entre ambas conformaciones obtenidas con el método BSC1-POLTEV
se ajustan bien a los resultados del método BSC1.

Tabla 6.3: Diferencias de energías entre los nucleósidos de bases canónicas en conformación de las familias BB00
y AA00, obtenidas con los métodos BSC1 y la reparametrización del mismo para la consideración del campo de
fuerzas Poltev (BSC1-POLTEV). Se incluyen los ángulos de torsión sobre SPB y el empaquetamiento del azúcar
(puckering).

BASE Familia Método E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] Puckering

BB00* 258 180 44 138 183

AA00* 200 173 55 82 206

Adenosina

BB00
BSC1 -41.5 0.0 220 174 55 145 170 C2’-endo

BSC1-POLTEV -4.1 0.0 205 180 54 148 184 C2’-endo

AA00
BSC1 -40.1 1.4 205 178 56 84 183 C3’-endo

BSC1-POLTEV -2.9 1.2 190 181 55 86 185 C3’-endo

Guanosina

BB00
BSC1 -81.2 0.0 224 171 54 145 175 C2’-endo

BSC1-POLTEV -39.0 0.0 235 175 52 146 180 C2’-endo

AA00
BSC1 -79.7 1.5 205 177 55 85 189 C3’-endo

BSC1-POLTEV -37.5 1.5 217 177 55 85 189 C3’-endo

Citidina

BB00
BSC1 -120.6 0.0 215 180 56 143 157 C2’-endo

BSC1-POLTEV -57.9 0.0 202 184 56 146 180 C2’-endo

AA00
BSC1 -118.8 1.8 205 181 56 83 175 C3’-endo

BSC1-POLTEV -56.8 1.1 196 183 56 83 182 C3’-endo

Timidina

BB00
BSC1 -1.4 0.0 221 179 55 144 171 C2’-endo

BSC1-POLTEV -13.1 0.0 212 179 53 144 184 C2’-endo

AA00
BSC1 0.9 2.3 211 179 56 86 182 C3’-endo

BSC1-POLTEV -11.6 1.5 211 179 55 83 186 C3’-endo

* Valores promedio para las torsiones de las familias conformacionales BB00 y AA00.

También se observan los valores del ángulo glucosídico (χ), y de los ángulos de torsión
en el SPB (β,γ,δ, y ϵ), así como el empaquetamiento del azúcar (puckering). Los ángulos
de torsión relevantes para el análisis de los nucleósidos son los ángulos γ, δ y el ángulo
glucosídico χ, ya que los ángulos sobre el SPB β y ϵ incluyen la orientación de los átomos de
hidrógeno unidos a O5’ y O3’, respectivamente, los cuales no se encuentran en realidad en
dichas posiciones, pues se tiene una continuidad de nucleótidos para formar la estructura
primaria del ADN. En el ADN natural, estos hidrógenos son reemplazados por átomos de
fósforo pertenecientes al grupo fosfato. Por esta razón, el análisis de los ángulos de torsión
se centrará en los ángulos γ, δ y χ.

Se puede observar en la Tabla 6.3 que los ángulos de torsión γ y δ no cambian significa-
tivamente respecto al valor promedio de las familias conformacionales BB00 y AA00. Por
otro lado, se encuentran diferencias grandes en los ángulos glucosídicos χ al comparar con
los valores promedio de las conformaciones BB00 y AA00, siendo la mayor diferencia en la
citidina, con un valor de 56°, pero siguen considerándose dentro de la región permitida
para dicha torsión en estas familias. Asimismo, se puede observar que no existen cambios
en el empaquetamiento del azúcar, siendo el mismo en todos los nucleósidos, dependien-
te de la familia conformacional de los mismos: C3’-endo para los que se encuentran en
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conformación AA00 y C2’-endo para los que se encuentran en conformación BB00.

Figura 6.1: Ángulos de torsión en el esqueleto azúcar-fosfato (β, γ, δ y ϵ) y ángulo glucosídico (χ), en el nucleósido
citidina.

Los resultados obtenidos muestran que la implementación de los parámetros para la
consideración del potencial Poltev en el software AMBER, al utilizar como base el campo
de fuerzas BSC1, ha resultado satisfactoria. Esto ha permitido poder utilizar el potencial
Poltev, con el uso del software AMBER, para el estudio de diferentes subunidades del ADN.
Así, en las siguientes secciones también se usa el cambio de parámetros para el estudio de
las modificaciones de citosina y sus isómeros, para observar la influencia del campo de
fuerzas modificado en los resultados obtenidos.

En los cálculos sucesivos, para los pares de bases se usa el programa específicamente
diseñado para ácidos nucleicos con el potencial Poltev implementado, y para los cálculos de
los nucleósidos se usa la reparametrización BSC1-POLTEV (llamada de la misma manera).
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6.2. 5-metilcitosina

Esta modificación (1,5-dimetil-citosina) es la más sencilla que se considera en este estudio,
ya que solo hay un cambio en el hidrógeno en la posición 5 por un grupo metil, y dicha
modificación no puede tener isómeros, pues el grupo metil es muy simple -es un átomo de
carbono enlazado a tres hidrógenos, los cuales son indistinguibles entre sí y se colocan de
forma simétrica alrededor del carbono. En la Figura 6.2 se muestra la optimización realizada
con PBE a esta base modificada, donde se puede observar la forma del grupo metil. En la
Tabla 6.4 se presentan las energías totales calculadas con los métodos de mecánica cuántica
de la base aislada modificada.

Figura 6.2: Base 5mC. Optimización realizada con PBE.

Tabla 6.4: Energía total de la base aislada 5mC obtenida con los métodos de mecánica cuántica.

Energía total [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

-296807.3 -296291.9 -296818.4 -296303.2

En la Tabla 6.4 se observa que con los métodos de mecánica cuántica en vacío y con
solvente implícito, la energías más favorables para las bases aisladas se obtienen al utilizar
el funcional PBE. Asimismo, notamos un aumento (alrededor de 10 kcal/mol) en las energías
totales obtenidas con los métodos de mecánica cuántica usando solvente implícito. De esta
forma, la metodología PBE-PCM proporciona la base con la energía más favorable.
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Por otro lado, se realizaron cálculos de optimización de pares de bases formados entre 5mC
y guanina canónica (base complementaria de citosina canónica), empleando métodos
de mecánica molecular y mecánica cuántica. En la Figura 6.3 se muestra la estructura
optimizada del par de bases G:5hmC obtenida con el funcional PBE. Se puede observar
la formación de tres enlaces por puente de hidrógeno, mismos presentes en el par ca-
nónico G:C, de esta forma se observa que la metilación en posición 5 no interfiere en el
apareamiento de las bases.

Figura 6.3: Par de bases G:5mC. Optimización realizada con PBE.

En la Tabla 6.5 se muestra la energía de interacción obtenida para este par con cada método.
Para los métodos de mecánica cuántica en vacío la energía de interacción es de hasta
-32.3 kcal/mol, mientras que con agua como solvente implícito este valor es de hasta -22
kcal/mol, lo que indica una disminución en la energía de interacción al considerar solvente
implícito. Por otro lado, con los métodos de mecánica molecular en vacío, el valor de la
energía de interacción es de hasta -27.8 kcal/mol, y con BSC1-GB (cálculo que considera
solvente implícito) es de -15.1 kcal/mol. Al igual que con la metodología de mecánica
cuántica, se observa una disminución a la energía de interacción al introducir agua como
solvente implícito en todas las metodologías empleadas.

Tabla 6.5: Energías de interacción de los pares de bases G:5hmC obtenidas con los diferentes métodos de mecánica
cuántica y mecánica molecular.

Energía de interacción [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

-32.3 -30.8 -22.0 -21.1 -27.8 -15.1 -25.4

En la tabla 6.6 se observan las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno en el par
de bases, así como las distancias C1’· · ·C1’ obtenidos con las distintas metodologías, en los
cuales se puede observar que, estructuralmente, no hay diferencias significativas en dichas
distancias.
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Tabla 6.6: Distancias de los enlaces de hidrógeno entre los pares de bases de 5mC y la base canónica G obtenidas
con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se muestra la distancia C1’· · ·C1’.

Enlace de hidrógeno[Å]

H-Bond PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

O6· · ·H-N4 1.73 1.79 1.81 1.88 1.82 1.88 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.93 1.98 1.98

N2-H· · ·O2 1.86 1.91 1.81 1.87 1.80 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.75 10.69 10.74 10.67 10.72 10.78 10.81

Para comprender la influencia de esta modificación en la conformación de los nucleósidos,
se realizaron cálculos de optimización a nucleósidos de la modificación 5mC, en conforma-
ción de las familias BB00 y AA00, empleando métodos de mecánica cuántica y mecánica
molecular.

En la Tabla 6.7 se muestran las diferencias de energías de los nucleósidos de 5mC entre
las conformaciones BB00 y AA00 obtenidas de los cálculos realizados con los distintos
métodos de mecánica cuántica, tanto en vacío como con solvente implícito (PCM). Se
puede observar que tanto para los cálculos realizados en vacío con PBE como para los de
MP2, la conformación más favorable es AA00, con una diferencia de 0.5 kcal/mol respecto
a la conformación BB00, para ambos casos. Mientras que, al considerar en los cálculos
PCM el nucleósido más favorable es el que se encuentra en conformación BB00, con una
diferencia de energías entre conformaciones de hasta 0.7 kcal/mol.

Tabla 6.7: Energías de nucleósidos de la base 5mC, en conformación de las familias BB00 y AA00, obtenidas con
los métodos de mecánica cuántica. Se muestra la diferencia de energías entre los nucleósidos en conformación
BB00 y AA00.

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

-536042.6 -536043.1 -0.5 -535143.9 -535144.4 -0.5 -536058.3 -536057.8 0.5 -535160.1 -535159.4 0.7

De igual forma, en la Tabla 6.8 se presentan las diferencias entre energías de las dos confor-
maciones obtenidas con los métodos de mecánica molecular en vacío y con GB(solvente
implícito). Se encuentra que la conformación BB00 es la más favorable, tanto en los cálculos
realizados en vacío como en los que se consideró solvente implícito, con una diferencia de
energía entre las conformaciones BB00 y AA00 de hasta 1.2 kcal/mol en cálculos realizados
en vacío y de 0.7 kcal/mol con los cálculos realizados con solvente implícito.

Tabla 6.8: Energías de nucleósidos de la base 5mC, en conformación de las familias BB00 y AA00, obtenidas con
los métodos de mecánica molecular. Se muestra la diferencia de energías entre los nucleósidos en conformación
BB00 y AA00.

BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

-60.5 -59.3 1.2 -36.1 -35.1 1.0 -97.0 -96.3 0.7
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Por otra parte, para un análisis más detallado de los parámetros estructurales de los nu-
cleósidos de 5mC obtenidos con distintas metodologías, para las dos conformaciones
estudiadas, en la Tabla 6.9 se muestran los valores de los ángulos de torsión en el SPB de los
nucleósidos (β,γ,δ, y ϵ), así como el ángulo de pseudorrotación (P) y el empaquetamien-
to del azúcar obtenidas con todas las metodologías. Asimismo, se muestran los valores
promedios de las torsiones correspondientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

Se observa que en los ángulos de torsión sobre el SPB γ y δ, tanto con los métodos de
mecánica cuántica y mecánica molecular, en vacío y con solvente implícito, no se presentan
cambios significativos respecto a los valores promedio correspondientes a las familias AA00
y BB00. En contraste, el ángulo glucosídico χ de la conformación BB00 es el que mayor
diferencia presenta respecto al valor promedio, siendo el método BSC1-POLTEV el de mayor
diferencia con una variación de 56°. En los métodos con solvente implícito las diferencias
en este ángulo, para los nucleósidos de esta conformación, son a lo más 30°, variación
que está dentro de las regiones consideradas para las torsiones de las respectivas familias
conformacionales. Asimismo, para la conformación AA00, las diferencias en el ángulo
glucosídico se mantienen por debajo de los 30° con todas las metodologías empleadas.

Se observa que no se presentan cambios en el empaquetamiento del azúcar de los nu-
cleósidos de 5mC obtenidos con todas las metodologías, siendo C2’-endo para los que se
encuentran en conformación BB00 y C3’-endo para los que se encuentran en conformación
AA00.

En la Figura 6.4 se muestran los nucleósidos de 5mC en ambas conformaciones, obtenidos
con el funcional PBE. Solo se muestran los resultados obtenidos para ambas conformacio-
nes con esta metodología, pues se han obtenido resultados muy semejantes, estructural-
mente hablando, con cada una de las metodologías empleadas.
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Tabla 6.9: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de 5mC en conformación de las familias BB00 y AA00,
obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros estructurales del
azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio* 258 180 44 138 183

BSC1 223 188 52 141 69 161 C2’-endo

BSC1-POLTEV 202 183 55 145 180 165 C2’-endo

BSC1-GB 228 180 54 133 182 147 C2’-endo

PBE 220 178 53 143 169 165 C2’-endo

MP2 211 180 53 146 168 163 C2’-endo

PBE-PCM 234 174 51 146 175 173 C2’-endo

MP2-PCM 230 175 50 148 175 168 C2’-endo

AA00

Promedio* 200 173 55 82 206

BSC1 209 183 53 84 172 19 C3’-endo

BSC1-POLTEV 197 183 56 83 182 18 C3’-endo

BSC1-GB 223 179 56 85 182 28 C3’-endo

PBE 197 178 54 83 187 10 C3’-endo

MP2 197 179 53 80 186 11 C3’-endo

PBE-PCM 201 170 52 84 192 10 C3’-endo

MP2-PCM 198 172 52 81 190 12 C3’-endo

* Valores promedio para las torsiones de las familias conformacionales BB00 y
AA00.

Figura 6.4: Nucleósidos de la base 5mC obtenidos con PBE. a) Nucleósido en conformación de la familia BB00. b)
Nucleósido en conformación de la familia AA00.
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En resumen, de los cálculos realizados a las bases aisladas de 5mC con los métodos de
mecánica cuántica, se obtuvo una energía más favorable con el funcional PBE con solvente
implícito (PCM).

En el caso de los pares de bases, con la metodología de mecánica cuántica, se tiene que
la energía de interacción más favorable entre 5mC y G se observa con el método PBE en
vacío. Por otro lado, con los métodos de mecánica molecular, la energía de interacción más
favorable se da con el método BSC1 en vacío, mostrándose así que, para este par su energía
de interacción es más favorable cuando no se considera solvente implícito en los cálculos.
Asimismo, se observan los mismos enlaces por puente de hidrógeno presentes en el par
G:C, indicando que la metilación en posición 5 no afecta el apareamiento de las bases.

Finalmente, para los nucleósidos de dicha modificación, en dos conformaciones diferentes,
se obtuvo que la conformación más favorable con los métodos de mecánica cuántica
en vacío corresponde a la conformación de la familia AA00. En cambio, al considerar
solvente implícito, la conformación más favorable corresponde a la conformación BB00.
Con la metodología de mecánica molecular, tanto en vacío como con solvente implícito,
la conformación más favorable corresponde a la conformación BB00. Por otro lado, no se
observan cambios significativos en los valores de los ángulos de torsión sobre el SPB γ y δ
respecto a los valores promedios de las conformaciones de las familias BB00 y AA00, con
todas las metodologías empleadas.

Estos resultados serán comparados en la sección 6.6 con los obtenidos para la citosina ca-
nónica, para comprender la influencia de esta modificación en las subunidades estudiadas.
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6.3. 5-hidroximetilcitosina

Al realizar los cálculos computacionales para la 5hmC (1-metil-5-hidroximetil-citosina) se
encontraron varios isómeros estables de la base aislada utilizando los métodos de mecánica
cuántica, los cuales se muestran en la Figura 6.5. Estos isómeros se pueden separar en dos
grupos: en el primer grupo se observa la formación de un enlace por puente de hidrógeno
entre el oxígeno del grupo hidroximetil y unos de los hidrógenos del grupo amino presente
en la citosina canónica (isómeros del 1 al 4); mientras que en el segundo grupo dicho enlace
por puente de hidrógeno no está presente (isómeros del 5 al 7).

Cabe destacar que se intentó la búsqueda de más estructuras, modificando la posición
del grupo hidroximetil, como, por ejemplo, facilitar un enlace por puente de hidrógeno
entre el nitrógeno del grupo amino y el hidrógeno del grupo -OH, sin embargo, todas las
estructuras convergieron a una de las siete estructuras que se pueden observar en la Figura
6.5.

Figura 6.5: Isómeros de 5hmC. Optimización realizada con PBE.

En la Tabla 6.10 se presentan las energías totales de los isómeros de 5hmC obtenidas con
los métodos de mecánica cuántica, así como las diferencias de energía respecto al isómero
más favorable, identificado como isómero 1.

Además, en la Tabla 6.11 se muestran parámetros estructurales de los isómeros, tales como
la distancia del enlace por puente de hidrógeno (d) entre el grupo hidroximetil y el grupo
amino, y ángulos de torsión para observar la orientación del oxígeno y del hidrógeno del
grupo hidroximetil (τO y τH ). De esta manera, se puede ver que, aunque la diferencia de
energía entre el isómero 1 y el isómero 3 es nula con la metodología de mecánica cuántica,
la orientación del grupo -OH es diferente. Este mismo comportamiento se observa en los
isómeros 2 y 4.
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Para los isómeros del primer grupo, la diferencia de energía entre el isómero 1 y los isómeros
2 y 4 es de hasta 2.0 kcal/mol en vacío y se reduce a 1.3 kcal/mol cuando se usa solvente
implícito. Por otro lado, el isómero con la mayor diferencia de energía respecto al isómero 1
es el isómero 5, con valores de hasta 6.0 kcal/mol en vacío y hasta 4.9 kcal/mol con PCM,
observando de nuevo una reducción en la diferencia de energía con solvente implícito. En
la Tabla 6.11 y la Figura 6.5, el grupo -OH del isómero 5 está casi en el mismo plano que el
anillo de la citosina modificada.

En cuanto a los isómeros del segundo grupo, el isómero más favorable es el isómero 6. En
la Tabla 6.11 se observa que los parámetros estructurales de los isómeros 6 y 7 son muy
cercanos en valor absoluto, teniendo diferencias en su energía total de hasta 0.4 kcal/mol
en vacío y de hasta 0.2 kcal/mol con PCM. Además, la diferencia de energía del isómero
6 con el isómero 5, el cual es el menos favorable de todos los isómeros, es de hasta 1.3
kcal/mol en vacío y de hasta 1.2 kcal/mol con solvente implícito.

Tabla 6.10: Energías totales de los isómeros de 5hmC obtenidas con los métodos de mecánica cuántica. Se muestra
la diferencia de energía respecto al isómero más favorable, denominado como isómero 1.

5hmC
PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol]

Isómero 1 -343957.4 0.0 -343374.4 0.0 -343969.0 0.0 -343386.7 0.0

Isómero 2 -343955.4 2.0 -343373.1 1.4 -343967.7 1.3 -343385.9 0.8

Isómero 3 -343957.4 0.0 -343374.4 0.0 -343969.0 0.0 -343386.7 0.0

Isómero 4 -343955.4 2.0 -343373.1 1.4 -343967.7 1.3 -343385.9 0.8

Isómero 5 -343951.4 6.0 -343369.2 5.2 -343964.1 4.9 -343382.3 4.4

Isómero 6 -343952.7 4.7 -343370.2 4.3 -343965.3 3.7 -343383.3 3.4

Isómero 7 -343952.5 4.9 -343369.7 4.7 -343965.3 3.7 -343383.1 3.6

Tabla 6.11: Parámetros estructurales de los mínimos de 5hmC: distancia entre O5 y HN4 (d), ángulo de torsión
entre los átomos C4-C5-CC5-O (τO ), ángulo de torsión entre los átomos C5-CC5-O-H (τH ).

5hmC
PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

d[Å] τO[°] τH [°] d[Å] τO[°] τH [°] d[Å] τO[°] τH [°] d[Å] τO[°] τH [°]

Isómero 1 2.09 128.96 -54.83 2.15 125.28 -56.70 2.06 131.05 -58.37 2.12 126.94 -59.70

Isómero 2 2.09 125.70 168.71 2.15 121.85 172.82 2.05 127.71 165.43 2.13 122.80 169.88

Isómero 3 2.09 -128.96 54.83 2.15 -125.28 56.70 2.06 -131.05 58.37 2.12 -126.94 59.70

Isómero 4 2.09 -125.87 -168.75 2.15 -121.85 -172.90 2.05 -127.69 -165.52 2.13 -122.85 -169.94

Isómero 5 - -3.93 173.19 - -0.10 176.59 - 0.37 -179.85 - 4.90 -175.96

Isómero 6 - 18.58 63.43 - 17.35 67.00 - 9.45 70.00 - 9.63 71.88

Isómero 7 - -18.49 -61.75 - -15.61 -66.63 - -9.39 -70.09 - -7.75 -73.14

Por otro lado, se realizaron cálculos de los pares de bases de todos los isómeros de 5hmC
con la base canónica G empleando todas las metodologías. En la Figura 6.6 se presentan
las estructuras del par de bases formado con el isómero más favorable en base aislada
de 5hmC con G, así como los pares de bases correspondientes a los isómeros 5 y 7, ya
que estos últimos, como se analizará más adelante, presentan las energías de interacción
más favorables entre todos los isómeros analizados. Al igual que con 5mC, se observa la
formación de tres enlaces por puente de hidrógeno, al igual que en el par canónico G:C,
con lo cual se observa que el grupo hidroximetil no interfiere en el apareamiento de las
bases.
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Figura 6.6: Par de bases G:5hmC. Optimización realizada con PBE. a) Par de bases G:5hmC isómero 1, el cual es
el mínimo más favorable en base aislada. b) Par de bases G:5hmC isómero 5. c) Par de bases G:5hmC isómero 7.
Estos últimos son los pares más favorables entre todos los isómeros.

En la Tabla 6.12 se presentan las energías de interacción de los pares de bases de los
diferentes isómeros de 5hmC y guanina, obtenidas con todas las metodologías utilizadas.
Las energías más favorables obtenidas con cada método se indican en negritas.

A diferencia de lo observado en las bases aisladas, donde el mínimo de energía más profun-
do se da cuando hay un enlace por puente de hidrógeno entre el grupo hidroximetil y el
grupo amino, en los pares de bases G:5hmC se encuentra que la interacción más favorable
se se encuentran con isómeros del segundo grupo de isómeros en bases aisladas (no presen-
tan enlace por puente de hidrógeno), ya sea con el isómero 5, observado con los métodos
PBE en vacío y el potencial Poltev, o con el isómero 7, observado con el método MP2-PCM,
o incluso con ambos, observado en los métodos MP2 en vacío, PBE-PCM y BSC1. Con el
método BSC1-GB las interacciones más favorables se dan con los isómeros 6 y 7.

Con los métodos de mecánica cuántica en vacío se observa que la diferencia de energía
entre el mínimo más favorable y el menos favorable es de hasta 1.8 kcal/mol, mientras que
usando solvente implícito, esta diferencia se reduce a 0.9 kcal/mol. Por otro lado, con los
métodos de mecánica molecular, usando el campo de fuerzas BSC1 en vacío, la diferencia
de energía entre los pares más y menos favorables es de 1.5 kcal/mol, mientras que, usando
el modelo PCM, la diferencia se reduce a solo 0.1 kcal/mol. Finalmente, con el potencial
Poltev, se puede observar una diferencia de energía entre el par de bases más favorable y el
menos favorable de 0.7 kcal/mol.
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Tabla 6.12: Energías de interacción de los pares de bases de los diferentes isómeros de 5hmC con la base canónica
G obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. En negritas se indican los
pares de bases más favorables con cada método.

G:5hmC
Energía de interacción [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

Isómero 1 -30.6 -29.4 -21.3 -20.5 -26.4 -14.9 -26.1

Isómero 2 -30.7 -29.5 -21.3 -20.5 -26.6 -14.9 -26.3

Isómero 3 -30.6 -29.3 -21.3 -20.1 -26.4 -14.9 -26.1

Isómero 4 -30.7 -29.2 -21.3 -20.5 -26.6 -14.9 -26.4

Isómero 5 -32.4 -30.8 -21.9 -20.9 -27.9 -14.9* -26.8

Isómero 6 -31.9 -30.3 -21.8 -20.8 -27.6 -15.0 -26.5

Isómero 7 -32.2 -30.8 -21.9 -21.0 -27.6 -15.0 -26.4

* Este isómero en base aislada se optimiza como el isómero 1.

En la Tabla 6.13 se muestran las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno de los pa-
res de bases, además de las distancias C1’· · ·C1’ obtenidos con las diferentes metodologías.
Se puede observar que no existen diferencias significativas en tales distancias.
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Tabla 6.13: Distancias de los enlaces de hidrógeno entre los pares de bases de los diferentes isómeros de 5hmC y
la base canónica guanina obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se
muestra la distancia C1’· · ·C1’.

G:5hmC
Enlace de hidrógeno[Å]

H-Bond PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

Isómero 1

O6· · ·H-N4 1.75 1.81 1.83 1.90 1.83 1.89 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.93 1.98 1.89

N2-H· · ·O2 1.88 1.93 1.82 1.88 1.81 1.83 1.87

C1’· · ·C1’ 10.74 10.69 10.73 10.67 10.73 10.79 10.69

Isómero 2

O6· · ·H-N4 1.76 1.82 1.84 1.90 1.83 1.89 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.93 1.98 1.89

N2-H· · ·O2 1.88 1.93 1.82 1.87 1.81 1.83 1.87

C1’· · ·C1’ 10.73 10.68 10.73 10.67 10.73 10.78 10.69

Isómero 3

O6· · ·H-N4 1.75 1.81 1.84 1.87 1.83 1.89 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.92 1.87 1.91 1.93 1.98 1.89

N2-H· · ·O2 1.88 1.92 1.82 1.85 1.81 1.83 1.87

C1’· · ·C1’ 10.74 10.71 10.73 10.72 10.73 10.79 10.70

Isómero 4

O6· · ·H-N4 1.76 1.81 1.84 1.90 1.83 1.89 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.92 1.87 1.89 1.93 1.98 1.89

N2-H· · ·O2 1.88 1.89 1.82 1.87 1.81 1.83 1.87

C1’· · ·C1’ 10.73 10.73 10.73 10.67 10.73 10.78 10.70

Isómero 5

O6· · ·H-N4 1.73 1.79 1.81 1.88 1.82 1.89 1.86

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.94 1.98 1.93

N2-H· · ·O2 1.86 1.91 1.81 1.87 1.80 1.83 1.85

C1’· · ·C1’ 10.74 10.68 10.73 10.67 10.73 10.78 10.75

Isómero 6

O6· · ·H-N4 1.72 1.78 1.81 1.87 1.82 1.89 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.92 1.87 1.89 1.94 1.98 1.91

N2-H· · ·O2 1.87 1.91 1.81 1.86 1.80 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.75 10.70 10.74 10.67 10.72 10.78 10.72

Isómero 7

O6· · ·H-N4 1.72 1.79 1.81 1.88 1.82 1.89 1.86

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.94 1.98 1.94

N2-H· · ·O2 1.87 1.92 1.82 1.87 1.80 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.74 10.68 10.73 10.67 10.72 10.78 10.74
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Asimismo, se realizaron cálculos de optimización de nucleósidos de todos los isómeros
de 5hmC, en las conformaciones de las familias BB00 y AA00, empleando métodos de
mecánica cuántica y mecánica molecular, para evaluar la influencia de la modificación y
sus isómeros en la conformación de los nucleósidos.

En la Tabla 6.14 se muestran las diferencias de energías entre las familias conformacionales
BB00 y AA00 obtenidas de los cálculos realizados con las metodologías de mecánica cuánti-
ca, tanto en vacío como con solvente implícito. Algunas de las estructuras son consideradas
artificiales, ya que presentan un enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base
nitrogenada. Estas estructuras artificiales se indican en negritas.

Con los métodos de mecánica cuántica en vacío, se observa que la conformación AA00 es la
más favorable, con diferencias de energía de hasta 2.1 kcal/mol respecto a la conformación
BB00. La única excepción es con el método MP2 en vacío, la conformación BB00 es más
favorable, sin embargo, ambas estructuras resultan ser estructuras artificiales, por lo que
no se consideran viables.

Por otro lado, al utilizar solvente implícito se observa que el nucleósido más favorable es
el que se encuentra en conformación BB00, con diferencias de energía con respecto a la
conformación AA00 de hasta 2.4 kcal/mol. De igual forma, observamos 2 excepciones en
donde el nucleósido con la conformación más favorable es AA00, con el método PBE-PCM,
para los nucleósidos con los isómero 5 y 7 de 5hmC. Cabe destacar que en el nucleósido
con el isómero 7 de 5hmC con el método PBE-PCM, se observa que la conformación AA00
es una estructura artificial.

Tabla 6.14: Energías de nucleósidos de los diferentes isómeros de la base 5hmC, en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidas con los métodos de mecánica cuántica. Se muestra la diferencia de energías entre los
nucleósidos en conformación BB00 y AA00, obtenidas con los métodos de mecánica cuántica.

5hmC

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

Isómero 1 -583192.8 -583193.4 -0.6 -582226.6 -582227.3 -0.7 -583209.0 -583208.6 0.4 -582243.5 -582243.0 0.5

Isómero 2 -583190.6 -583191.2 -0.6 -582225.0 -582225.7 -0.7 -583207.7 -583207.3 0.4 -582242.7 -582242.2 0.6

Isómero 3 -583193.0 -583193.6 -0.5 -582227.0 -582227.5 -0.5 -583209.0 -583208.6 0.4 -582243.6 -582243.1 0.5

Isómero 4 -583190.7 -583191.2 -0.5 -582225.2 -582225.7 -0.6 -583207.7 -583207.3 0.4 -582242.7 -582242.2 0.5

Isómero 5 -583187.1 -583188.9 -1.8 -582223.4 -582222.9 0.5 -583204.1 -583204.4 -0.2 -582239.2 -582238.9 0.3

Isómero 6 -583188.7 -583190.9 -2.1 -582222.9 -582224.9 -2.0 -583205.4 -583203.0 2.4 -582240.3 -582240.1 0.2

Isómero 7 -583188.3 -583189.3 -1.0 -582222.4 -582223.0 -0.6 -583203.6 -583205.4 -1.8 -582240.1 -582239.2 0.9

Por otro lado, en la Tabla 6.15 se muestran las diferencias de energía de los nucleósidos de
los isómeros de 5hmC respecto al nucleósido del isómero 1, empleando la metodología de
mecánica cuántica.

Se observa que el nucleósido con el isómero 1 es más favorable que los demás nucleósidos,
excepto por el nucleósido con el isómero 3. De los resultados de base aislada, estos isómeros
presentan la misma energía, el único cambio se observa en la orientación del grupo -OH.
Para los nucleósidos, el -OH del grupo hidroximetil del isómero 1 de 5hmC se orienta hacia
3’, mientras que en el nucleósido del isómero 3 de 5hmC, el -OH se orienta hacia 5’, como
se ilustra en la Figura 6.7. De esta forma, el nucleósido con isómero en el que el grupo -OH
se orienta hacia 5’ es más favorable. Con los métodos de mecánica cuántica en vacío, en
ambas conformaciones, se observa una diferencia entre estos dos isómeros de hasta 0.3
kcal/mol, mientras que, con solvente implícito, para la conformación BB00 ambos isómeros
tienen la misma energía, y para la conformación AA00, es más favorable cuando el -OH se
orienta hacia 5’, con una diferencia respecto al nucleósido del isómero 1 de 0.1 kcal/mol.



CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y ANÁLISIS 50

Cabe destacar que, aunque existen estructuras con enlaces por puente de hidrógeno entre
el SPB y la base, el nucleósido con el isómero 1 (o isómero 3), son más favorables.

Figura 6.7: Nucleósidos de dos isómeros de 5hmC que en base aislada tienen la misma energía, pero grupo
hidroximetil apunta en direcciones contrarias. a) Isómero 1. Grupo hidroximetil apunta en dirección 3’. b) Isómero
3. Grupo hidroximetil apunta en dirección 5’.

Tabla 6.15: Diferencias de energía de los nucleósidos con los isómeros de 5hmC respecto al nucleósido con el
isómero 1 de 5hmC obtenidas con los métodos de mecánica cuántica.

5hmC

∆E [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Isómero 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Isómero 2 2.1 2.2 1.6 1.6 1.3 1.3 0.8 0.8

Isómero 3 -0.3 -0.2 -0.4 -0.2 0.0 -0.1 0.0 -0.1

Isómero 4 2.1 2.2 1.4 1.6 1.3 1.2 0.8 0.8

Isómero 5 5.7 4.5 3.2 4.4 4.8 4.2 4.4 4.1

Isómero 6 4.0 2.5 3.7 2.4 3.6 5.6 3.2 2.8

Isómero 7 4.4 4.1 4.2 4.3 5.4 3.2 3.4 3.8

En la Tabla 6.16 se presentan las diferencias de energía de las dos conformaciones de las
familias BB00 y AA00 obtenidas con la metodología de mecánica molecular, tanto en vacío
como con solvente implícito.
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Para el campo de fuerzas BSC1, se observa que los nucleósidos correspondientes a isómeros
del segundo grupo tienden a optimizarse nucleósidos con isómeros del primer grupo. Para
los nucleósidos del primer grupo con este campo de fuerzas, la conformación más favorable
es la que corresponde a la familia conformacional BB00, con una diferencia de hasta 1.0
kcal/mol respecto a la conformación AA00.

Asimismo, con el potencial Poltev, se observa que los nucleósidos más favorables son los
que corresponden a la conformación BB00, con diferencias en la energía de hasta 1.5
kcal/mol. Existe una excepción con el nucleósido del isómero 6 de 5hmC, en el cual, la
conformación AA00 es más favorable, sin embargo, es una estructura artificial.

Finalmente, con el método BSC1-GB, se observa que, en todos los casos analizados, la
conformación BB00 es la más favorable, con una diferencia de 1.6 kcal/mol respecto a la
conformación AA00.

Tabla 6.16: Energías de nucleósidos de los diferentes isómeros de la base 5hmC, en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidas con los métodos de mecánica molecular. Se muestra la diferencia de energías entre los
nucleósidos en conformación BB00 y AA00.

5hmC

BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

Isómero 1 -144.2 -143.3 1.0 -45.9 -44.9 0.9 -186.5 -184.9 1.6

Isómero 2 -142.2 -141.4 0.8 -46.5 -45.6 0.9 -186.6 -185.1 1.6

Isómero 3 -144.4 -143.4 1.0 -46.0 -45.0 1.0 -186.5 -184.8 1.6

Isómero 4 -142.1 -141.2 0.9 -46.5 -45.6 0.9 -186.6 -185.0 1.6

Isómero 5 -144.2* -143.4* 0.8 -42.9 -41.3 1.5 -186.6* -185.0* 1.6

Isómero 6 -144.2* -142.8 1.4 -42.2 -43.5 -1.2 -185.5 -183.9 1.6

Isómero 7 -144.4* -143.4* 1.0 -42.2 -40.8 1.4 -185.4 -183.6 1.8

* Estos nucleósidos que son del grupo 2, se optimizan a un nucleósido del grupo 1.

Así mismo, en la Tabla 6.17 se muestran las diferencias de energía de los nucleósidos de
los isómeros de 5hmC respecto al nucleósido del isómero 1 de 5hmC, con los métodos de
mecánica molecular.

Se pueden observar resultados variado. Con BSC1, el nucleósido con el isómero 3, el que
orienta el -OH hacia 5´ es más favorable, con el potencial Poltev los nucleósidos con los
isómeros 2 y 4 son más favorables, mientras que con BSC1-GB, en la conformación BB00,
los isómeros 2 y 4 son más favorables, y con la conformación AA00, todos los nucleósidos,
con todos los isómeros comparten su valor de energía.
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Tabla 6.17: Diferencias de energía de los nucleósidos con los isómeros de 5hmC respecto al nucleósido con el
isómero 1 de 5hmC obtenidas con los métodos de mecánica molecular.

5hmC

∆E [kcal/mol]

BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Isómero 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Isómero 2 2.1 1.9 -0.6 -0.6 -0.1 0.0

Isómero 3 -0.1 -0.1 -0.1 0.0 0.0 0.0

Isómero 4 2.1 2.1 -0.6 -0.6 -0.1 0.0

Isómero 5 - - 3.0 3.6 - -

Isómero 6 - 0.5 3.6 1.5 1.0 0.0

Isómero 7 - - 3.7 4.1 1.1 0.0

En la Tabla 6.18 se muestra las diferencias de energía entre los nucleósidos de los isómeros
de 5hmC con la misma energía total de bases aisladas, pero con ángulos de torsión τO dife-
rentes para los pares de isómeros (2 y 4) y (6 y 7) obtenidas con todas las metodologías. No
se incluyen los nucleósidos de los isómeros 1 y 3 pues ya fueron discutidos anteriormente.
En los nucleósidos de los isómeros 2 y 6 de 5hmC, el grupo -OH se orienta hacia 3’ del
azúcar fosfato, mientras que en nucleósidos de los isómeros 4 y 7 de 5hmC el grupo -OH se
orienta hacia 5’.

Para los nucleósidos de los isómeros 2 y 4 de 5hmC, se observa que, en la mayoría de los
casos, con los métodos de mecánica cuántica, ambas orientaciones del grupo hidroximetil
tienen la misma energía, exceptuando PBE-PCM, en donde la orientación 3’ es la más
favorable, en conformación AA00, con una diferencia de 0.2 kcal/mol respecto a la orienta-
ción 5’. De igual forma, con MP2, la orientación más favorable, con una diferencia de 0.1
kcal/mol, en conformación BB00, es la orientación 5’. Por otro lado, con los métodos de
mecánica molecular, los nucleósidos con familia conformacional BB00 presentan la misma
energía en ambos isómero; mientras que en la conformación AA00, con los métodos en
vacío, la orientación hacia 5’ es más favorable, con una diferencia de 0.1 kcal/mol respecto
a la orientación 3’, y con el método BSC1-GB, la orientación más favorable es 3’, con una
diferencia de 0.1 kcal/mol respecto a la orientación 5’.

Finalmente, para los nucleósidos de los isómeros 6 y 7, en la mayoría de los métodos de
mecánica cuántica, la orientación más favorable es 3’, con una diferencia de hasta 1.9
kcal/mol en vacío y de 2.7 kcal/mol con PCM respecto a la orientación 5’, únicamente con
el método PBE-PCM, la orientación más favorable es 5’, con una diferencia de 0.6 kcal/mol
respecto a la orientación 3’. Cabe destacar que las bases de los nucleósidos correspondientes
a los isómeros 6 y 7 con BSC1, se optimizan a un isómero del primer grupo, por lo cual no
se incluyen en la Tabla 6.18. Con el método BSC1-POLTEV, la orientación más favorable
es 3’ con una diferencia de hasta 0.9 kcal/mol respecto a la orientación 5’, mientras que
con BSC1-GB, la conformación BB00, ambas orientaciones tienen la misma energía, y la
conformación AA00, la orientación más favorable es 3’, con una diferencia de 0.3 kcal/mol
respecto a la orientación 5’.
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Tabla 6.18: Diferencias de energías con los isómeros de misma energía en base aislada, pero ángulos de torsión
del grupo -OH diferentes.

5hmC

∆E [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Iso4-Iso2 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0 -0.1 0.0 0.1

Iso7-Iso6 0.4 1.5 0.5 1.9 -0.1 -0.6 0.0 2.7 - - 0.2 0.9 0.0 0.3

En la Tabla 6.19, 6.20, 6.21 y 6.22 se muestran los valores de los ángulos de torsión en el
SPB (β,γ,δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el
empaquetamiento del azúcar obtenidas con todas las metodologías de los nucleósidos
con los isómeros 1, 2, 3, y 4 respectivamente de 5hmC. Asimismo, se muestran los valores
promedios de las torsiones correspondientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

En todos estos nucleósidos, se observa que no hay cambios significativos en los ángulos
γ y δ, con diferencias en los valores de los ángulos respecto a los valores promedio de
las conformaciones BB00 y AA00 por debajo de los 30°. Al igual que con 5mC, el ángulo
glucosídico χ de la conformación BB00 presenta una diferencia en sus valores respecto al
valor promedio por encima de los 30°, con los métodos en vacío, las mayores diferencias
se dan con el método BSC1-POLTEV en los cuatro nucleósidos. Al contrario, con solvente
implícito, las diferencias de este ángulo con el valor promedio se mantienen por debajo de
los 30°. Por otro lado, para la conformación AA00, las diferencias en el ángulo χ respecto al
valor promedio de la conformación AA00 se mantienen por debajo de los 30°

De igual manera, no se observan cambios en el empaquetamiento del azúcar de los nu-
cleósidos de los cuatro isómeros de 5hmC, siendo C2’-endo para la conformación BB00 y
C3’-endo para la conformación AA00.

En las Figuras 6.8, 6.9, 6.10 y 6.11 se muestran los nucleósidos de los isómeros 1, 2, 3 y 4
respectivamente, en sus conformaciones BB00 y AA00, con el método PBE en vacío. Solo se
muestran los resultados obtenidos con esta metodología pues con las demás metodologías
se obtienen resultados muy semejantes.
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Tabla 6.19: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 1 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio* 258 180 44 138 183

BSC1 219 188 56 143 95 163 C2’-endo

BSC1-POLTEV 202 184 56 145 180 166 C2’-endo

BSC1-GB 229 180 56 140 177 158 C2’-endo

PBE 221 178 53 143 169 165 C2’-endo

MP2 210 181 53 146 169 163 C2’-endo

PBE-PCM 234 173 52 146 175 173 C2’-endo

MP2-PCM 231 175 51 148 175 168 C2’-endo

AA00

Promedio* 200 173 55 82 206

BSC1 200 186 55 82 159 12 C3’-endo

BSC1-POLTEV 194 183 55 84 181 14 C3’-endo

BSC1-GB 220 179 57 82 175 23 C3’-endo

PBE 197 177 54 83 187 10 C3’-endo

MP2 194 179 54 81 185 10 C3’-endo

PBE-PCM 201 171 53 84 192 9 C3’-endo

MP2-PCM 198 173 53 82 190 11 C3’-endo

* Valores promedio para las torsiones de las familias conformacionales BB00 y
AA00.

Figura 6.8: Optimización de nucleósidos del isómero 1 5hmC con PBE. a) Conformación BB00. b) Conformación
AA00.
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Tabla 6.20: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 2 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio* 258 180 44 138 183

BSC1 220 189 56 143 96 161 C2’-endo

BSC1-POLTEV 202 185 56 145 179 165 C2’-endo

BSC1-GB 229 180 56 140 177 158 C2’-endo

PBE 222 178 53 143 169 164 C2’-endo

MP2 211 180 53 146 168 163 C2’-endo

PBE-PCM 234 173 52 146 175 173 C2’-endo

MP2-PCM 231 175 51 148 175 168 C2’-endo

AA00

Promedio* 200 173 55 82 206

BSC1 206 186 56 81 161 16 C3-endo

BSC1-POLTEV 196 184 56 83 181 16 C3’-endo

BSC1-GB 220 179 57 82 176 23 C3-endo

PBE 197 181 55 83 188 10 C3-endo

MP2 195 182 54 80 186 11 C3-endo

PBE-PCM 201 171 53 84 192 9 C3-endo

MP2-PCM 198 173 53 81 190 11 C3-endo

* Valores promedio para las torsiones de las familias conformacionales BB00 y
AA00.

Figura 6.9: Optimización de nucleósidos del isómero 2 de 5hmC con PBE. a) Conformación BB00. b) Conformación
AA00.
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Tabla 6.21: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 3 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 219 189 56 144 96 162 C2’-endo

BSC1-POLTEV 202 185 56 146 180 166 C2’-endo

BSC1-GB 227 180 56 140 177 158 C2’-endo

PBE 216 179 54 143 169 165 C2’-endo

MP2 209 181 54 146 169 164 C2’-endo

PBE-PCM 231 174 52 146 176 173 C2’-endo

MP2-PCM 227 175 51 148 176 169 C2’-endo

AA00

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 204 186 56 81 161 15 C3’-endo

BSC1-POLTEV 197 184 56 83 182 17 C3’-endo

BSC1-GB 217 179 57 82 176 20 C3’-endo

PBE 197 179 54 83 187 10 C3’-endo

MP2 195 181 54 81 186 11 C3’-endo

PBE-PCM 201 171 53 84 192 10 C3’-endo

MP2-PCM 198 173 52 82 190 12 C3’-endo

Figura 6.10: Optimización de nucleósidos del isómero 3 de 5hmC con PBE. a) Conformación BB00. b) Conforma-
ción AA00.
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Tabla 6.22: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 4 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 217 189 56 143 96 161 C2’-endo

BSC1-POLTEV 202 185 56 145 179 165 C2’-endo

BSC1-GB 227 180 56 141 177 158 C2’-endo

PBE 216 178 53 143 168 165 C2’-endo

MP2 208 181 53 146 168 163 C2’-endo

PBE-PCM 231 174 52 146 176 173 C2’-endo

MP2-PCM 227 175 51 148 176 168 C2’-endo

AA00

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 202 186 55 81 160 14 C3’-endo

BSC1-POLTEV 196 184 56 83 181 16 C3’-endo

BSC1-GB 217 179 57 82 176 23 C3’-endo

PBE 197 177 53 83 187 10 C3’-endo

MP2 195 178 53 81 186 12 C3’-endo

PBE-PCM 201 171 52 84 192 10 C3’-endo

MP2-PCM 198 172 52 81 190 12 C3’-endo

Figura 6.11: Optimización de nucleósidos del isómero 4 de 5hmC con PBE. a) Conformación BB00. b) Conforma-
ción AA00.

Para los nucleósidos del isómero 5, se encuentra algunos cambios significativos. En la
Tabla 6.23 se muestran los valores de los ángulos de torsión en el SPB (β,γ,δ y ϵ), así
como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el empaquetamiento del
azúcar obtenidas con todas las metodologías del nucleósido con el isómero 5 de 5hmC.
Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las
familias conformacionales BB00 y AA00.



CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y ANÁLISIS 58

Se observa que existe cambio en el empaquetamiento del azúcar cuando hay una estructura
artificial, en los métodos en vacío MP2, con ambas familias conformacionales BB00 y AA00,
cambiando a C2’-exo en la conformación AA00 y a C3’-exo en la conformación BB00, así co-
mo con el método PBE en conformación AA00, cambiando a C2’-exo su empaquetamiento.

Tabla 6.23: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 5 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC11 219 188 56 144 95 163 C2’-endo

BSC1-POLTEV 202 174 53 148 180 176 C2’-endo

BSC1-GB1 227 180 56 141 177 158 C2’-endo

PBE 233 105 51 142 172 168 C2’-endo

MP22 184 126 48 152 170 205 C3’-exo

PBE-PCM 239 120 49 145 175 179 C2’-endo

BB00

MP2-MP2 230 160 49 149 175 171 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC11 204 186 56 81 161 15 C3’-endo

BSC1-POLTEV 195 176 54 84 182 15 C3’-endo

BSC1-GB1 217 179 57 82 176 23 C3’-endo

PBE2 181 94 41 90 195 349 C2’-exo

MP22 181 98 42 88 194 351 C2’-exo

PBE-PCM 211 91 48 84 193 11 C3’-endo

AA00

MP2-PCM 200 97 49 81 191 13 C3’-endo

1 Estos nucleósidos se optimizan a un nucleósido del grupo 1.
2 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.

En la Figura 6.12 se observan los nucleósidos del isómero 5 que no cambian empaqueta-
miento, así como unas estructuras en la que hay cambio del empaquetamiento.
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Figura 6.12: Optimización de nucleósidos del isómero 5 de 5hmC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE-PCM. b) Conformación AA00 PBE-PCM. c) Conformación BB00, BSC1, d) Conformación AA00, BSC1. En
estos últimos, la base se optimiza al isómero 3.

En la Tabla 6.24 se muestran los valores de los parámetros estructurales de los nucleósidos:
ángulos de torsión en el SPB (β,γ,δ y ϵ), el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudo-
rrotación P y el empaquetamiento del azúcar obtenidas con todas las metodologías del
nucleósido con el isómero 6 de 5hmC. Asimismo, se muestran los valores promedios de las
torsiones correspondientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

Al igual que con el nucleósido del isómero 5, existe un cambio en el empaquetamiento del
azúcar cuando hay una estructura artificial. Con los métodos BSC1 y BSC1-POLTEV se dan
estas estructuras artificiales, lo que cambia el empaquetamiento del azúcar a C2’-exo.
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Tabla 6.24: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 6 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

BSC11 219 188 56 144 95 163 C2’-endo

BSC1-POLTEV 203 176 54 147 180 174 C2’-endo

BSC1-GB 230 180 56 139 177 156 C2’-endo

PBE 224 134 50 144 171 176 C2’-endo

MP2 220 148 50 147 171 170 C2’-endo

PBE-PCM 232 163 50 146 175 176 C2’-endo

MP2-PCM 228 168 50 148 175 170 C2’-endo

AA00

Promedio 200 173 55 82 206

BSC12 180 198 53 86 160 351 C2’-exo

BSC1-POLTEV2 183 180 50 86 181 354 C2’-exo

BSC1-GB 222 179 57 82 176 25 C3’-endo

PBE 195 98 54 82 189 6 C3’-endo

MP2 193 105 53 81 188 8 C3’-endo

PBE-PCM 198 161 52 84 192 8 C3’-endo

MP2-PCM 195 166 52 81 190 10 C3’-endo

1 Este nucleósido se optimiza a un nucleósido del grupo 1.
2 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.

En la Figura 6.13 se observan estructuras con empaquetamiento normal, C2’-endo para
la conformación BB00 y C3’-endo para la conformación AA00, así como estructuras con
cambio en el empaquetamiento
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Figura 6.13: Optimización de nucleósidos del isómero 6 de 5hmC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE-PCM. b) Conformación AA00 PBE-PCM. c) Conformación BB00, BSC1. La base se optimiza al isómero 3.

Finalmente, en la Tabla 6.25 se muestran los valores de los parámetros estructurales de los
nucleósidos: ángulos de torsión en el SPB (β,γ,δ y ϵ), el ángulo glucosídico χ, el ángulo de
pseudorrotación P y el empaquetamiento del azúcar obtenidas con todas las metodologías
del nucleósido con el isómero 7 de 5hmC. Asimismo, se muestran los valores promedios de
las torsiones correspondientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

Así como en los isómeros 5 y 6, cuando existe una estructura artificial, hay un cambio
en el empaquetamiento del azúcar. Con los métodos MP2 y PBE-PCM encontramos un
cambio en el empaquetamiento al tener estructuras artificiales, siendo C2’-exo el nuevo
empaquetamiento.
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Tabla 6.25: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 7 de 5hmC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC11 219 189 56 144 96 162 C2’-endo

BSC1-POLTEV 203 178 54 147 180 171 C2’-endo

BSC1-GB 227 180 56 140 177 157 C2’-endo

PBE 227 147 50 145 170 175 C2’-endo

MP2 215 161 51 148 169 169 C2’-endo

PBE-PCM 234 164 50 146 175 175 C2’-endo

BB00

MP2-PCM 231 168 50 148 175 170 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC11 205 186 56 82 161 15 C3’-endo

BSC1-POLTEV 196 178 55 84 183 15 C3’-endo

BSC1-GB 217 179 57 81 176 24 C3’-endo

PBE 197 101 47 85 193 5 C3’-endo

MP22 185 109 44 86 194 355 C2’-exo

PBE-PCM2 185 99 41 88 194 351 C2’-exo

AA00

MP2-PCM 200 166 52 82 190 12 C3’-endo

1 Estos nucleósidos se optimizan a un nucleósido del grupo 1.
2 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.

En la Figura 6.14 se muestran estructuras con el empaquetamiento normal, C2’-endo para
conformación BB00 y C3’-endo para conformación AA00. Se muestran algunos nucleósidos
en donde cambia el empaquetamiento, o que la optimización de la base no coincide con el
isómero que se está analizando.
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Figura 6.14: Optimización de nucleósidos del isómero 7 de 5hmC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE. b) Conformación AA00 PBE. c) Conformación BB00, BSC1. La base se optimiza en isómero 3.
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Recapitulando, se realizaron cálculos de optimización geométrica de isómeros de 5hmC
de base aislada con métodos de mecánica cuántica, encontrando 7 isómero, cuatro de los
cuales forman un enlace por puente de hidrógeno entre el grupo hidroximetil y el grupo
amino de la base, y tres en los cuales no existe este enlace. se encuentra que el isómero más
favorable pertenece al grupo 1. Además, se encuentra que existen isómeros con la misma
energía, en los cuales solo cambia la dirección del grupo hidroximetil.

Así mismo, se realizaron cálculos con todas las metodologías de los pares de bases de estos
isómero de 5hmC con la base complementaria G, encontrando que el par más favorable
se da con isómeros en donde no se forma enlace por puente de hidrógeno entre el grupo
hidroximetil y el grupo amino. Estructuralmente, no se encuentra cambios en estos pares
de bases. Así mismo, vemos que el grupo hidroximetil no altera el apareamiento del par de
bases, manteniendo los tres enlaces por puente de hidrógeno presentes en el par canónico
G:C.

Para los nucleósidos, se observa que la orientación del grupo hidroximetil es importante,
ya que cuando el grupo hidroximetil está orientado hacia 5’, el nucleósido es más favorable
que cuando está orientado hacia 3’. Para los demás nucleósidos de isómeros de 5hmC
que comparten energía en base aislada (isómeros 2 y 4 e isómeros 6 y 7) se encuentran
discrepancias entre la metodología utilizada.

En los ángulos de torsión, no existen cambios significativos entre los ángulos γ y δ respecto
a los valores promedio de las familias conformacionales BB00 y AA00. Por otro lado, en-
contramos que el ángulo glucosídico χ en la conformación BB00 es más cercano al valor
promedio de la familia conformacional BB00 con los métodos en los que se usa solvente
implícito, por otro lado, con los métodos en vacío, la diferencia del valor del ángulo χ

respecto al valor promedio de la conformación BB00 es mayor a 30°

Asimismo, se encuentra que la conformación AA00 en vacío es más favorable con los
métodos de mecánica cuántica, mientras que la conformación BB00 es más favorable con
solvente implícito y los métodos de mecánica molecular.

Por último, se encuentra que existen cambios estructurales en los nucleósidos de isó-
meros de 5hmC cuando existen estructuras artificiales, cambios que se pueden ver en
el empaquetamiento del azúcar. Cuando hay una estructura artificial de conformación
BB00, el empaquetamiento cambia a C3’-exo; mientras que, si la estructura artificial es de
conformación AA00, el empaquetamiento del azúcar es C2’-exo.

Parte de estos resultados se usarán en la sección 6.6 para la comparación con C canónica.
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6.4. 5-formilcitosina

Para la modificación 5fC (1-metil-5-formil-citosina) se encontraron dos isómeros estables
con los métodos de mecánica cuántica, los cuales se muestran en la Figura 6.15, en uno
de ellos existe un enlace por puente de hidrógeno entre el oxígeno del grupo formil y un
hidrógeno del grupo amino presente en la citosina canónica; mientras que en el segundo
isómero no está presente este enlace.

También con 5fC se buscó la existencia de otros isómeros al modificar la posición del grupo
formil, como, por ejemplo, colocar el oxígeno fuera del plano de la base, sin embargo, todos
terminaban por optimizar a uno de los 2 isómeros que se ven en la Figura 6.15.

Figura 6.15: Isómeros de 5fC calculados con el funcional PBE.

En la Tabla 6.26 se muestran las energías de las bases aisladas de 5fC obtenidas con los
cálculos de mecánica cuántica, así como las diferencias de energía respecto al isómero más
favorable, identificado como isómero 1.

Se observa que la diferencia de energía entre ambos isómeros es de hasta 7.1 kcal/mol
con los métodos de mecánica cuántica en vacío, y con solvente implícito esta diferencia se
reduce hasta 6.1 kcal/mol.

Tabla 6.26: Energías totales de los isómeros de 5fC obtenidas con los métodos de mecánica cuántica. Se muestra
la diferencia de energía respecto al isómero más favorable, denominado como isómero 1.

5fC
PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol]

Isómero 1 -343218.7 0.0 -342633.0 0.0 -343228.8 0.0 -342643.5 0.0

Isómero 2 -343211.6 7.1 -342627.0 6.0 -343222.7 6.1 -342638.1 5.3

Asimismo, se realizaron cálculos de los pares de bases de los dos isómeros de 5fC con
la base canónica G utilizando todas las metodologías. En la Figura 6.16 se muestran las
estructuras de los pares de bases de ambos isómeros. Al igual que con las modificaciones
anteriores, se observa la formación de 3 enlaces por puente de hidrógeno, al igual que el
par canónico G:C, por lo que el grupo formil no interfiere en el apareamiento de las bases.
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Figura 6.16: Par de bases de los isómeros de 5fC y guanina canónica obtenidos con el funcional PBE. a) G:5fC
isómero 1. b) G:5fC isómero 2.

En la Tabla 6.27 se muestran las energías de interacción de los pares de bases de los dos
isómeros de 5fC y guanina canónica, obtenidas con todas las metodologías. Las energías
más favorables con cada método se indican en negritas.

Al igual que con 5hmC, el par más favorable no se da con el isómero más favorable, sino
que con el que no forma enlace por puente de hidrógeno entre el grupo formil y el grupo
amino. Con los métodos de mecánica cuántica en vacío, la diferencia de energía entre el
par más favorable y el menos favorable es de hasta 1.7 kcal/mol, mientras que con solvente
implícito la diferencia de energía disminuye a 0.4 kcal/mol con el método PBE-PCM; por
otro lado, con MP2-PCM ambos pares tienen la misma energía de interacción. Así mismo,
con los métodos de mecánica molecular, la diferencia de energía entre el par más favorable
y el menos favorable en vacío es de hasta 2.2 kcal/mol, mientras que, con solvente implícito,
ambos pares tienen la misma energía.

Tabla 6.27: Energías de interacción de los pares de bases de los dos isómeros de 5fC con la base canónica G
obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. En negritas se indican los
pares de bases más favorables con cada método.

G:5fC
Energía de interacción [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

Isómero 1 -28.6 -28.4 -20.1 -19.9 -25.8 -15.3 -23.0

Isómero 2 -30.3 -29.1 -20.5 -19.9 -28.0 -15.3 -23.4

En la Tabla 6.28 se presentan las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno presentes
en los pares de bases, así como las distancias C1’· · ·C1’ obtenidas con los métodos de me-
cánica cuántica y mecánica molecular. Se observa que no existen diferencias significativas
en dichas distancias.
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Tabla 6.28: Distancias de los enlaces de hidrógeno entre los pares de bases de los diferentes isómeros de 5fC y la
base canónica guanina obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se
muestra la distancia C1’· · ·C1’.

G:5fC
Enlace de hidrógeno[Å]

H-Bond PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

Isómero 1

O6· · ·H-N4 1.74 1.79 1.81 1.86 1.81 1.87 1.88

N1-H· · ·N3 1.89 1.92 1.88 1.91 1.94 1.98 1.99

N2-H· · ·O2 1.92 1.96 1.87 1.90 1.81 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.79 10.73 10.78 10.72 10.73 10.78 10.77

Isómero 2

O6· · ·H-N4 1.70 1.76 1.78 1.85 1.79 1.86 1.87

N1-H· · ·N3 1.90 1.93 1.89 1.92 1.95 2.00 2.01

N2-H· · ·O2 1.91 1.95 1.85 1.90 1.81 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.78 10.72 10.77 10.70 10.72 10.76 10.75

En la Tabla 6.29 se muestran las diferencias de energía de los nucleósidos de los isómeros
de 5fC calculados con los métodos de mecánica cuántica en vacío y con solvente implícito,
en las familias conformacionales BB00 y AA00. En nucleósido del isómero 2 se encuentran
dos estructuras artificiales, marcadas en negritas.

Con los métodos de mecánica cuántica en vacío, se observa que la conformación AA00 es
más favorable, con una diferencia de hasta 1.4 kcal/mol respecto a la conformación BB00.
Por otro lado, con solvente implícito, obtienen resultados distintos, con el método PBE-PCM
la conformación más favorable es la AA00, con una diferencia de 0.4 kcal/mol respecto a la
conformación BB00, mientras que con el método MP2-PCM, para el nucleósido del isómero
1 de 5fC ambas conformaciones comparten energía, y para el nucleósido del isómero 2,
la conformación más favorable es la BB00, con una diferencia de energía respecto a la
conformación AA00 de 0.2 kcal/mol.

Tabla 6.29: Energías de nucleósidos de los dos isómeros de la base 5fC, en conformación de las familias BB00 y
AA00, obtenidas con los métodos de mecánica cuántica. Se muestra la diferencia de energías entre los nucleósidos
en conformación BB00 y AA00.

5fC

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

Isómero 1 -582454.7 -582455.6 -0.9 -581485.8 -581486.7 -0.8 -582468.6 -582468.9 -0.3 -581500.2 -581500.2 0.0

Isómero 2 -582448.1 -582449.5 -1.4 -581480.0 -581480.5 -0.6 -582462.3 -582462.7 -0.4 -581494.6 -581494.4 0.2

Por otro lado, en la Tabla 6.30 se muestran las diferencias de energías de los nucleósidos
del isómero 2 respecto al nucleósido del isómero 1, empleando los métodos de mecánica
cuántica.

Se observa que el nucleósido del isómero 1 es más favorable, con una diferencia de hasta 6.6
kcal/mol respecto al nucleósido del isómero 1, con todos los métodos de mecánica cuántica.
De igual forma que con 5hmC, se observa que, aunque existen estructuras artificiales del
nucleósido del isómero 2 de 5fC, el nucleósido con el isómero 1 es más favorable.
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Tabla 6.30: Diferencias de energía de los nucleósidos con los isómeros de 5fC respecto al nucleósido con el isómero
1 de 5fC obtenidas con los métodos de mecánica cuántica.

5fC

∆E [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Isómero 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Isómero 2 6.6 6.1 5.9 6.1 6.3 6.2 5.6 5.8

Asimismo, en la Tabla 6.31 se muestran las diferencias en las energías de los nucleósidos de
los isómeros de 5fC entre las diferentes familias conformacionales BB00 y AA00, obtenidas
con los métodos de mecánica molecular, en los cuales se encuentra que, en vacío, la
conformación más favorable corresponde a la familia BB00, con una diferencia de energía
respecto a la conformación AA00 de hasta 2.5 kcal/mol, mientras que con GB, la diferencia
de energía respecto a la conformación AA00 es de hasta 1.6 kcal/mol, siendo igualmente la
conformación BB00 la más favorable.

Tabla 6.31: Energías de nucleósidos de los diferentes isómeros de la base 5fC, en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidas con los métodos de mecánica molecular. Se muestra la diferencia de energías entre los
nucleósidos en conformación BB00 y AA00.

5fC

BSC1 BSC1-GB BSC1-POLTEV

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

Isómero 1 -138.5 -137.6 1.0 -54.1 -52.9 1.2 -176.9 -176.2 0.7

Isómero 2 -130.5 -128.1 2.5 -50.4 -48.7 1.6 -174.8 -173.9 0.8

En la Tabla 6.32 se presentan las diferencias de energía de los nucleósidos del isómero 2
respecto al nucleósido del isómero 1 obtenidos con los métodos de mecánica molecular.

Se observa que el nucleósido del isómero 1 de 5fC es el más favorable, con una diferencia de
hasta 9.5 con respecto al nucleósido del isómero 2, con los métodos en vacío. Con solvente
implícito, se observa una diferencia de hasta 4.2 kcal/mol con respecto al nucleósido del
isómero 2 de 5fC.

Tabla 6.32: Diferencias de energía de los nucleósidos con los isómeros de 5fC respecto al nucleósido con el isómero
1 de 5fC obtenidas con los métodos de mecánica molecular.

5fC

∆E [kcal/mol]

BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Isómero 1 0 0 0 0 0 0

Isómero 2 8.0 9.5 1.5 3.7 4.2 0.5
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En la Tabla 6.33 se muestran los valores de los ángulos de torsión en el SPB de los nucleó-
sidos (β,γ,δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el
empaquetamiento del azúcar obtenidas con todas las metodologías del nucleósido del
isómero 1 de 5fC. Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspon-
dientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

Se observa que los ángulos de torsión sobre el SPB γ y δ, con todos los métodos empleados,
no presentan cambios significativos respecto a los valores promedio correspondientes a las
conformaciones BB00 y AA00. Para el ángulo glucosídico χ de la conformación BB00 en
vacío, al igual que con las modificaciones anteriores, presenta mayor diferencia respecto
a los valores promedio, con un valor de 59° para los métodos BSC1-POLTEV y MP2. De
igual forma, con solvente implícito, los valores del ángulo χ son más cercanos al promedio,
aunque aún por encima de las regiones consideradas para la familia BB00 con diferencias
de hasta 31°.

De igual forma, para este nucleósido no se encuentran diferencias en el empaquetamiento
del azúcar obtenido con todas las metodologías, siendo C2’-endo para la conformación
BB00 y C3’-endo para la conformación AA00.

Tabla 6.33: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 1 de 5fC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 222 194 53 142 67 164 C2’-endo

BSC1-POLTEV 199 187 57 148 181 175 C2’-endo

BSC1-GB 228 180 54 135 182 152 C2’-endo

PBE 207 179 56 144 169 169 C2’-endo

MP2 199 181 55 148 169 172 C2’-endo

PBE-PCM 228 175 53 146 176 175 C2’-endo

MP2-PCM 226 176 52 148 176 170 C2’-endo

AA00

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 209 187 54 84 171 17 C3’-endo

BSC1-POLTEV 194 185 56 84 182 13 C3’-endo

BSC1-GB 223 180 56 86 181 27 C3’-endo

PBE 197 178 54 84 189 9 C3’-endo

MP2 194 181 54 81 188 10 C3’-endo

PBE-PCM 200 171 54 85 193 8 C3’-endo

MP2-PCM 197 173 53 82 191 11 C3’-endo

Por otro lado, en la Figura 6.17 se muestran los nucleósidos del isómero 1 de 5fC en ambas
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conformaciones obtenidos con el funcional PBE en vacío; con las demás metodologías se
encuentra estructuras similares.

Figura 6.17: Optimización de nucleósidos del isómero 1 de 5fC PBE. a) Conformación BB00. b) Conformación
AA00.

En la Tabla 6.34 se muestran los valores de los ángulos de torsión en el SPB de los nucleó-
sidos (β,γ,δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el
empaquetamiento del azúcar obtenidas con todas las metodologías del nucleósido del
isómero 2 de 5fC. Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspon-
dientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

Al igual que todos los nucleósidos analizados hasta ahora los ángulos de torsión sobre el
SPB γ y δ, con todos los métodos empleados, no presentan cambios significativos respecto
a los valores promedio correspondientes a las conformaciones BB00 y AA00. También se
observas cambios significativos en el ángulo glucosídico χ de la conformación BB00 en
vacío, con una diferencia respecto a los valores promedio de 59° para el método BSC1-
POLTEV. De igual forma, con solvente implícito, los valores del ángulo χ son más cercanos
al promedio, aunque aún por encima de las regiones consideradas para la familia BB00 con
diferencias de hasta 31°.

También encontramos diferencias en el empaquetamiento del azúcar. Cuando se presenta
una estructura artificial, en la conformación AA00, el empaquetamiento cambia a C2’-exo
con los métodos de mecánica cuántica en vacío y el método de mecánica molecular BSC1-
POLTEV, y en la conformación BB00, el empaquetamiento cambia a C3’-exo con el método
PBE en vacío y BSC1-POLTEV, y a C1’-exo con el método BSC1.
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Tabla 6.34: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 2 de 5fC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 223 173 48 145 65 170 C2’-endo

BSC1-POLTEV 199 178 55 149 181 182 C3’-exo

BSC1-GB 227 179 53 130 182 141 C1’-exo

PBE 226 140 49 146 173 181 C3’-exo

MP2 212 154 51 148 171 173 C2’-endo

PBE-PCM 230 163 51 147 176 177 C2’-endo

MP2-PCM 228 171 51 149 176 170 C2’-endo

AA00

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 214 173 53 86 178 22 C3’-endo

BSC1-POLTEV 187 176 53 89 183 358 C2’-exo

BSC1-GB 227 179 56 85 182 35 C3’-endo

PBE1 186 12 43 91 197 348 C2’-exo

MP21 188 120 45 88 195 356 C2’-exo

PBE-PCM 200 105 48 85 194 6 C3’-endo

MP2-PCM 198 116 50 83 192 11 C3’-endo

1 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.

En la Figura 6.18 se muestran algunos nucleósidos del isómero 2 de 5fC, en los cuales se
tiene algunos cambios estructurales, sobre todo con el empaquetamiento del azúcar.
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Figura 6.18: Optimización de nucleósidos del isómero 2 de 5fC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE-PCM. b) Conformación AA00 PBE-PCM. c) Conformación BB00, BSC1-GB. El empaquetamiento del azúcar es
C1’-exo. d) Conformación BB00, PBE. Conformación del azúcar es C3’-exo. e) Conformación AA00, BSC1-POLTEV.
Empaquetamiento del azúcar es C2’-exo.
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En resumen, con los métodos de mecánica cuántica se encontraron 2 isómeros estables
para la base aislada 5fC, el primero en donde hay un enlace por puente de hidrógeno entre
el grupo formil y el grupo amino de la base, y que resulta ser más favorable que el segundo,
en el cual no existe este enlace.

Para los pares de bases de los isómeros de 5fC con la base canónica guanina, se encuentra
que, en la mayoría de los métodos, la interacción con el isómero 2 es el más favorable,
excepto con los métodos MP2-PCM y BSC1-GB, en los cuales ambos pares de bases tienen
la misma energía. Estructuralmente, no se encuentran cambios significativos en estos pares
relacionados con los enlaces por puente de hidrógeno y las distancias C1’· · ·C1’. De igual
manera, vemos que el grupo formil no modifica el apareamiento de las bases.

Por otro lado, se observa que en los nucleósidos de los isómeros de 5fC, el nucleósido más
favorable es el nucleósido del isómero 1, al igual que con las bases aisladas. Asimismo, se
encuentra que en vacío la conformación más favorable es la conformación AA00 con los
métodos mecánica cuántica. Con PCM, se encuentra que con PBE-PCM la conformación
más favorable es AA00, mientras que con MP2-PCM se encuentra que con el nucleósido
con el isómero 2 de 5fC, la conformación BB00 es más favorable, y para el nucleósido
del isómero 1 de 5fC, ambas conformaciones comparten sus valores de energía. Con los
métodos de mecánica molecular se encuentra que la conformación más favorable, en vacío
y con GB es la conformación BB00.

Por último, para el nucleósido con el isómero 1 no se encuentra muchas diferencias en
cuanto a estructura en los ángulos de torsión y el empaquetamiento del azúcar, mientras
que para el isómero 2, se encuentra cambios en el empaquetamiento del azúcar, aún
y cuando no hay enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base, encontrando
empaquetamientos C1’-exo, C2’-exo y C3’-exo.

Estos resultados serán comparados en la sección 6.6 con los obtenidos para citosina canó-
nica.
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6.5. 5-carboxilcitosina

La última de las modificaciones que se estudiaron fue 5caC (1-metil-5-carboxil-citosina).
De los cálculos realizados para la base aislada de esta modificación, se encontraron seis
isómeros estables, con los métodos de mecánica cuántica, los cuales se muestran en la
Figura 6.19. En todos los isómeros se observa la formación de un enlace por puente de
hidrógeno entre el grupo carboxil y el grupo amino ya presente en la citosina canónica.

Los isómeros pueden clasificarse de acuerdo con la orientación del grupo =O del grupo
carboxil. En el primer grupo de isómeros, el =O del grupo carboxil es el que forma el
enlace por puente de hidrógeno con el grupo amino. En este grupo se encuentra el isómero
más favorable, en el cual, el grupo carboxil se encuentra en el mismo plano de la base. Se
observan otros dos isómeros en este grupo, en los cuales el grupo carboxil está fuera del
plano de la base.

Para el segundo grupo de isómeros, el -OH del grupo carboxil es el que forma el enlace
por puente de hidrógeno con el grupo amino. El isómero 4 mantiene el grupo carboxil en
el plano de la base, mientras que con los isómeros 5 y 6, el grupo carboxil está fuera del
plano de la base. Cabe destacar que, en estos dos últimos isómeros el enlace por puente de
hidrógeno se forma entre el hidrógeno del grupo carboxil y el nitrógeno del grupo amino a
diferencia de los isómeros anteriores, donde el enlace por puente de hidrógeno se forma
entre el oxígeno del grupo carboxil y un hidrógeno del grupo amino. Al igual que con 5hmC
y 5fC, se intentó optimizar otros posibles isómeros, pero todos terminaban en alguno de
estos seis.

Figura 6.19: Isómeros de 5acC.

En la tabla 6.35 se muestran los resultados de la energía de estos isómeros obtenida con los
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métodos de mecánica cuántica, tanto en vacío como con solvente implícito. Se muestra la
diferencia de energía respecto al isómero más favorable, denominado isómero 1.

Para los isómeros del primer grupo, se observan diferencias de energías significativas, con
valores de hasta 9.0 kcal/mol entre el isómero 1 y los isómero 2 y 3 en vacío, mientras
que, con solvente implícito, estas diferencias se reducen hasta 6.2 kcal/mol. Además, la
diferencia más grande en energías entre el isómero más favorable (isómero 1) y los menos
favorables (isómeros 5 y 6), es de hasta 9.6 kcal/mol en vacío y de hasta 7.7 kcal/mol con
solvente implícito. Así mismo, la diferencia de energía entre los isómeros más favorables de
ambos grupos, isómero 1 e isómero 4, es de hasta 2.6 kcal/mol en vacío y se reduce hasta
2.0 kcal/mol con PCM.

Tabla 6.35: Energías totales de los isómeros encontrados para 5caC y su diferencia respecto al isómero más
favorable, denominado como isómero 1, obtenidas con la metodología de mecánica cuántica.

5caC
PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol]

Isómero 1 -390392.3 0.0 -389739.9 0.0 -390402.7 0.0 -389750.5 0.0

Isómero 2 -390383.6 8.7 -389730.8 9.0 -390396.9 5.8 -389744.4 6.2

Isómero 3 -390383.6 8.7 -389730.8 9.0 -390396.9 5.8 -389744.4 6.2

Isómero 4 -390389.7 2.6 -389737.5 2.3 -390400.7 2.0 -389748.8 1.8

Isómero 5 -390382.7 9.6 -389731.0 8.8 -390395.0 7.7 -389743.4 7.1

Isómero 6 -390382.7 9.6 -389731.0 8.8 -390395.0 7.7 -389743.4 7.1

Asimismo, en la Tabla 6.36 se observan algunos parámetros estructurales relevantes para
estos isómeros: distancia del enlace por puente de hidrógeno entre el oxígeno del grupo
carboxil y un hidrógeno del grupo amino (dOH ), distancia del enlace por puente de hidró-
geno entre el hidrógeno del grupo carboxil y el nitrógeno del grupo amino (dN H ), para los
dos últimos isómeros, y el ángulo de torsión que indica la orientación del grupo -OH del
carboxil(τ) respecto al plano de la base. En el caso de los isómeros 5 y 6, también se muestra
la distancia dOH para determinar si se forma enlace por puente de hidrógeno entre estos
átomos.

Al igual de lo observado para 5hmC, se obtienen isómeros que comparten la energía, como
los isómeros 2 y 3, y los isómeros 5 y 6, pero la orientación del -OH del grupo carboxil es
diferente en estos isómeros.

Por otro lado, se observa en la Tabla 6.36 que no se forman enlaces por puente de hidrógeno
entre el oxígeno del grupo carboxil y uno de los hidrógenos del grupo amino, obteniendo
distancias mayores a 2.5 Å, lo cual excede los valores para este tipo de enlace.

Tabla 6.36: Parámetros estructurales de los mínimos de 5caC: distancia entre O5 y HN4 (dOH ), distancia entre
HO5 y N4 (dN H ) y ángulo de torsión entre los átomos C4-C5-CC5-O5 (τ).

5caC
PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

dOH [Å] dN H [Å] τ[°] dOH [Å] dN H [Å] τ[°] dOH [Å] dN H [Å] τ[°] dOH [Å] dN H [Å] τ[°]

Isómero 1 1.94 - 0.0 2.00 - 0.0 1.94 - 0.0 1.99 - 0.0

Isómero 2 1.92 - 17.8 2.02 - 26.5 1.92 - 14.8 2.01 - 24.9

Isómero 3 1.92 - -17.8 2.02 - -26.5 1.92 - -14.8 2.01 - -24.9

Isómero 4 1.99 - 180.0 2.01 - 177.7 1.99 - -180.0 1.99 - 180.0

Isómero 5 2.56 1.98 -161.5 2.56 2.01 -159.0 2.59 1.96 -160.1 2.58 2.00 -156.9

Isómero 6 2.56 1.98 161.5 2.56 2.01 159.0 2.59 1.96 160.1 2.58 2.00 156.9
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Por otro lado, se realizaron optimizaciones de los pares de bases de los seis isómeros
de 5caC con la guanina canónica, empleando todas las metodologías. En la Figura 6.20
se observan los pares de bases de guanina canónica con los isómeros 1 de 5caC, el cual
es el más favorable y el isómero 4 de 5caC, el cual presenta las energías de interacción
más favorables entre todos los isómeros de 5caC analizados. Al igual que con todas las
modificaciones analizadas previamente, se observa la formación de tres enlaces por puente
de hidrógeno entre las bases, al igual que el par canónico G:C, por lo que se observa que el
grupo carboxil tampoco interfiere en el apareamiento de las bases.

Figura 6.20: Par de bases G:5caC. Optimización realizada con PBE. a) Par de bases G:5hmC isómero 1, el cual es el
mínimo más favorable en base aislada. b) Par de bases G:5caC isómero 4. Este últimos el par más favorable.

En la Tabla 6.37 se presentan las energías de interacción correspondiente a los pares de
bases formados con todos los isómeros de 5caC y guanina, calculadas con los métodos de
mecánica cuántica y mecánica molecular. En negritas se indican las energías más favorables
con cada método implementado.

Se observa que el par más favorable, con los métodos de mecánica cuántica, se da con el
isómero 4, con una diferencia de energía con el menos favorable de hasta 1.6 kcal/mol en
vacío y de 1.2 kcal/mol con el método PBE-PCM; con el método MP2-PCM tanto el par
formado por el isómero 1 de 5caC y guanina como el par formado por el isómero 4 de 5caC
y guanina son los más favorables.
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Por otro lado, con los métodos de mecánica molecular presentan más cambios dependien-
do de la metodología empleada. Con el método BSC1, los pares de bases con los isómeros 5
y 6 de 5caC son los más favorables, con una diferencia de 2.7 kcal/mol respecto al isómero
menos favorable, con POLTEV el par más favorable es el isómero 6, con una diferencia
de 1.2 kcal/mol con el menos favorable y con el método BSC1-GB, se tiene 2 pares más
favorables, con los isómeros 1 y 4, y aquí la diferencia de energía se reduce bastante, con
0.1 kcal/mol de diferencia respecto a los menos favorables.

Tabla 6.37: Energías de interacción de los pares de bases de los diferentes isómeros de 5caC con la base canónica
guanina obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. En negritas se indican
los pares de bases más favorables con cada método.

G:5caC
Energía de interacción [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

Isómero 1 -29.2 -28.8 -20.4 -20.1 -26.1 -15.3 -24.2

Isómero 2 -28.6 -28.0 -20.2 -19.9 -25.1 -15.2 -23.6

Isómero 3 -28.6 -28.1 -20.2 -19.9 -25.1 -13.6* -23.6

Isómero 4 -30.0 -29.2 -20.5 -20.1 -26.7 -15.3 -24.1

Isómero 5 -28.8 -27.6 -19.3 -18.8 -27.8 -15.2 -24.5

Isómero 6 -28.8 -27.6 -19.3 -18.8 -27.8 -15.2 -24.8

* La base aislada 5caC se optimiza al isómero 1.

En la Tabla 6.38 se presentan las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno de estos
pares de bases calculados con todos los métodos, además de las distancias C1’· · ·C1’. Se
observa que no existen cambios significativos en estas distancias.
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Tabla 6.38: Distancias de los enlaces de hidrógeno entre los pares de bases de los distintos isómeros de 5caC y la
base canónica G obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se muestra la
distancia C1’· · ·C1’.

Enlace de hidrógeno[Å]
G:5caC

H-Bond PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

O6· · ·H-N4 1.74 1.79 1.81 1.86 1.81 1.86 1.87

N1-H· · ·N3 1.90 1.93 1.89 1.91 1.94 1.99 1.99

N2-H· · ·O2 1.90 1.94 1.85 1.90 1.81 1.93 1.86
Isómero 1

C1’· · ·C1’ 10.77 10.72 10.77 10.71 10.73 10.77 10.81

O6· · ·H-N4 1.74 1.78 1.81 1.86 1.81 1.86 1.87

N1-H· · ·N3 1.90 1.94 1.89 1.91 1.95 2.00 2.00

N2-H· · ·O2 1.91 1.95 1.86 1.91 1.81 1.83 1.86
Isómero 2

C1’· · ·C1’ 10.76 10.73 10.76 10.70 10.72 10.76 10.80

O6· · ·H-N4 1.74 1.79 1.81 1.86 1.81 1.86 1.86

N1-H· · ·N3 1.90 1.93 1.89 1.91 1.95 2.00 1.99

N2-H· · ·O2 1.92 1.96 1.86 1.91 1.81 1.83 1.86
Isómero 3

C1’· · ·C1’ 10.76 10.71 10.76 10.70 10.72 10.76 10.81

O6· · ·H-N4 1.73 1.78 1.80 1.86 1.80 1.86 1.86

N1-H· · ·N3 1.90 1.94 1.90 1.92 1.95 2.00 2.00

N2-H· · ·O2 1.89 1.94 1.84 1.89 1.81 1.83 1.85
Isómero 4

C1’· · ·C1’ 10.76 10.71 10.76 10.70 10.72 10.76 10.80

O6· · ·H-N4 1.71 1.78 1.80 1.86 1.78 1.86 1.86

N1-H· · ·N3 1.91 1.94 1.90 1.93 1.96 2.00 2.00

N2-H· · ·O2 1.92 1.97 1.87 1.92 1.81 1.83 1.86
Isómero 5

C1’· · ·C1’ 10.74 10.70 10.74 10.70 10.69 10.75 10.79

O6· · ·H-N4 1.72 1.78 1.80 1.86 1.78 1.86 1.86

N1-H· · ·N3 1.91 1.94 1.90 1.93 1.96 2.00 2.00

N2-H· · ·O2 1.92 1.97 1.87 1.92 1.81 1.83 1.85
Isómero 6

C1’· · ·C1’ 10.74 10.71 10.74 10.70 10.69 10.75 10.80

Por otro lado, se realizaron cálculos de los nucleósidos de todos los isómeros de 5caC en las
conformaciones de las familias BB00 y AA00, empleando métodos de mecánica cuántica y
mecánica molecular.

En la Tabla 6.39 se muestran las diferencias en las energías entre las familias conforma-
cionales BB00 y AA00 con los métodos de mecánica cuántica tanto en vacío como con
solvente implícito. Algunas de las estructuras son artificiales. Estas estructuras se indican
en negritas.

Se observa que, con los métodos de mecánica cuántica en vacío, los nucleósidos con la
conformación AA00 son más favorables. Cuando no hay estructuras artificiales involucradas
en ambas conformaciones, la diferencia de energía es de hasta 1.1 kcal/mol. Al igual
que con 5fC, se encuentra que con PBE-PCM, sin estructuras artificiales, los nucleósidos
más favorables corresponden a la familia conformacional es AA00, con una diferencia de
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energía de hasta 0.3 kcal/mol. Por otro lado, con MP2-PCM, sin estructuras artificiales, los
nucleósidos con la familia conformacional BB00 son los más favorables, con una diferencia
de hasta 0.3 kcal/mol.

Tabla 6.39: Energías de nucleósidos de los diferentes isómeros de la base 5caC, en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidas con los métodos de mecánica cuántica. Se muestra la diferencia de energías entre los
nucleósidos en conformación BB00 y AA00.

5caC

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

Isómero 1 -629627.9 -629629.0 -1.1 -628592.3 -628592.9 -0.5 -629642.5 -629642.5 0.0 -628607.4 -628607.1 0.3

Isómero 2 -629621.9 -629624.9 -3.0 -628586.3 -628589.1 -2.8 -629638.4 -629641.6 -3.2 -628604.2 -628605.7 -1.4

Isómero 3 -629621.9 -629624.9 -3.0 -628584.8 -628589.1 -4.3 -629638.4 -629641.6 -3.2 -628604.2 -628605.7 -1.4

Isómero 4 -629626.1 -629627.3 -1.3 -628590.4 -628591.4 -0.9 -629640.4 -629640.7 -0.3 -628605.5 -628605.3 0.2

Isómero 5 -629619.3 -629621.1 -1.8 -628584.1 -628585.5 -1.4 -629634.6 -629634.8 -0.2 -628599.9 -628599.6 0.2

Isómero 6 -629619.7 -629620.3 -0.7 -628584.5 -628584.8 -0.3 -629634.8 -629634.9 -0.2 -628600.1 -628599.9 0.3

Asimismo, en la Tabla 6.40 se muestran las diferencias de energías de todos los nucleósidos
de isómeros de 5caC con respecto al nucleósido del isómero 1, empleando lo métodos de
mecánica cuántica.

Se observa que el nucleósido con el isómero 1 es el más favorable con todos los métodos
de mecánica cuántica. Al igual que con las modificaciones 5hmC y 5fC, a pesar de que
existen estructuras artificiales de los nucleósidos de los demás isómeros„ el nucleósido con
el isómero 1 es el más favorable.

Tabla 6.40: Diferencias de energía de los nucleósidos con los isómeros de 5caC respecto al nucleósido con el
isómero 1 de 5caC obtenidas con los métodos de mecánica cuántica.

5caC

∆E [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Isómero 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Isómero 2 6.1 4.1 6.0 3.7 4.1 0.9 3.1 1.4

Isómero 3 6.1 4.1 7.5 3.7 4.1 0.9 3.1 1.4

Isómero 4 1.8 1.7 1.9 1.5 2.2 1.8 1.9 1.8

Isómero 5 8.6 7.9 8.2 7.4 8.0 7.7 7.5 7.4

Isómero 6 8.3 8.7 7.8 8.0 7.8 7.6 7.2 7.2

Por otro lado, en la Tabla 6.41 se muestran las diferencias en las energías de los nucleósidos
de los isómeros de 5caC entre las familias conformacionales BB00 y AA00, obtenidas con
los métodos de mecánica molecular, tanto en vacío como con solvente implícito.

Se observa con todos los métodos empleados, el nucleósido con la conformación BB00
es la más favorable, con una diferencia de hasta 2.5 kcal/mol, sin considerar estructuras
artificiales. Con BSC1-POLTEV se reduce esta diferencia de energías, con valores de hasta
1.5 kcal/mol. Mientras que con el método BSC1-GB se reducen aún más estas diferencias,
con valores de hasta 0.9 kcal/mol.
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Tabla 6.41: Energías de nucleósidos de los diferentes isómeros de la base 5hmC, en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidas con los métodos de mecánica molecular. Se muestra la diferencia de energías entre los
nucleósidos en conformación BB00 y AA00.

5caC

BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E E[kcal/mol] ∆E

BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol] BB00 AA00 [kcal/mol]

Isómero 1 -240.5 -238.8 1.7 -88.1 -86.7 1.4 -285.4 -284.6 0.8

Isómero 2 -233.1 -227.01 6.1 -81.4 -84.3 -2.9 -283.1 -282.5 0.6

Isómero 3 -233.1 -234.1 -1.0 -81.42 -84.32 -2.9 -283.1 -282.5 0.6

Isómero 4 -236.2 -234.0 2.2 -88.4 -87.0 1.4 -283.2 -282.3 0.9

Isómero 5 -222.3 -219.9 2.5 -78.4 -77.1 1.3 -278.2 -277.4 0.8

Isómero 6 -222.4 -220.0 2.4 -78.3 -76.7 1.5 -278.1 -277.2 0.9

1 La base, que corresponde al isómero 2, se optimiza al isómero 3.
2 La base, que corresponde al isómero 3, se optimiza al isómero 2.

De igual forma, en la Tabla 6.42se presentan las diferencias de energías de todos los nu-
cleósidos de isómeros de 5caC con respecto al nucleósido del isómero 1, obtenidas con la
metodología de mecánica molecular.

Se observa que el nucleósido con el isómero 1 es el más favorable con los métodos con
BSC1, tanto en vacío como en solvente implícito. Mientras que con el método BSC1-POLTEV
el nucleósido con el isómero 4 es el más favorable, con diferencias de energía respecto
al nucleósido del isómero 1 de 5caC de 0.3 kcal/mol. También observamos que, aunque
haya estructuras artificiales, el nucleósido con el isómero 1 (o isómero 4 con el método
BSC1-POLTEV), es más favorable.

Tabla 6.42: Diferencias de energía de los nucleósidos con los isómeros de 5caC respecto al nucleósido con el
isómero 1 de 5caC obtenidas con los métodos de mecánica molecular.

5hmC

∆E [kcal/mol]

BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Isómero 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Isómero 2 7.4 11.8 6.7 2.4 2.3 2.1

Isómero 3 7.4 4.7 6.7 2.4 2.3 2.1

Isómero 4 4.3 4.9 -0.3 -0.3 2.2 2.2

Isómero 5 18.2 19.0 9.7 9.6 7.2 7.2

Isómero 6 18.2 18.9 9.9 9.9 7.3 7.3
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En la tabla 6.43 se muestran las diferencias de energía entre los nucleósidos con los isómeros
de 5caC, que en la estructura de base aislada presentan la misma energía, pero con ángulos
de torsión diferentes del -OH del grupo carboxil. Los nucleósidos con los isómeros 2 y 6, el
-OH se orienta hacia 3’, mientras que en los isómeros 3 y 5, el -OH se orienta hacia 5’.

Para los nucleósidos con los isómeros 2 y 3, se observa con mecánica cuántica que, en la
mayoría de los casos, no existen diferencias en las energías cuando el -OH se orienta en
direcciones diferentes, una excepción a esto se observa que en la conformación BB00 con
MP2 en vacío, cuando el -OH se orienta hacia 5’ es más favorable, con una diferencia de 1.5
kcal/mol.

Asimismo, con los métodos de mecánica molecular se observa que en todos los métodos
no existen cambios en la energía cuando el -OH se orienta en direcciones diferentes. Con
los métodos BSC1 conformación AA00 y BSC1-POLTEV, las bases de los nucleósidos se
optimizan a estructuras diferentes, por lo que no fueron agregados.

Por otro lado, para los isómeros 5 y 6, se puede observar resultados variados. Con mecánica
cuántica en vacío, conformación BB00, es más favorable cuando el -OH se orienta hacia 5’,
con una diferencia de energías de hasta 0.4 kcal/mol, mientras que para la conformación
AA00 es más favorable cuando se orienta hacia 3’, con una diferencia de energías de 0.7
kcal/mol. Con solvente implícito, se encuentra que, en todos los casos, la orientación más
favorable es cuando se orienta hacia 5’, con una diferencia de hasta 0.3 kcal/mol.

De igual forma, con mecánica molecular se encuentra que con BSC1, conformación BB00
ambas direcciones tienen la misma energía, y en conformación AA00 es más favorable
cuando se orienta hacia 5’, mientras que con BSC1-POLTEV, en ambas conformaciones es
más favorable cuando se orienta hacia 3’, con diferencias de energía de hasta 0.4 kcal/mol.
Finalmente, con BSC1-GB se observa que en la conformación BB00 ambas direcciones
tienen la misma energía, mientras que en la conformación AA00 es más favorable cuando
se orienta hacia 3’, con una diferencia de 0.1 kcal/mol.

Tabla 6.43: Diferencias de energías con los isómeros de misma energía en base aislada, pero ángulos de torsión
del grupo -OH diferentes.

5caC

∆E [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-POLTEV BSC1-GB

BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00 BB00 AA00

Iso3-Iso2 0.0 0.0 1.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - - - 0.0 0.0

Iso5-Iso6 0.3 -0.7 0.4 -0.7 0.2 0.2 0.3 0.2 0.0 0.1 -0.2 -0.4 0.0 -0.1

Asimismo, en la Tabla 6.44 se muestran los valores de los ángulos de torsión sobre el SPB
(β, γ, δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el em-
paquetamiento del azúcar obtenidas con los métodos de mecánica cuántica y mecánica
molecular, tanto en vacío como son solvente nucleósidos del isómero 1 de 5caC. Asimis-
mo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las familias
conformacionales BB00 y AA00.

Se observa que no existen cambios significativos en los ángulos de torsión sobre el SPB γ

y δ, respecto a los valores promedios de las familias conformacionales BB00 y AA00. Por
otro lado, con los métodos en vacío, para los nucleósidos del isómero 1 de 5caC, el valor
del ángulo glucosídico difiere del valor promedio con valores mayores a 30°. Con solvente
implícito, estas diferencias respecto al valor promedio disminuyen a valores de hasta 31°.
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Así mismo, se observa un cambio en el empaquetamiento del azúcar con el método MP2 en
vacío, con el nucleósido del isómero 1 de 5caC en conformación BB00, el empaquetamiento
resulta C3’-exo. Para los demás métodos, el empaquetamiento no cambia, quedando C2’-
endo para la conformación BB00 y C3’-endo para la conformación AA00.

Tabla 6.44: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 1 de 5caC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 222 185 52 142 67 165 C2’-endo

BSC1-POLTEV 200 181 56 149 181 171 C2’-endo

BSC1-GB 227 179 54 133 182 146 C2’-endo

PBE 219 161 53 145 170 173 C2’-endo

MP2 193 165 53 151 168 189 C3’-exo

PBE-PCM 228 168 52 147 175 177 C2’-endo

BB00

MP2-PCM 227 170 51 149 176 171 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 211 180 54 85 173 21 C3’-endo

BSC1-POLTEV 192 180 55 85 182 10 C3’-endo

BSC1-GB 226 179 56 85 181 34 C3’-endo

PBE 200 91 54 83 192 15 C3’-endo

MP2 197 99 53 81 191 14 C3’-endo

PBE-PCM 200 152 51 86 193 7 C3’-endo

AA00

MP2-PCM 197 159 51 83 191 10 C3’-endo

En la Figura 6.21 se observa el nucleósido correspondiente al isómero 1 optimizado con
PBE los que tienen un empaquetamiento C2’-endo C3’-endo para las conformaciones
BB00 y AA00 respectivamente. Por otro lado, se muestra el nucleósido con cambio en el
empaquetamiento a C3’-exo.
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Figura 6.21: Optimización de nucleósidos del isómero 1 de 5caC con varios métodos. a) Conformación BB00, PBE.
b) Conformación AA00, PBE. c) Conformación BB00, MP2. El empaquetamiento del azúcar es C3’-exo.

Por otro lado, en la Tabla 6.45 se muestran los valores de los ángulos de torsión sobre el
SPB (β, γ, δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el
empaquetamiento del azúcar obtenidas con los métodos de mecánica cuántica y mecánica
molecular, tanto en vacío como son solvente de los nucleósidos del isómero 2 de 5caC.
Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las
familias conformacionales BB00 y AA00.

Para el ángulo de torsión γ no existen cambios significativos respecto a los valores pro-
medio de las conformaciones BB00 y AA00. Sin embargo, se observan algunos cambios
significativos en el ángulo de torsión δ, con los métodos de mecánica molecular BSC1 y
BSC1-GB, en los nucleósidos con conformación AA00. Se observan diferencias con respecto
al valor promedio del ángulo glucosídico mayores a 30° (45° con BSC1 y 32° con bSC1-GB).
En estos el empaquetamiento del azúcar cambia a C1’-exo. Para los ángulos glucosídicos, se
observa lo mismo que en los nucleósidos anteriores, en vacío difieren más de 30° respecto
al valor promedio de la conformación BB00, mientras que, con solvente implícito, el valor
de χ se acerca al valor promedio de la conformación BB00.

Asimismo, se observa un cambio en el empaquetamiento del azúcar con estructuras artifi-
ciales, para los nucleósidos en conformación BB00, las estructuras artificiales tienen un
empaquetamiento C3’-exo, mientras que para los nucleósidos en conformación AA00, el
empaquetamiento de las estructuras artificiales cambia a C2’-exo. Para los demás métodos,
si no hay enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base, el empaquetamiento no
cambia, quedando C2’-endo para la conformación BB00.
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Tabla 6.45: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 2 de 5caC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC11 197 286 50 148 65 201 C3’-exo

BSC1-POLTEV 201 195 58 148 181 177 C2’-endo

BSC1-GB 227 181 55 136 182 154 C2’-endo

PBE 201 201 58 144 169 179 C2’-endo

MP21 190 219 56 149 168 190 C3’-exo

PBE-PCM1 222 200 55 145 176 179 C2’-endo

BB00

MP2-PCM1 190 256 56 152 174 199 C3’-exo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC11 191 34 60 127 161 130 C1’-exo

BSC1-POLTEV2 182 213 51 88 180 350 C2’-exo

BSC1-GB 225 64 58 115 183 120 C1’-exo

PBE1 189 202 51 85 188 367 C2’-exo

MP21 187 204 50 83 187 359 C2’-exo

PBE-PCM1 191 281 51 87 192 365 C2’-exo

AA00

MP2-PCM1 186 272 48 86 190 355 C2’-exo

1 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.
2 Isómero 2 que se optimiza al isómero 3.

En la Figura 6.22 se observan varias estructuras notables con el cambio del empaqueta-
miento del azúcar, para los nucleósidos del isómero 2 de 5caC.
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Figura 6.22: Optimización de nucleósidos del isómero 2 de 5caC con varios métodos. a) Conformación BB00, PBE.
b) Confromación AA00, BSC1. El empaquetamiento del azúcar es C1’-exo.

De igual forma, en la Tabla 6.46 se muestran los valores de los ángulos de torsión sobre
el SPB (β, γ, δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P
y el empaquetamiento del azúcar obtenidas con los métodos de mecánica cuántica y
mecánica molecular, tanto en vacío como son solvente de los nucleósidos del isómero 3 de
5caC. Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las
familias conformacionales BB00 y AA00.

Se observa que no existen cambios significativos en los ángulos de torsión sobre el SPB γ

y δ, respecto a los valores promedios de las familias conformacionales BB00 y AA00. Por
otro lado, con los métodos en vacío, para los nucleósidos del isómero 3 de 5caC, el valor
del ángulo glucosídico difiere del valor promedio con valores mayores a 30°. Con solvente
implícito, estas diferencias respecto al valor promedio disminuyen a valores de hasta 31°.

Asimismo, se observa un cambio en el empaquetamiento del azúcar con estructuras artifi-
ciales, para los nucleósidos en conformación BB00, las estructuras artificiales tienen un
empaquetamiento C3’-exo, mientras que para los nucleósidos en conformación AA00, el
empaquetamiento de las estructuras artificiales cambia a C2’-exo. Para los demás métodos,
si no hay enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base, el empaquetamiento no
cambia, quedando C2’-endo para la conformación BB00.
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Tabla 6.46: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 3 de 5caC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC11 197 286 50 148 65 201 C3’-exo

BSC1-POLTEV2 201 195 58 148 181 177 C2’-endo

BSC1-GB 227 181 55 136 182 154 C2’-endo

PBE 200 201 57 144 169 179 C2’-endo

MP2 229 194 56 145 172 165 C2’-endo

PBE-PCM 222 200 55 145 176 179 C2’-endo

BB00

MP2-PCM1 190 256 56 152 174 199 C3’-exo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC12 183 270 41 90 159 344 C2’-exo

BSC1-POLTEV1 182 213 51 88 180 350 C2’-exo

BSC1-GB 222 180 56 87 181 24 C3’-endo

PBE1 189 202 51 85 188 357 C2’-exo

MP21 187 204 50 83 187 359 C2’-exo

PBE-PCM1 191 281 51 87 191 355 C2’-exo

AA00

MP2-PCM1 186 272 48 86 190 355 C2’-exo

1 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.
2 Isómero 3 que se optimiza al isómero 2.

En la Figura 6.23 se observan varias estructuras notables con el cambio del empaqueta-
miento del azúcar, para los nucleósidos del isómero 3 de 5caC.

Figura 6.23: Optimización de nucleósidos del isómero 3 de 5caC con varios métodos. a) Conformación BB00, PBE.
b) Conformación AA00, BSC1.
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De igual forma, en la Tabla 6.47 se muestran los valores de los ángulos de torsión sobre
el SPB (β, γ, δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P
y el empaquetamiento del azúcar obtenidas con los métodos de mecánica cuántica y
mecánica molecular, tanto en vacío como son solvente de los nucleósidos del isómero 4 de
5caC. Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las
familias conformacionales BB00 y AA00.

Se observa que no existen cambios significativos en los ángulos de torsión sobre el SPB γ

y δ, respecto a los valores promedios de las familias conformacionales BB00 y AA00. Por
otro lado, con los métodos en vacío, para los nucleósidos del isómero 4 de 5caC, el valor
del ángulo glucosídico difiere del valor promedio con valores mayores a 30°. Con solvente
implícito, estas diferencias respecto al valor promedio disminuyen a valores de hasta 31°.

Asimismo, se observa un cambio en el empaquetamiento del azúcar con estructuras ar-
tificiales, para los nucleósidos en conformación AA00, las estructuras artificiales tienen
un empaquetamiento C2’-exo. Para los demás métodos, si no hay enlace por puente de
hidrógeno entre el SPB y la base, el empaquetamiento no cambia, quedando C2’-endo para
la conformación BB00.

Tabla 6.47: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 4 de 5caC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 222 177 50 144 66 169 C2’-endo

BSC1-POLTEV 200 180 55 149 181 178 C2’-endo

BSC1-GB 227 179 54 133 182 146 C2’-endo

PBE 224 139 50 146 172 180 C2’-endo

MP2 216 149 50 148 171 173 C2’-endo

PBE-PCM 230 161 51 147 175 179 C2’-endo

BB00

MP2-PCM 227 168 51 149 176 171 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 209 175 53 86 175 19 C3’-endo

BSC1-POLTEV 189 178 54 87 182 4 C3’-endo

BSC1 226 179 56 85 181 35 C3’-endo

PBE1 189 109 44 90 196 352 C2’-exo

MP21 186 116 45 88 194 353 C2’-exo

PBE-PCM 201 103 49 85 194 9 C3’-endo

AA00

MP2-PCM 198 12 50 82 192 11 C3’-endo

1 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.
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En la Figura 6.24 se observan varias estructuras notables con el cambio del empaqueta-
miento del azúcar, para los nucleósidos del isómero 4 de 5caC.

Figura 6.24: Optimización de nucleósidos del isómero 4 de 5caC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE-PCM. b) Conformación AA00, PBE-PCM.

De igual forma, en la Tabla 6.48 se muestran los valores de los ángulos de torsión sobre
el SPB (β, γ, δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P
y el empaquetamiento del azúcar obtenidas con los métodos de mecánica cuántica y
mecánica molecular, tanto en vacío como son solvente de los nucleósidos del isómero 5 de
5caC. Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las
familias conformacionales BB00 y AA00.

Se observa que no existen cambios significativos en los ángulos de torsión sobre el SPB γ

y δ, respecto a los valores promedios de las familias conformacionales BB00 y AA00. Por
otro lado, con los métodos en vacío, para los nucleósidos del isómero 5 de 5caC, el valor
del ángulo glucosídico difiere del valor promedio con valores mayores a 30°. Con solvente
implícito, estas diferencias respecto al valor promedio disminuyen a valores de hasta 31°.

Asimismo, se observa un cambio en el empaquetamiento del azúcar con estructuras ar-
tificiales, para los nucleósidos en conformación AA00, las estructuras artificiales tienen
un empaquetamiento C2’-exo. Por otro lado, hay cambios en el empaquetamiento para
nucleósidos del isómero 5 de 5caC aun sin ser estructuras artificiales, con los métodos
BSC1-POLTEV y PBE en los nucleósidos en conformación BB00, el empaquetamiento es
C3’-exo. Para los demás métodos, si no hay enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y
la base, el empaquetamiento no cambia, quedando C2’-endo para la conformación BB00.
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Tabla 6.48: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 5 de 5caC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 222 175 49 145 65 172 C2’-endo

BSC1-POLTEV 198 179 55 150 182 188 C3’-exo

BSC1-GB 229 179 54 133 182 146 C2’-endo

PBE 228 145 49 146 174 181 C3’-exo

MP2 224 152 49 148 173 173 C2’-endo

PBE-PCM 233 168 52 147 176 177 C2’-endo

BB00

MP2-PCM 232 171 51 149 177 171 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 218 178 54 86 178 24 C3’-endo

BSC1-POLTEV 181 171 52 94 184 6 C3’-endo

BSC1-GB 227 179 56 85 182 33 C3’-endo

PBE1 184 116 43 95 196 341 C2’-exo

MP21 182 121 44 92 195 346 C2’-exo

PBE-PCM 201 113 50 86 194 5 C3’-endo

AA00

MP2-PCM 197 164 52 83 192 10 C3’-endo

1 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.

En la Figura 6.25 se observan varias estructuras notables con el cambio del empaqueta-
miento del azúcar, para los nucleósidos del isómero 5 de 5caC.
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Figura 6.25: Optimización de nucleósidos del isómero 5 de 5caC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE-PCM. b) Conformación AA00, PBE-PCM. c) Conformación BB00, PBE. El empaquetamiento del azúcar es
C3’-exo.

Finalmente, en la Tabla 6.49 se muestran los valores de los ángulos de torsión sobre el
SPB (β, γ, δ y ϵ), así como el ángulo glucosídico χ, el ángulo de pseudorrotación P y el
empaquetamiento del azúcar obtenidas con los métodos de mecánica cuántica y mecánica
molecular, tanto en vacío como son solvente de los nucleósidos del isómero 6 de 5caC.
Asimismo, se muestran los valores promedios de las torsiones correspondientes a las
familias conformacionales BB00 y AA00.

Por otro lado, Se observa que no existen cambios significativos en los ángulos de torsión
sobre el SPB γ y δ, respecto a los valores promedios de las familias conformacionales BB00
y AA00. Por otro lado, con los métodos en vacío, para los nucleósidos del isómero 6 de 5caC,
el valor del ángulo glucosídico difiere del valor promedio con valores mayores a 30°. Con
solvente implícito, estas diferencias respecto al valor promedio disminuyen a valores de
hasta 31°.

Se observan cambios en el empaquetamiento para nucleósidos del isómero 6 de 5caC sin
ser estructuras artificiales, con el método PBE en el nucleósido en conformación BB00, el
empaquetamiento es C3’-exo. Para los demás métodos, si no hay enlace por puente de
hidrógeno entre el SPB y la base, el empaquetamiento no cambia, quedando C2’-endo para
la conformación BB00.
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Tabla 6.49: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos del isómero 6 de 5caC en conformación de las familias
BB00 y AA00, obtenidos con los métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se incluyen parámetros
estructurales del azúcar (ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Método χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

BSC1 221 175 48 145 65 171 C2’-endo

BSC1-POLTEV 201 180 55 148 182 175 C2’-endo

BSC1-GB 225 179 54 133 182 147 C2’-endo

PBE 221 147 50 146 173 180 C3’-exo

MP2 216 154 50 148 173 173 C2’-endo

PBE-PCM 220 170 53 146 175 177 C2’-endo

BB00

MP2-PCM 218 173 52 149 176 171 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

BSC1 205 171 52 87 176 6 C3’-endo

BSC1-POLTEV 191 177 54 86 183 8 C3’-endo

BSC1-GB 223 179 56 85 182 34 C3’-endo

PBE1 198 119 45 88 197 1 C3’-endo

MP2 195 132 47 85 195 6 C3’-endo

PBE-PCM 201 107 52 85 194 11 C3’-endo

AA00

MP2-PCM 197 159 51 83 191 11 C3’-endo

1 Enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.

En la Figura 6.26 se observan varias estructuras notables con el cambio del empaqueta-
miento del azúcar, para los nucleósidos del isómero 5 de 5caC.
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Figura 6.26: Optimización de nucleósidos del isómero 6 de 5caC con varios métodos. a) Conformación BB00,
PBE-PCM. b) Conformación AA00, PBE-PCM. c) Conformación BB00, PBE. El empaquetamiento del azúcar es
C3’-exo.

En resumen, se realizaron cálculos de optimización geométrica de 5caC, encontrando 6
isómeros estables. La diferencia más notable, estructuralmente, es la dirección del grupo
=O, en los primeros 3 isómeros éste está más cerca del grupo amino y es donde se tiene al
isómero más favorable, mientras que en los otros 3 isómeros, el grupo =O está más alejado
del grupo amino. Se encuentran también isómeros con la misma energía, pero diferencias
en la orientación del grupo carboxil.

También se realizaron cálculos de los pares de bases con guanina canónica, encontrando
que el par más favorable, con los métodos de mecánica cuántica PBE, MP2 y PBE-PCM,
es el par que forman el isómero 4 (donde el grupo =O no está cerca del grupo amino)
con la guanina. Por otro lado, con el método MP2-PCM, existen 2 pares de bases con la
misma energía de interacción, y que es el mínimo más profundo, los cuales son los pares
que forman los isómeros 1 y 4 con guanina. Con el método de mecánica molecular BSC1,
hay dos mínimos en la energía de interacción de los pares de bases: los pares que forman
los isómero 5 y 6 con guanina; con el método BSC1-GB los pares de bases más favorables
son los pares que forman los isómeros 1 y 4 con guanina, finalmente, con el método
BSC1-POLTEV, el par de bases más favorable es el que forma el isómero 6 con guanina.
Estructuralmente, no se encuentran grandes diferencias en las distancias de los enlaces por
puente de hidrógeno, así como en las distancias C1’· · ·C1’, con lo cual, se observa que el
grupo carboxil no modifica el apareamiento de las bases.

Para los nucleósidos, se encuentra que la conformación AA00 es más favorable en vacío con
los métodos de mecánica cuántica, mientras que con PBE-PCM, la conformación AA00 es la
más favorable y con MP2-PCM, la conformación más favorable es la BB00. Con los métodos
de mecánica molecular se encuentra que la conformación BB00 es la más favorable.

De igual forma, se observa que el nucleósido con el isómero 1 es el más favorable, incluso
cuando existen estructuras con enlace por puente de hidrógeno entre el SPB y la base.
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Por otra parte, se encuentra resultados variados para la orientación del -OH del grupo
carboxil. Para los isómeros 2 y 3, ambas direcciones tienen la misma energía, solo en el caso
de MP2 el nucleósido en conformación BB00, la orientación más favorable es hacia 5’. Para
los isómeros 5 y 6 se encuentra que, con los métodos de mecánica cuántica, la orientación
más favorable es hacia 5’, excepto en dos casos, PBE y MP2 en vacío con el nucleósido en
conformación AA00, donde la orientación más favorable es hacia 3’. Finalmente, con los
métodos de mecánica molecular se tiene con BSC1-POLTEV los nucleósidos con ambas
conformaciones y BSC1-GB el nucleósido en conformación AA00 que la orientación más fa-
vorable es hacia 3’, mientras que con BSC1 conformación AA00 la orientación más favorable
es 5’.

Por último, se encuentra cambios en el empaquetamiento del azúcar, sobre todo cuan-
do existen estructuras artificiales, cambiando a C2’-exo en las conformaciones AA00 y a
C3’-exo en las conformaciones BB00. Cuando no existen estructuras artificiales, el empa-
quetamiento de los nucleósidos en conformación BB00 es C2’-endo y en conformación
AA00 es C3’-endo.

Los resultados del isómero más favorable se usarán para la comparación con C.
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6.6. Comparación de las Modificaciones con Citosina Canó-
nica

En esta sección se realiza una comparación entre los resultados obtenidos para las modifica-
ciones de citosina en posición 5 y aquellos realizados para la citosina canónica, utilizando
métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. el propósito de esta comparación es
estudiar si dichas modificaciones afectan a la estructura de las subunidades de ADN. Esta
comparación solo se realiza con los isómeros de menor energía, ya que se espera que estos
sean los encontrados en las estructuras experimentales.

En la Figura 6.27 se muestra la base canónica citosina y sus modificaciones en posición 5:
5mC, 5hmC, 5fC y 5caC. En la Tabla 6.50 se observa las energías totales y las diferencias de
energía de cada modificación respecto a la citosina. Se observa que la modificación con el
mínimo de energía más profundo corresponde a la 5caC.

Figura 6.27: Base canónica citosina y las modificaciones en posición 5 presentes en el ciclo de metilación y
desmetilación de C: 5-metilcitosina, 5-hidroximetilcitosina, 5-formilcitosina y 5-carboxilcitosina. Estructuras
optimizadas con PBE.
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Tabla 6.50: Energías de las bases aisladas de C, 5mC, 5hmC, 5fC y 5caC obtenidas con los métodos de mecánica
cuántica.

Base
PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM

E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol] E[kcal/mol] ∆E[kcal/mol]

C -272170.7 0.0 -271701.6 0.0 -272181.8 0.0 -271712.9 0.0

5mC -296807.3 -24636.6 -296291.9 -24590.3 -296818.4 -24636.5 -296303.2 -24590.3

5hmC -343957.4 -71786.6 -343374.4 -71672.9 -343969.0 -71787.2 -343386.7 -71673.7

5fC -343218.7 -71048.0 -342633.0 -70931.4 -343228.8 -71047.0 -342643.5 -70930.5

5caC -390392.3 -118221.6 -389739.9 -118038.3 -390402.7 -118220.8 -389750.5 -118037.6

En la Figura 6.28 se observan los pares de bases de citosina canónica y sus modificaciones
con guanina canónica optimizados con el método PBE.

Como ya se mencionó previamente, los pares de bases con modificaciones de citosina
conservan los tres enlaces por puente de hidrógeno presentes en el par canónica G:C. De
esta forma vemos que los grupos funcionales en posición 5 de citosina no afectan en el
apareamiento de las bases.

En la Tabla 6.51 presentan las energías de interacción de los pares de bases obtenidas con
los métodos de mecánica molecular y mecánica cuántica.

Se observa que el par de bases más favorable con los métodos de mecánica cuántica, tanto
en vacío como con solvente implícito, es el par G:5mC, con una diferencia de energía
respecto al par canónico G:C de hasta 0.4 kcal/mol en vacío y de hasta 0.3 kcal/mol con
PCM. El par menos favorable es el par G:5fC, con una diferencia de energía de hasta 2.0
kcal/mol respecto al par G:C y de hasta 1.2 kcal/mol con PCM.

Por otro lado, con el campo de fuerzas BSC1 el par más favorable es el par canónico G:C,
con una diferencia de 0.2 kcal/mol respecto al siguiente par que es 5mC, mientras que el
par menos favorable es el par G:5fC con una diferencia de 2.2 kcal/mol respecto al par G:C.
Así mismo, con POLTEV el par más favorable es el par G:5hmC, con una diferencia de 1.7
kcal/mol respecto al par G:C, de igual forma el par menos favorable es el par G:5fC, con
una diferencia de energía con respecto a G:C de 1.4 kcal/mol. Por último, con BSC1-GB, el
par más favorable es el par G:C, mientras que el par menos favorable es el par G:5hmC, con
una diferencia de 0.5 kcal/mol.
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Figura 6.28: Pares de bases de G canónica con C, 5mC, 5hmC, 5fC y 5caC. Optimizaciones realizadas con PBE.

Tabla 6.51: Energías de interacción de los pares de bases de citosina y las bases modificadas con la base canónica
guanina obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. En negritas se indican
los pares de bases más favorables con cada método.

Par de bases
Energía de interacción [kcal/mol]

PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

G:C -32.0 -30.4 -21.8 -20.8 -28.0 -15.4 -24.4

G:5mC -32.3 -30.8 -22.0 -21.1 -27.8 -15.1 -25.4

G:5hmC -30.6 -29.4 -21.3 -20.5 -26.4 -14.9 -26.1

G:5fC -28.6 -28.4 -20.1 -19.9 -25.8 -15.3 -23.0

G:5caC -29.2 -28.8 -20.4 -20.1 -26.1 -15.3 -24.2

En la tabla 6.52 se muestran las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno de los
pares de bases con citosina y sus modificaciones con guanina, así como las distancias
C1’· · ·C1’. Se observa que no existen cambios significativos en dichas distancias. Así, las
modificaciones no afectan la geometría del apareamiento de las bases.
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Tabla 6.52: Distancias de los enlaces de hidrógeno entre los pares de bases de citosina y las bases modificadas con
la base canónica guanina obtenidas con los diferentes métodos de mecánica cuántica y mecánica molecular. Se
muestra la distancia C1’· · ·C1’.

Par de bases
Enlace de hidrógeno[Å]

H-Bond PBE MP2 PBE-PCM MP2-PCM BSC1 BSC1-GB POLTEV

G:C

O6· · ·H-N4 1.73 1.79 1.82 1.88 1.82 1.88 1.88

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.87 1.91 1.95 1.95

N2-H· · ·O2 1.87 1.92 1.82 1.87 1.81 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.75 10.70 10.74 10.68 10.73 10.79 10.77

G:5mC

O6· · ·H-N4 1.73 1.79 1.81 1.88 1.82 1.88 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.93 1.98 1.98

N2-H· · ·O2 1.86 1.91 1.81 1.87 1.80 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.75 10.69 10.74 10.67 10.72 10.78 10.81

G:5hmC

O6· · ·H-N4 1.75 1.81 1.83 1.90 1.83 1.89 1.87

N1-H· · ·N3 1.88 1.91 1.87 1.89 1.93 1.98 1.89

N2-H· · ·O2 1.88 1.93 1.82 1.88 1.81 1.83 1.87

C1’· · · C1’ 10.74 10.69 10.73 10.67 10.73 10.79 10.69

G:5fC

O6· · ·H-N4 1.74 1.79 1.81 1.86 1.81 1.87 1.88

N1-H· · ·N3 1.89 1.92 1.88 1.91 1.94 1.98 1.99

N2-H· · ·O2 1.92 1.96 1.87 1.90 1.81 1.83 1.86

C1’· · ·C1’ 10.79 10.73 10.78 10.72 10.73 10.78 10.77

G:5caC

O6· · ·H-N4 1.74 1.79 1.81 1.86 1.81 1.86 1.87

N1-H· · ·N3 1.90 1.93 1.89 1.91 1.94 1.99 1.99

N2-H· · ·O2 1.90 1.94 1.85 1.90 1.81 1.93 1.86

C1’· · ·C1’ 10.77 10.72 10.77 10.71 10.73 10.77 10.81

Para los nucleósidos, en la Figura 6.29 se presentan los nucleósidos de C, 5mC, 5hmC, 5fC y
5caC en dos familias conformacionales BB00 y AA00, calculados con el método PBE. Solo
se muestran los resultados con este funcional pues las estructuras con los otros métodos
son muy semejantes.

En las Tablas 6.53, 6.54, 6.55, 6.56, 6.57, 6.58 y 6.59 se muestran los ángulos de torsión
sobre el SPB (β, γ, δ y ϵ), el ángulo glucosídico χ y ángulo de pseudorrotación P y el
empaquetamiento del azúcar de los nucleósidos de citosina y sus modificaciones, en las
familias conformacionales BB00 y AA00, con los métodos PBE, MP2, PBE-PCM, MP2-PCM,
BSC1, BSC1-POLTEV y BSC1-GB respectivamente. Se muestran los valores promedios de
las torsiones correspondientes a las familias conformacionales BB00 y AA00.

En general, con todos los métodos analizados no se observan cambios significativos en
los ángulos de torsión sobre el SPB γ y δ, teniendo sus valores muy cercanos a los valo-
res promedio de las torsiones correspondientes a las familias conformacionales BB00 y
AA00. Se observan cambios significativos en el ángulo glucosídico χ de los nucleósidos en
conformación BB00, teniendo diferencias mayores a 30° usando la metodología en vacío.
Asimismo, con solvente implícito, las diferencias en los ángulos glucosídicos son menores
a 30°.
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Igualmente, no se observan cambios en el empaquetamiento del azúcar, siendo C2’-endo
para los nucleósidos que se encuentran en conformación BB00 y C3’-endo para los nucleó-
sidos que se encuentran en conformación AA00.
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Figura 6.29: Nucleósidos de C y las modificaciones en sus dos conformaciones. a) C, BB00. b) C, AA00. c) 5mC,
BB00. d) 5mC, AA00. e) 5hmC, BB00. f) 5hmC, AA00. g) 5fC, BB00. h) 5fC, AA00. i) 5caC, BB00. j) 5caC, AA00.
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Tabla 6.53: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de las
familias BB00 y AA00, obtenidos con el método PBE. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar (ángulo de
pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

C 217 178 54 143 168 165 C2’-endo

5mC 220 178 53 143 168 165 C2’-endo

5hmC 234 173 52 146 175 173 C2’-endo

5fC 207 179 56 144 169 169 C2’-endo

5caC 219 161 53 145 170 173 C2’-endo

Promedio 200 173 55 82 206

AA00

C 198 176 53 83 187 11 C3’-endo

5mC 197 178 54 83 187 10 C3’-endo

5hmC 197 177 54 83 187 10 C3’-endo

5fC 197 178 55 84 189 9 C3’-endo

5caC 200 91 54 83 192 15 C3’-endo

Tabla 6.54: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de las
familias BB00 y AA00, obtenidos con el método MP2. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar (ángulo de
pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

Promedio 258 180 44 138 183

C 208 179 53 146 168 164 C2’-endo

5mC 211 180 53 146 168 163 C2’-endo

5hmC 210 181 53 146 169 163 C2’-endo

5fC 199 181 55 148 169 172 C2’-endo

BB00

5caC 193 165 53 151 168 189 C3’-exo

Promedio 258 180 44 138 183

C 195 178 53 81 187 12 C3’-endo

5mC 197 179 53 80 186 11 C3’-endo

5hmC 194 179 54 81 185 10 C3’-endo

5fC 194 181 54 81 188 10 C3’-endo

AA00

5caC 197 99 53 81 191 14 C3’-endo
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Tabla 6.55: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de
las familias BB00 y AA00, obtenidos con el método PBE-PCM. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar
(ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

C 233 173 52 146 175 173 C2’-endo

5mC 234 174 51 146 175 173 C2’-endo

5hmC 234 173 52 146 175 173 C2’-endo

5fC 228 175 53 146 176 175 C2’-endo

5caC 228 168 52 147 175 177 C2’-endo

AA00

Promedio 258 180 44 138 183

C 202 170 53 84 192 10 C3’-endo

5mC 201 170 52 84 192 10 C3’-endo

5hmC 201 171 53 84 192 9 C3’-endo

5fC 200 171 54 85 193 8 C3’-endo

5caC 200 152 51 86 193 7 C3’-endo

Tabla 6.56: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de
las familias BB00 y AA00, obtenidos con el método MP2-PCM. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar
(ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

C 230 175 51 148 176 167 C2’-endo

5mC 230 175 51 148 175 168 C2’-endo

5hmC 231 175 51 148 175 168 C2’-endo

5fC 226 176 52 148 176 170 C2’-endo

5caC 227 170 51 149 176 171 C2’-endo

AA00

Promedio 258 180 44 138 183

C 198 173 52 81 190 12 C3’-endo

5mC 198 172 52 81 190 12 C3’-endo

5hmC 198 173 53 82 190 11 C3’-endo

5fC 197 173 53 82 191 10 C3’-endo

5caC 197 159 51 83 191 10 C3’-endo
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Tabla 6.57: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de las
familias BB00 y AA00, obtenidos con el método BSC1. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar (ángulo de
pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

C 215 180 56 143 157 159 C2’-endo

5mC 223 188 52 141 69 161 C2’-endo

5hmC 219 188 56 143 95 163 C2’-endo

5fC 222 194 53 142 67 164 C2’-endo

5caC 222 185 52 142 67 165 C2’-endo

AA00

Promedio 258 180 44 138 183

C 205 181 56 83 175 15 C3’-endo

5mC 209 183 53 84 172 19 C3’-endo

5hmC 200 186 55 82 159 12 C3’-endo

5fC 209 187 54 84 171 17 C3’-endo

5caC 211 180 54 85 173 21 C3’-endo

Tabla 6.58: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de las
familias BB00 y AA00, obtenidos con el método BSC1-POLTEV. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar
(ángulo de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

Promedio 258 180 44 138 183

C 202 184 56 146 180 166 C2’-endo

5mC 203 183 55 145 180 165 C2’-endo

5hmC 202 184 56 145 180 166 C2’-endo

5fC 199 187 57 148 181 175 C2’-endo

5caC 200 181 56 149 181 171 C2’-endo

AA00

Promedio 258 180 44 138 183

C 196 183 56 83 182 17 C3’-endo

5mC 197 183 56 83 182 18 C3’-endo

5hmC 194 183 55 84 181 14 C3’-endo

5fC 194 185 56 84 182 13 C3’-endo

5caC 192 180 55 85 182 10 C3’-endo
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Tabla 6.59: Ángulos de torsión del SPB de nucleósidos de citosina de las modificaciones en conformación de las
familias BB00 y AA00, obtenidos con el método BSC1-GB. Se incluyen parámetros estructurales del azúcar (ángulo
de pseudorrotación (P) y empaquetamiento del azúcar (Puckering)).

Familia Base χ[°] β[°] γ[°] δ[°] ϵ[°] P[°] Puckering

BB00

C 228 180 57 143 182 159 C2’-endo

5mC 228 180 54 133 182 147 C2’-endo

5hmC 229 180 56 140 177 158 C2’-endo

5fC 228 180 54 135 182 152 C2’-endo

5caC 227 179 54 133 182 146 C2’-endo

AA00

C 218 179 57 82 177 23 C3’-endo

5mC 223 179 56 85 182 28 C3’-endo

5hmC 220 179 57 82 175 23 C3’-endo

5fC 223 180 56 86 181 27 C3’-endo

5caC 226 179 56 85 181 34 C3’-endo
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En resumen, de la comparación de las modificaciones con citosina, se puede observar que
la base con el mínimo de energías más profundo es la base 5caC.

Para los pares de base, se encuentra con los métodos de mecánica cuántica que el par más
favorable es el par G:5mC, seguido del par canónico G:C. El par menos favorable con estos
métodos es el par G:5fC. Así mismo, observa que con los métodos BSC1 y BSC1-GB el par
más favorable es el canónico G:C, mientras que el menos favorable es el par G:5fC en vacío
con solvente implícito. Por último, con POLTEV se puede observar que el par más favorable
es el par G:5hmC, mientras que el menos favorable es el par G:5fC. Estructuralmente no
se observa cambios en las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno y también se
mantienen los tres enlaces de hidrógeno en los pares de modificaciones con guanina.

Además, se observa que no existen cambios significativos en los ángulos de torsión γ y
δ, con valores cercanos a los valores promedio para las familias conformacionales BB00
y AA00. Por otra parte, se observan cambios significativos en los ángulos de torsión con
los métodos en vacío, con diferencias en sus valores respecto a los valores promedio de la
familia conformacional BB00 mayores de 30°. Al incluir métodos con solvente implícito
(PCM para los métodos de cuántica y GB para los métodos de mecánica molecular), el
valor del ángulo glucosídico se acerca más al valor promedio de los ángulos de torsión de la
familia conformacional BB00.

Finalmente, se observa que el empaquetamiento del azúcar no sufre cambios en estos
nucleósidos con bases modificadas, siendo C2’-endo para la conformación BB00 y C3’-endo
para la conformación AA00.

De esta forma, los resultados indican que con las modificaciones de citosina en posición 5,
5mC, 5hmC, 5fC y 5caC, no existen cambios significativos en la estructura de las subunida-
des del ADN estudiadas.



CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y ANÁLISIS 105

6.7. Desoxidinucleósidos Monofosfatos de 5-hidroximetilcitosina

Se seleccionaron diez estructuras experimentales para realizar los cálculos de dDMPs
con la modificación 5hmC, de tal forma que en las secuencias se abarcaran varias bases
nitrogenadas. En la Figura 6.30 se muestra, a modo de ejemplo, el dDMP que corresponde a
la estructura experimental con ID 5DSB, en la cual se observa la designación de los ángulos
de torsión.

Figura 6.30: Estructura experimental final obtenida ID 5DSB. Se observan los ángulos de torsión sobre el SPB y los
ángulos glucosídicos.

En la Tabla 6.60 se presentan los ID de cada estructura, junto con las secuencias anali-
zadas. Además, se muestran las clases conformacionales (CC) y los ángulos de torsión
correspondientes a las estructuras seleccionadas.

Tabla 6.60: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras experimentales. Se
muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

5DSB d5hmCpdC AB03 100 214 257 328 168 20 149 226 283

4GLC d5hmCpdG AB01 92 199 271 309 173 55 139 215 256

3YVB d5hmCpdG BB00 120 164 277 299 198 54 153 225 254

4R2P dApd5hmC AB01 80 202 277 311 175 42 136 206 245

4R2C dApd5hmC BB00 138 196 268 294 176 42 127 231 253

3YVB dCpd5hmC NANT 80 191 276 287 174 75 120 196 225

4GLC dGpd5hmC AA00 91 202 295 288 169 65 92 203 215

4R2C dGpd5hmC BA05 128 182 263 302 159 56 98 250 229

4GLH dTpd5hmC BA05 131 191 265 306 165 39 97 249 241

4PAR dTpd5hmC BB00 139 180 259 308 167 45 131 250 252
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De igual forma, en la Tabla 6.61 se muestra el empaquetamiento de los azúcares en cada
estructura junto con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación. Asimismo, se
incluyen los parámetros estructurales relacionados con la posición mutual de las bases
nitrogenadas. El valor φ corresponde al ángulo que forman los anillos de las bases, sin
considerar a los grupos funcionales. Para determinar si una estructura optimizada es viable,
el valor de φ deber ser menor de 30°.

Tabla 6.61: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras experimentales. Se muestra el
PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

5DSB d5hmCpdC 89.2 166.3 O4’-endo C2’-endo 0.2 38.9 3.5 12.3 9.9 15.8

4GLC d5hmCpdG 40.5 169.6 C4’-exo C2’-endo 0.0 29.8 2.0 14.6 9.2 17.3

3YVB d5hmCpdG 120.1 177.1 C1’-exo C2’-endo 0.0 42.0 3.1 6.5 -14.5 15.8

4R2P dApd5hmC 23.3 149.2 C3’-endo C2’-endo 2.2 29.1 2.2 11.1 11.3 15.8

4R2C dApd5hmC 164.5 141.2 C2’-endo C1’-exo 2.4 28.4 3.4 4.2 0.1 4.2

3YVB dCpd5hmC 45.2 120.1 C4’-exo C1’-exo 0.0 28.9 2.2 13.6 -0.9 13.6

4GLC dGpd5hmC 34.2 40.5 C3’-endo C4’-exo 3.7 46.5 3.4 6.6 1.9 6.8

4R2C dGpd5hmC 138.3 89.8 C1’-exo O4’-endo 4.3 33.6 3.4 3.6 -1.6 4.0

4GLH dTpd5hmC 147.1 94.9 C2’-endo O4’-endo 2.3 40.5 3.5 3.8 -0.4 3.9

4PAR dTpd5hmC 158.0 145.2 C2’-endo C2’-endo 2.3 39.5 3.3 7.8 -4.3 8.9

En las Tabla 6.62 se presentan los resultados de las clases conformacionales y los ángulos de
torsión sobre el SPB obtenidas con el funcional PW91. Se observa que, con este funcional,
la mayoría de las estructuras optimizadas presentan la clase conformacional NANT, cuya
descripción es conformación no asignada. De esta forma, las geometrías obtenidas no
se ajustan a ninguna de las clases conformacionales. Una excepción es la optimización
geométrica de la estructura ID 4PAR la cual presenta una clase conformacional BA05,
cambiando de la conformación BB00 que era su conformación inicial.

Tabla 6.62: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras optimizadas con el
funcional PW91. Se muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

5DSB d5hmCpdC NANT 93 243 279 294 191 55 142 233 222

4GLC d5hmCpdG NANT 74 254 195 339 122 73 149 190 305

3YVB d5hmCpdG NANT 104 255 281 315 149 60 146 189 266

4R2P dApd5hmC NANT 72 262 214 323 161 51 139 221 239

4R2C dApd5hmC NANT 142 202 286 280 175 46 98 232 241

3YVB dCpd5hmC NANT 73 264 208 308 157 54 141 221 235

4R2C dGpd5hmC NANT 138 250 293 288 152 43 79 178 253

4GLH dTpd5hmC BA05 137 189 270 288 173 55 76 226 241

4PAR dTpd5hmC BA05 138 200 282 285 176 51 98 223 235
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En la Tabla 6.63 se observa el empaquetamiento de los azúcares en cada estructura junto
con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación con el funcional PW91. Asimismo,
se incluyen los parámetros estructurales relacionados con la posición mutual de las bases
nitrogenadas, en las cual se observan tres estructuras viables, ID 3YVB (φ= 27.5), ID 4R2C
(φ= 19.6) y ID 4PAR (φ= 7.9).

Tabla 6.63: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras optimizadas con el funcional
PW91. Se muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

5DSB d5hmCpdC 26.0 162.5 C3’-endo C2’-endo 0.0 98.4 2.3 -59.1 73.2 94.1

4GLC d5hmCpdG 5.9 180.5 C3’-endo C3’-exo 1.4 -63.4 0.5 62.8 5.6 63.1

3YVB d5hmCpdG 349.6 174.4 C2’-exo C2’-endo 4.3 68.1 4.4 18.2 20.4 27.5

4R2P dApd5hmC 21.7 164.3 C3’-endo C2’-endo 0.0 -91.5 -0.7 -40.8 81.8 88.5

4R2C dApd5hmC 174.9 108.9 C2’-endo C1’-exo 2.2 20.7 -1.0 2.6 19.5 19.6

3YVB dCpd5hmC 33.0 162.3 C3’-endo C2’-endo 0.0 -68.1 -1.1 -32.9 58.4 67.0

4R2C dGpd5hmC 173.9 60.4 C2’-endo C4’-exo 2.2 48.9 1.7 33.6 8.9 34.8

4GLH dTpd5hmC 162.8 45.8 C2’-endo C4’-exo 0.6 54.1 1.9 31.3 -11.9 33.5

4PAR dTpd5hmC 163.3 107.1 C2’-endo O4’-endo 0.0 27.5 1.1 11.8 13.6 17.9

De igual forma, en la Tabla 6.64 se muestran las clases conformacionales y los ángulos de
torsión sobre el SPB obtenidas con el funcional PBE. Al igual que con PW91, se observa
que la mayoría de las estructuras optimizadas presentan la clase conformacional NANT.
Sin embargo, las posibles estructuras viables adoptan clases conformaciones válidas. La
optimización de ID 4GLC presenta la clase conformacional AA09, siendo la inicial AA00,
mientras que la optimización de la estructura ID 4PAR presenta una conformación BB00.

Tabla 6.64: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras optimizadas con el
funcional PBE. Se muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

5DSB d5hmCpdC NANT 93 242 280 294 190 54 142 234 222

4GLC d5hmCpdG NANT 81 261 204 28 87 45 123 180 247

3YVB d5hmCpdG NANT 141 279 289 294 181 53 147 229 263

4R2P dApd5hmC NANT 93 244 294 264 247 57 142 235 201

4R2C dApd5hmC NANT 80 249 276 278 201 57 85 207 256

3YVB dCpd5hmC NANT 74 263 208 305 162 54 142 244 233

4GLC dGpd5hmC AA09 84 212 285 295 176 58 85 195 236

4R2C dGpd5hmC NANT 138 248 293 287 153 43 79 180 253

4PAR dTpd5hmC BB00 137 202 283 283 178 49 108 223 241

En la Tabla 6.65 se muestra el empaquetamiento de los azúcares en cada estructura junto
con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación con el funcional PBE. Asimis-
mo, se incluyen los parámetros estructurales relacionados con la posición mutual de las
bases nitrogenadas, en las cual se observa una estructura viable, ID 4R2C (φ= 19.6) y una
estructura con un valor marginal en el ángulo entre las bases (φ= 30.5).
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Tabla 6.65: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras optimizadas con el funcional
PBE. Se muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

5DSB d5hmCpdC 27.2 162.4 C3’-endo C2’-endo 0.0 97.7 2.3 -58.9 72.6 93.5

4GLC d5hmCpdG 3.8 131.5 C3’-endo C1’-exo 0.0 44.6 -0.9 29.6 30.5 42.5

3YVB d5hmCpdG 171.0 179.1 C2’-endo C2’-endo 0.0 114.2 5.6 -83.6 63.1 75.2

4R2P dApd5hmC 5.2 176.1 C3’-endo C2’-endo - - - -106.1 91.9 39.7

4R2C dApd5hmC 4.7 9.4 C3’-endo C3’-endo 1.6 67.1 1.9 14.1 61.6 63.2

3YVB dCpd5hmC 37.6 163.1 C4’-exo C2’-endo 0.0 -88.8 -2.1 -56.3 65.6 86.5

4GLC dGpd5hmC 8.3 16.6 C3’-endo C3’-endo 3.3 43.0 1.7 29.6 6.8 30.5

4R2C dGpd5hmC 173.9 60.2 C2’-endo C4’-exo 2.2 48.5 1.7 32.6 9.2 34.0

4PAR dTpd5hmC 161.0 117.6 C2’-endo C1’-exo 0.0 29.2 1.1 8.3 18.6 20.3

Después de realizar los cálculos de optimización con los funcionales GGA, PW91 y PBE,
se obtuvieron muy pocas estructuras viables (3 con PW91 y 2 con PBE). Debido a esto, se
decidió utilizar el funcional híbrido meta-GGA M052X, el cual ha demostrado un buen
desempeño al considerar el apilamiento de las bases nitrogenadas [50, 51].

Con el objetivo de evaluar la efectividad de este funcional, se seleccionaron las estructuras
ID 4R2P (secuencia dApd5hmC) y ID 3YVB (secuencia dCpd5hmC) las cuales tienen valores
en el ángulo φ alejados del valor de 30°, obtenidos con las optimizaciones PBE y PW91.

En la Tabla 6.66 se presentan las clases conformacionales y los ángulos de torsión sobre el
SPB obtenidas con el funcional M052X de las estructuras antes mencionadas. A diferencia
de lo observado con PW91 y PBE, con el funcional M052X se puede observar que las
estructuras optimizadas resultan en clases conformacionales válidas, AB05 para ambas,
aunque ambas cambian respecto a la estructura experimental: para la estructura ID 4R2P
la clase es AB01 y para la estructura ID 3YVB, la clase es NANT.

Tabla 6.66: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras ID 4R2P y ID 3YVB
optimizadas con el funcional M052X.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

4R2P dApd5hmC AB05 82 200 275 309 169 63 142 201 247

3YVB dCpd5hmC AB05 81 193 264 311 168 62 143 196 242

En la Tabla 6.67 se muestra el empaquetamiento de los azúcares en cada estructura junto
con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación de las estructuras antes men-
cionadas con el funcional M052X. Asimismo, se incluyen los parámetros estructurales
relacionados con la posición mutual de las bases nitrogenadas. Se observa que los valores
del ángulo φ son menores a 30° lo que es una mejora sustancial para este funcional.

Tabla 6.67: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras optimizadas con el funcional
M052X. Se muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

4R2P dApd5hmC 10.0 164.2 C3’-endo C2’-endo 0.6 25.7 0.3 18.8 4.9 19.5

3YVB dCpd5hmC 16.1 162.0 C3’-endo C2’-endo 0.0 26.6 -3.2 25.4 6.0 26.0



CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y ANÁLISIS 109

En la Figura 6.31 se muestran las optimizaciones con los funcionales PW91, PBE y M052X de
la estructura ID 4R2P, en la cual se observan los valores del ángulo φ para cada estructura.

Con el funcional PW91 las bases están casi perpendiculares entre sí, mientras que con PBE
las bases están demasiado desviadas entre sí. Con M052X observamos una estructura viable.
con bases casi paralelas entre sí.

Figura 6.31: Optimizaciones de las estructuras ID 4R2P con los funcionales PW91, PBE y M052X. Se muestra el
ángulo φ.

En la Figura 6.32 se muestran las optimizaciones con los funcionales PW91, PBE y M052X de
la estructura ID 3YVB, en la cual se observan los valores del ángulo φ para cada estructura.

Al igual que con la estructura anterior, se observa que con los funcionales PW91 y PBE
no se obtienen estructuras viables, en donde, con ambos funcionales, las bases están casi
perpendiculares entre ellas. Por otro lado, con M052X se obtienen estructuras viables, con
las bases casi paralelas entre sí.

Figura 6.32: Optimizaciones de las estructuras ID 3YVB con los funcionales PW91, PBE y M052X. Se muestra el
ángulo φ.



CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y ANÁLISIS 110

Así, dado el buen desempeño del funcional M052X en la optimización de las secuencias
anteriores, se decidió usar este funcional para el resto de las estructuras seleccionadas.

En las Tabla 6.68 se presentan las clases conformacionales y los ángulos de torsión sobre el
SPB obtenidas con el funcional M052X de todas las estructuras. Se observa que en todas
las estructuras las optimizaciones conducen a clases conformacionales válidas. Aunque se
obtuvieron clases conformacionales válidas, se observan cambios en éstas respecto a las
estructuras experimentales.

Tabla 6.68: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras ID 4R2P y ID 3YVB
optimizadas con el funcional M052X.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

5DSB d5hmCpdC AB01 86 218 279 304 177 60 143 228 229

4GLC d5hmCpdG AB01 89 192 265 308 162 64 152 233 278

3YVB d5hmCpdG BB16 147 264 287 302 145 55 138 183 292

4R2P dApd5hmC AB01 82 200 275 309 169 63 142 201 247

3YVB dCpd5hmC AB01 81 193 264 311 168 62 143 196 242

4GLC dGpd5hmC AA00 82 202 283 294 171 59 83 199 220

4R2C dGpd5hmC BA05 144 202 283 285 168 39 79 228 242

4GLH dTpd5hmC BA05 138 178 259 292 169 59 77 233 222

4PAR dTpd5hmC BA05 139 188 276 295 164 60 76 237 202

En la Tabla 6.69 se muestra el empaquetamiento de los azúcares en cada estructura junto
con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación de todas las estructuras con el
funcional M052X. Asimismo, se incluyen los parámetros estructurales relacionados con la
posición mutual de las bases nitrogenadas.

Se pueden identificar seis estructuras viables usando este funcional. Cabe destacar que las
estructuras que no resultaron viables corresponden a secuencias con la modificación en
posición 5’.

En las estructuras viables, se mantiene lo esperado para el stacking, para las secuencias
Pur-Pyr el stacking es mayor a 1 Å2, teniendo una excepción, para la estructura ID 4R2P, con
una secuencia dApd5hmC, donde el stacking es menor de 1 Å2. Por otro lado, se observa
para las secuencias Pyr-Pyr que el stacking es menor a 1Å2.

Estos resultados respaldan el uso del funcional M052X como una buena alternativa para el
estudio estructural de los dDMPs, tanto por su capacidad para generar estructuras confor-
macionalmente válidas como por la obtención de estructuras con un buen apilamiento
entre las bases, con una disposición casi paralela de las bases nitrogenadas.
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Tabla 6.69: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras optimizadas con el funcional
M052X. Se muestra el PDB ID y la secuencia.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

5DSB d5hmCpdC 21.0 158.6 C3’-endo C2’-endo 0.7 57.1 2.2 -22.6 47.5 52.6

4GLC d5hmCpdG 34.4 185.5 C3’-endo C3’-exo 0.4 35.7 0.5 31.6 0.8 31.8

3YVB d5hmCpdG 195.3 144.3 C3’-exo C2’-endo 1.2 54.6 3.2 33.9 10.3 35.6

4R2P dApd5hmC 10.0 164.2 C3’-endo C2’-endo 0.6 25.7 0.3 18.8 4.9 19.5

3YVB dCpd5hmC 16.1 162.0 C3’-endo C2’-endo 0.0 26.6 -3.2 25.4 6.0 26.0

4GLC dGpd5hmC 11.2 16.8 C3’-endo C3’-endo 1.8 31.6 1.2 21.1 1.4 21.2

4R2C dGpd5hmC 168.0 58.4 C2’-endo C4’-exo 3.6 42.5 2.4 18.0 7.3 19.5

4GLH dTpd5hmC 156.3 24.2 C2’-endo C3’-endo 0.4 52.3 2.2 22.1 -17.8 28.3

4PAR dTpd5hmC 160.1 75.1 C2’-endo O4’-endo 0.5 27.4 3.1 2.9 -1.1 3.0

Para determinar la influencia de la modificación en los cálculos, se escogieron dos estruc-
tura, con los mejores valores en el ángulo φ tras la optimización con el funcional M052X,
y se sustituyó la base modificada 5hmC por una citosina canónica, mantenido el resto
de la estructura sin cambios. Las estructuras seleccionadas fueron ID 4PAR (secuencia
dTpd5hmC, φ= 3.0) y ID 4R2C (secuencia dGpd5hmC. φ= 19.5).

En la Tabla 6.70 se presentan los resultados de las clases conformacionales y los ángulos
de torsión sobre el SPB obtenidas con el funcional M052X de las estructuras con citosina
canónica.

Se observan cambios en las clases conformacionales de las estructuras con citosina canóni-
ca con respecto a las estructuras con 5hmC, para la estructura ID 4GLC la clase conforma-
cional resulta AA07, mientras que con 5hmC había sido AA00. En el caso de la estructura ID
4PAR, la clase conformacional resulta BB00, mientras que con 5hmC, la clase conformacio-
nal había sido BA05.

Tabla 6.70: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras ID 4GLC y ID 4PAR
optimizadas con con el funcional M052X, sustituyendo la modificación 5hmC por una citosina canónica.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

4GLC dGpdC AA07 70 263 237 323 117 59 79 183 207

4PAR dTpdC BB00 142 178 258 299 179 59 135 232 248

En la Tabla 6.71 se muestra el empaquetamiento de los azúcares en cada estructura junto
con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación de las estructuras con citosina
canónica con el funcional M052X. Asimismo, se incluyen los parámetros estructurales
relacionados con la posición mutual de las bases nitrogenadas.

Para ambas estructuras se observa un valor normal de stacking, mayor de 1 Å2 para la
secuencia dApd5hmC y menor de 1 Å2 para la secuencia dTpd5hmC. Asimismo, se observa
que ambas estructuras resultan en estructuras viables, con sus valores del ánguloφmenores
a 30°.
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Tabla 6.71: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras optimizadas con con el
funcional M052X, sustituyendo la modificación 5hmC por una citosina canónica.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

4GLC dGpdC 13.0 20.0 C3’-endo C3’-endo 3.3 42.6 2.1 24.4 8.7 26.1

4PAR dTpdC 161.5 151.7 C2’-endo C2’-endo 0.2 45.9 2.2 17.4 -9.5 19.8

En la Figura 6.33 se muestran las optimizaciones de la estructura ID 4GLC obtenida con
el funcional MM052X, con la modificación 5hmC y con citosina canónica. Se observa una
estructura viable con 5hmC, mientras que, con citosina canónica, se observan dos enlaces
por puente de hidrógeno en la estructura, uno formado entre el grupo fosfato y O5’ y otro
se da entre las bases del dDMP. Esta es una estructura artificial, ya que estos enlaces no
existen en el ADN natural.

Figura 6.33: Optimizaciones de las estructuras ID 4GLC con el funcional M052X de las secuencias con 5hmC y con
citosina canónica.

En la Figura 6.34 se muestran las optimizaciones de la estructura ID 4PAR obtenida con el
funcional M052X, con la modificación 5hmC y con citosina canónica. Se observa ambas
estructuras viables con este funcional.
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Figura 6.34: Optimizaciones de las estructuras ID 4PAR con el funcional M052X de las secuencias con 5hmC y con
citosina canónica.

Finalmente, se agrega el método de solvente implícito PCM a los cálculos de las secuen-
cias anteriores con el funcional M052X. Las estructuras calculadas incluyeron tanto las
secuencias con la base modificada 5hmC como con citosina canónica.

En la Tabla 6.72 se presentan los resultados de las clases conformacionales y los ángulos
de torsión sobre el SPB obtenidas con el método M052X con solvente implícito de las
estructuras con la modificación 5hmC y con citosina canónica.

Para las estructuras con ID 4GLC, no se observan cambios en la clase conformacional,
siendo AA00 en ambas. Esta misma conformación se observa en la estructura experimental.

Por otro lado, se observan cambios en las clases conformacionales de las estructuras
ID 4PAR, siendo BA05 para la estructura con la base modificada 5hmC, y BB00 para la
estructura con la citosina canónica.

Tabla 6.72: Clases conformacionales (CC) y ángulos de torsión sobre el SPB de las estructuras ID 4GLC y ID 4PAR
optimizadas con con el funcional M052X incluyendo solvente implícito de las secuencias con 5hmC y citosina
canónica.

PDB ID dDMP CC δ1[°] ϵ[°] ζ[°] α[°] β[°] γ[°] δ2[°] χ1[°] χ2[°]

4GLC
dGpd5hmC AA00 85 223 293 293 169 58 82 189 203

dGpdC AA00 85 223 289 294 166 56 83 192 209

4PAR
dTpd5hmC BA05 143 193 277 288 166 52 77 240 236

dTpdC BB00 146 181 258 295 182 57 134 236 252

En la Tabla 6.71 se presenta el empaquetamiento de los azúcares en cada estructura junto
con sus respectivos valores del ángulo de pseudorrotación de las estructuras con la mo-
dificación 5hmC y con citosina canónica obtenidas con el funcional M052X incluyendo
solvente implícito. Asimismo, se incluyen los parámetros estructurales relacionados con la
posición mutual de las bases nitrogenadas.

Se puede observar que todas las estructuras son viables. Para el stacking se aprecia que
para las secuencias dGpd5hmC y dGpdC el stacking es el esperado, con valores mayores de
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1 Å2, así como para la secuencia dTpdCcon un valor menor de 1 Å2, pero para la secuencia
dTpd5hmC, el valor del stacking es mayor de 1 Å2.

Tabla 6.73: Pseudorrotación (P) y su correspondiente empaquetamiento del azúcar (Puckering); parámetros
estructurales respecto a la posición mutual de las bases apiladas de las estructuras optimizadas con con el
funcional M052X incluyendo solvente implícito de las secuencias con 5hmC y citosina canónica.

PDB ID dDMP P1[°] P2[°] Puckering(5’) Puckering(3’) Stacking[Å2] h-Twist[°] h-Rise[Å] Tilt[°] Roll[°] φ[°]

4GLC
dGpd5hmC 4.9 14.7 C3’-endo C3’-endo 4.4 45.0 3.2 12.5 -2.4 12.8

dGpdC 7.3 14.2 C3’-endo C3’-endo 4.1 46.2 2.7 16.2 5.9 17.4

4PAR
dTpd5hmC 166.4 59.7 C2’-endo C4’-exo 2.9 49.9 3.0 17.3 -1.1 17.3

dTpdC 167.9 152.5 C2’-endo C2’-endo 0.1 43.6 2.4 13.5 -7.9 15.9

En la Figura 6.35 se muestran las optimizaciones de las estructuras ID 4GLC obtenidas con
el funcional M052X incluyendo solvente implícito, con la modificación 5hmC y con citosina
canónica. Se observan ambas estructuras viables con este método.

Figura 6.35: Optimizaciones de las estructuras ID 4GLC con el funcional M052X incluyendo solvente implícito de
las secuencias con 5hmC y con citosina canónica.

Así mismo, en la Figura 6.36 se presentan las optimizaciones de las estructuras ID 4PAR
obtenidas con el la metodología M052X-PCM, con la modificación 5hmC y con citosina
canónica. Se observan ambas estructuras viables con este método.
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Figura 6.36: Optimizaciones de las estructuras ID 4PAR con el funcional M052X incluyendo solvente implícito de
las secuencias con 5hmC y con citosina canónica.

En resumen, se realizaron cálculos de dDMPS con los funcionales GGA, PW91 y PBE,
encontrando que estos funcionales no resultan con optimizaciones viables, por lo que se
recurrió al uso del funcional híbrido meta-GGA, M052X. De los cálculos realizados con este
funcional, se obtienen más estructuras viables para los dDMPs con 5hmC. Las estructuras
que no fueron viables, tienen la modificación en la posición 5’.

Por otro lado, para observar la posible influencia de la modificación 5hmC en la estructura
de los dDMPs, se realizaron cálculos de algunas estructuras (las que tuvieron un mejor
valor de φ) sustituyendo la 5hmC por citosinas canónicas. Se encuentra que con la citosina
canónica en lugar de la base modificada 5hmC, las estructuras optimizadas también son
viables, excepto por una que presenta enlaces por puente de hidrógeno no presentes en
el ADN natural. Asimismo, se observan cambios en la clase conformacional de dichas
estructuras, sin embargo, no existen cambios en las familias conformacionales.

De estos resultados analizados, se observan cambios sutiles en la estructura de los dDMPs,
sin embargo, no se encontraron cambios significativos en las clases conformacionales.

Finalmente, al considerar solvente implícito, también se observan estructuras viables
manteniendo valores de φ menores de 30°. De igual forma, se presentan cambios en
las clases conformacionales del valor experimental, pero no existen cambios de familias
conformacionales.

Estos resultados respaldan el uso del funcional M052X como un método viable para estudiar
las estructuras de los dDMPs.
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CONCLUSIONES

El presente estudio tuvo como objetivo explorar, mediante cálculos de mecánica cuántica
(MC) y mecánica molecular (MM), el comportamiento estructural y electrónico de diversas
subunidades del ADN que contienen modificaciones en la citosina en posición 5. Estas
modificaciones (5-metilcitosina (5mC), 5-hidroximetilcitosina (5hmC), 5-formilcitosina
(5fC) y 5-carboxilcitosina (5caC)), relevantes en los procesos de metilación y desmetilación
del ADN, fueron analizadas tanto en vacío como en condiciones de solvente implícito,
abarcando desde bases aisladas hasta pares de bases y nucleósidos.

Los resultados obtenidos para las bases aisladas revelaron la existencia de varios isómeros
estables de estas modificaciones. En particular, se encontraron siete isómeros para 5hmC,
dos isómeros para 5fC y seis isómeros para 5caC, mientras que 5mc tiene solo un isómero.
De los siete isómeros identificados para 5hmC, dos presentan la energía mínima más
favorable, seguidos de otros dos que, aunque tienen el grupo hidroximetil en distintas
posiciones mutuales, comparten la misma energía. Del estudio realizado a bases separadas,
se ha observado para las distintas modificaciones estudiadas que existen isómeros con
energías muy cercanas. Para 5hmC, 5fC y 5caC se observó que el isómero más estable, en las
tres modificaciones, presenta un enlace intramolecular (H-bond) entre el grupo funcional
en la posición 5 y el grupo amino en posición 4 (fungiendo como donador en todos los
casos). En el caso de 5caC, el isómero más estable es aquél que, además, presenta el grupo
carboxil en el mismo plano del anillo de la base nitrogenada.

Se encontró que, para bases aisladas, la modificación 5caC es la más favorable, seguida de
5hmC, 5fC y 5mC. Siendo estas más estables al considerar solvente implícito.

Los resultados obtenidos para los pares de bases de los isómeros de las diversas modifica-
ciones de citosina en posición 5 y la base guanina canónica, indican que las modificaciones
de citosina en la posición 5 no alteran de forma significativa la geometría de los pares
de bases con guanina, ya que las distancias de los enlaces por puente de hidrógeno y la
separación entre C1’· · ·C1’ se mantienen prácticamente inalteradas, comparando con lo
que muestra el par canónico G:C.

A pesar de que las modificaciones de citosina no son más abundantes que la citosina
canónica en los distintos genomas (como fue mencionado en el Capítulo 3.2.2), para pares
de bases se encontró, con los cálculos realizados con MC (tanto en vacío como en solvente),
que los pares G:5mC y G:5hmC tienen una energía de interacción más favorable que la
del par canónico G:C. Sin embargo, la diferencia de la energía de interacción respecto a
la del par canónico G:C está por debajo de 0.4 kcal/mol, dependiendo de la metodología
empleada, por lo que no se puede considerar que la presencia de estos pares sea más
favorable que la del par canónico. Estos resultados no se reproducen con los métodos de
MM.
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Del estudio realizado a los nucleósidos de los isómeros de la modificación 5hmC y del
isómero único de 5mC, se encontraron resultados semejantes a los obtenidos para el
nucleósido de la base canónica citosina. Los cálculos con MC en vacío muestran que
la conformación más favorable es la familia AA00, mientras que, al considerar solvente
implícito resulta ser la familia conformacional BB00 la más favorable (lo cual es congruente
con la abundancia de dicha conformación en condiciones fisiológicas). En cuanto a los
cálculos con MM, no se tiene una reproducción de dichos resultados, pues tanto en cálculos
en vacío, como en los que se consideró solvente implícito, se tiene que la conformación
BB00 es la más favorable.

Por otro lado, el estudio realizado a los nucleósidos de los isómeros de las modificaciones
5fC y 5caC muestran discrepancia con lo que se tiene para el nucleósido de citosina sin
modificar. Dependiendo de la metodología empleada, se tienen excepciones importantes.
Para la modificación 5fC, en el caso de los cálculos realizados con solvente implícito, los
cálculos empleando el funcional PBE mostraron que la conformación AA00 es la más
favorable, mientras que con la metodología MP2 se tiene que ambas conformaciones
(BB00 y AA00) tienen las mismas energías. Par el caso de la modificación 5caC se obtuvo
algo semejante al considerar solvente implícito en los cálculos de optimización. Estos
resultados sugieren que dichas modificaciones podrían desempeñar un papel importante
en la estabilidad del dúplex de ADN, prefiriendo la conformación AA00 sobre BB00.

Asimismo, en todos los cálculos realizados a los nucleósidos considerados, tanto con
la citosina canónica como con las modificaciones y sus isómeros, se encontró que no
existen cambios significativos en los ángulos de torsión sobre el SPB γ y δ, respecto al valor
promedio de sus respectivas familias conformacionales BB00 y AA00. Mientras que, para
el ángulo χ de aquéllos nucleósidos experimentales en conformación de la familia BB00,
dependiendo del cálculo realizado, se encontraron diferentes resultados. Para el caso de los
cálculos realizados con MC en vacío, dicha torsión tuvo variaciones por encima de los 30°
con respecto de su valor promedio; al utilizar solvente implícito estas variaciones fueron
menores.

Los cálculos de optimización realizados con los funcionales GGA (PW91 y PBE) a diversos
fragmentos de dDMPs, conteniendo en su secuencia una base 5hmC, arrojaron resultados
semejantes, siendo estos de estructuras cuya posición mutual de las bases apiladas no los
hace posibles de encontrar en el ADN natural. Por ello, se recurrió al uso del funcional
híbrido meta-GGA M05-2X, con el cual se obtuvo una mejora significativa en las estructuras
optimizadas. De estos resultados se observa que el funcional M05-2X es un método viable
para el estudio de los dDMPs que contengan al menos una base modificada en su secuencia.
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