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Introducci on

Los acidos nucleicos, ADN y ARN, son las néalulas nas importantes para la vida. En ellas
esf contenida toda la informdm geretica de los seres vivos y la forma en cesta debe ser
descifraday utilizada. Sin embargo, a pesar de jugar un papégiioltan relevante, su diversidad
guimica resulta ser sorprendentemente simple y limitada a una conmfimindeinuclétidos que
contienen, adeas de la pentosa (ribosa o desoxirribosa) y el grupo fosfato, una de las cinco bases
nitrogenadas: adenina A, guanina G, citosina C y timina T o uracilo U, dependiendocidel
nucleico que se encuentren formando.

Las interacciones entre estas bases son un factor fundamental que define y estabiliza la es-
tructura espacial de la doblé&lice o la estructura de una sola cadenadeos nucleicos. Sus
caracteisticas estructurales son importantes en el funcionamiento @eildss nucleicos, ya que
los procesos gdticos transcurren con el cambio respectivo de las posiciones mutuas de las bases
nitrogenadas. Los procesos de replibéacy transcripdn son imposibles de concebir sin el de-
sacoplamiento de las dos cadenas del ADN, es decir, sin que se rompan los pares de bases y se
desordene el apilamiento de bases. De esta forma, para el entendimiento de los mecanismos fisi-
cogumicos que suceden en los procesoségiens es necesario evaluar los cambios de énerg
de las diferentes posiciones mutuas de las bases. Por eso al estudio de las interacciones entre las
bases de loacidos nucleicos se han dedicado una gran cantidad de trabajos que hacen uso de los
mas diversos retodos de investigan, tanto téricos [1] como experimentale[[3], y alin en la
actualidad es tema de investigawi[4, 5].

Las evaluaciones de las eni&g de interacoin entre las bases son realizadagcamente a
traves de los ratodos de &lculos téricos: Metodos de Meanica Ciéntica (MC) y Med@nica
Molecular (MM). Los netodos de la Manica Céntica para losaculos de las interacciones
entre las bases tienen un fundamenfmsmaxacto y son importantes para el entendimiento de la
naturaleza de tales interaccionél peroéstos exigen un gran consumo de recursosodgoaito,
resultando pacticamente imposible la realizaoi de los a@lculos para un conjunto grande de las
bases. Por lo tanto, lo&lkculos de Megnica Molecular resultan seras efectivos y f@cticos para
investigar las interacciones esffaas de las bases nitrogenadas del ADN.

Los metodos de Megnica Molecular son semi-efifigos en su naturaleza, utilizan campos
de fuerzas parametrizados, pueden ser aplicados a fragmentos grandes dmiopof per-
miten reproducirlos y predecir sus propiedadés importantes. Como parte fundamental de estos
métodos et el establecimiento y ajuste de una expgresinaitica (funciones de potencial) que
describié la interacdn intermolecular. El problema cd@stos es que los resultados obtenidos a
traves de diferentes versiones (utilizando diferentes campos de fuerzas) llegan a ser muy cercanos
entre ellos, pero no &hticos.

En un trabajo anteriof7] se comené con la investigaéin sobre la raan de esas diferencias
y se trab de identificar cal de los campos utilizados brinda mejores resultados y per §e
estudiaron las interacciones entre las bases con una serécdéos para los pares de bases de
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los acidos nucleicos en diferentes posiciones para hallar &isnos de eneii@ de interacdn,

pero aderas se llevaron a cabo targbi @lculos con retodos de Me@nica Cié@ntica. De este
procedimiento se obtuvieron datos comparables que nos ayudaron a entender las diferencias entre
los campos utilizados y a comprender las interacciones entre estasufaslvitales.

En este trabajo se contia con ese estudio, con el objetivo de obtener un conjunto de dasos m
completo y que en un futuro se puedan utilizar para hacer modificaciones en la md@galag
hacer @lculos de eneig de interacdin de las bases de lasidos nucleicos que permite describir
las estructuras de las diferentes formas del ADN. Para ellos se analizan algunos campos de fuerzas
de Me@nica Molecular (MM) de los existentes, comparando la forma de séfedeilos paamet-
ros de losérminos de la enefg total que cada étodo utiliza. Se hace eatculo y lisqueda de
minimos de eneii@ de interacén de las bases de l@sidos nucleicos en diferentes posiciones
mutuas, y el aalisis comparativo de los resultados obtenidos utilizando diferentes campos de
fuerza. A$ mismo, se realizanadculos utilizando ratodos correlacionados de Mexca Céantica
(MC), llevados a cabo utilizando un programa éenputo para &lculos ab-initio. Con los resul-
tados obtenidos se realiza unadigis comparativo entre ellos y los existentes enl la litera@8jra [
[9]]. Con esto se pretende brindar una pauta que permita haxeadelante una aproximéanide
los resultados de MC con laérinulas matemticas simples que pueden ser incluidos dentro de
los campos de fuerza de MM, para finalmente proponer un mejoramiento dedosgpars de los
campos de fuerza de MM utilizando los resultados de MC y la comgarae los resultados de
los cdlculos de eneig de interacdn de las bases de lasidos nucleicos en diferentes posiciones
con los datos experimentales.

0.1. Objetivo general

Analisis comparativo de diferentesétodos para evaluar la en@gle interacdn entre las
bases de lo&cidos nucleicos y formulai de propuestas para su apliéacy mejoramiento.

0.2. Objetivos particulares

= Analisis de algunos campos de fuerzas de Atéza Molecular (MM) existentes, compara-
cion de los criterios de seleéei de los paametros de loserminos de la enetg total en
diferentes ratodos y lisqueda de lasias de descripbn mas simples y exactas de cada
téermino.

= Blsqueda de los mimos de eneiig de interacén de las bases de lasidos nucleicos en
diferentes posiciones mutuas yadieis comparativo de los resultados obtenidos utilizando
diferentes campos de fuerza de MM.

= Calculo de los rimimos de eneii@ de interacén de las bases de Iégidos nucleicos uti-
lizando los n&étodos correlacionados de Matica Céntica (MC). Aralisis comparativo
de los resultados con otroglculos ab-initio ya existentes en la literatura y los obtenidos
mediante MM.

= Calculo de las interacciones entre las bases y los asites en diferentes conformaciones
de fragmentos del ADN. Comparacide las eneiigs calculadas y las posiciones mutuas en
los complejos formados por pares de bases con estas ceticasrdentro de las estructuras
de los fragmentos mimos de los @plex determinados experimentalmente.
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= Formulacon de propuestas sobre la apliéatbptima de los diferentesétodos de &lculo
para las interacciones entre las bases y sobredlwsilos posteriores requeridos para el
mejoramiento de la metodolay
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Capitulo 1

Fundamentos Biobgicos

1.1. Acidos Nucleicos

Los acidos nucleicos son macrordollas que se encuentran en ldgleos de las&ulas.
Fueron descubiertas por Friedrich Miescher erfielde 186910, 11] cuando aigh de los iicleos
de las €lulas una sustancéida a la que llaimnucléna, nombre que posteriormente se canei
acido nucleico. Sus atributos esenciales como materid@tigerfueron interpretados hacéamde
cien dlos por los trabajos sobre plantas que réataregorio Mendel12], cuyos resultados le
permitieron concluir que las caradtgicas de los individuos son proporcionadas por el padre y la
madre como resultado de la apabitide factores hereditarios, que posteriormente se identificaron
como genes. En 1953 Francis Crick y Jim Watson propusieron un modelo de la estructura de estas
macromoéculas|lL3], con el cual se sintetizcasi un siglo de investigaciones sobre la naturaleza
del material geético y durante losiltimos 50 d@os ha sido base de la BioliegMolecular.

La estructura general de I@idos nucleicos estconformada por nudbsidos, makculas
compuestas por una base nitrogenada unida a iuraamediante un enlace covalente (entre un
nitrbgeno de la base y un cé@nb de la unidad de érar) llamadcenlace glicoglico, el aZicar
se une a su vez a un grupo fosfato formando la unidachiga conocida como nudkido, tal
y como se muestra en la fi@.1. Debido a su composiah guimica se clasifican en dos tipos:
acidos desoxirribonucleicos (ADN), que contieneriGa desoxirribosa y se encuentran en el
nicleo de las elulas en forma compacta dentro de los cromosomas y algunos organabidoy
ribonucleicos (ARN), que contienel@ar ribosa y se encuentran localizados en el citoplasma.

Las diferencias estructurales y funciones principales de los dos tifasdies se presentan en
las siguientes secciones.

1.1.1. Acido Desoxirribonucleico (ADN)

Las mokculas de ADN e&n formadas por muchas unidades de rataes, polinuclétido,
gue se repiten. Los nudados esin formados por un ézar pentosa llamada desoxirribosa, un
grupo fosfato y una de las cuatro bases nitrogenadas: adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosi-
na (C) que se encuentran interaccionando mediante puentes dgdmdiformando los pares de
Watson y Crick (W-C): adenina:timina (A:T) y guanina:citosina (G:C), que se preseataache-
lante. Midern20 Angstroms aproximadamente déudietro y presentan un giro cada 34 Angstroms,
aungueestas dimensiones pueden variar formando diferentes estructuras. A lo largo de su longitud
contiene muchos segmentos denominados genes, los cuales pueden presentar formas alternativas

1
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Figura 1.1:De izquierda a derecha: Estructura dedtuta eucariota, diagrama de ADNy ARN y
estructura de un nudéido: base nitrogenada, @zar ribosa (con grupo OH) o desoxirribosa (con
H) y grupo fosfato.

que determinan la exprési de alguna caracfstica particular o dan origen a algtipo de €lula;

pero en esencia el ADN de los diferentegganos y tejidos es el mismo para una misma especie.
Su longitud depende delimero de bases y a su viegte vuelve a depender de la especie. El rango
de tam@o va desd@ micras en el viru§V40, hasta aproximadamente dos metros en cromosomas
humanos. Su principal furin es almacenar y transmitir la informawigeretica, espééica para
cada especie.

El ADN se sintetiza por replicagn, es decir, hace una copia derssmo, la cual proporciona
ADN a las nuevasé&ulas formadas por divish celular y a los nuevos organismos formados por
reproducadn. Cuando el ADN se replica, la copia va hacia la maquinaria que hacénamtios
ribosomas. Estas copias de ADN son transportadas por el ARNm desde los cromosomas hasta los
ribosomas.

El proceso de replicah es ¢asi’perfecto, pero a veces se producen errores conocidos como
mutaciones. Algunas mutaciones son perjudiciales, pueden causar la muerte o enfermedades lla-
madas hereditarias, mientras que otras ayudan a incrementar la capacidad de un organismo para
sobrevivir. La estructura y conform@ci de ADN asegura su almacenamiento y trangmijssu
estructura heter@pnea, flexible y diamica puede experimentar considerables cambios, por lo que
es necesario un afisis detallado de las conformaciones de ADN para entender los procesos bio-
l6gicos kasicos, como la de la estructura con el reconocimiento por parte de lagasotas
interacciones con metulas de agua, prdteas y otras méculas, etc.

El modelo propuesto del ADN se liasn numerosos estudios de difraotde rayos X y mues-
tra al ADN como una dobleéiice con dos cadenas de poli nutidos enrolladas sobre el mismo
eje y unidas por puentes de Hddeno entre las bases. La rdolila asemeja a una escalera girando
sobre una columna tildrica imaginaria, figl.2. En esta analdg los peldaos representan las
bases nitrogenadas provenientes de cada una de las cadenas de l&ldebleds pasamanos de
la escalera representan a las unidades deaaiz/ a los grupos fosfato.
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Figura 1.2:Modelos de estructura de |&lice doble del ADN.

El modelo tamkén establece que las cadenas de poliriticies corren en direcciones opues-
tas, por lo que son anti paralelas. Una de las cadenas corre en ladlirded®’ a 3, y la cadena
complementaria de 3’ a 5’(designani proveniente del caéim 3’ y 5’ del adicar y de su direc-
cion en la cadena). La doblé&lice tiene un giro hacia a la derecha y al modelo con todas estas
caracteisticas se le conoce como la foriBale ADN.

Debido a que la dobledlice del ADN es una estructura heteegoga, flexible y diamica,
puede experimentar cambios considerables. Esta définitzi como resultado una gran variedad
de conformaciones que se agrupan por familias 1fig.

Familia ADN-A: se identifi® por primera vez a partir de estudios de difraoctle rayos X
en fragmentos de ADN a baja humedd® 9. Su estructura sigue el modelo de W-C con una
doble telice derechay anti paralela. Las unidades deazson paralelas al eje de lalice y las
columnas de fosfato se encuentran en el exterior de la cadena. Las bases se encuentran desplazadas
4,5A fuera del eje de ladlice, ésto crea un hueco en el centro del ej8ale dametro. Hay 11
bases por cada giro helicoidal y @stinclinadas 20[14, /15, fig. 1.2

Familia ADN-B: los paémetros sicos de esta estructura se obtuvieron de datos de fragmen-
tos de ADN a alta humedad (i. 82%) mediante difracén de rayos X. Su estructura sigue el
modelo de W-C con una doblelice derecha y anti paralela. Los pares de basesisnssbbre
el eje de la Blice. Las bases se amontonan sobre sus vecinas en la misma cadena y son perpen-
diculares al eje de ladhice. Tiene 10 bases por cada giro helicoidal ligeramente inclinadas. Los
fosfatos de la misma cadenaastun poco ras separados que en el ADN-A. La estabilidad es-
tructural de la familia B eétligada a su alta humedad y es muy flexible. La espiral doble cambia
constantemente dentro de lamites de las familias A y B, es posible el paso de una famila a otra
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[15,116)], fig.[1.2

Familia ADN-Z: se presenta en altas concentraciones de sal. @anakiuna dobledtice anti
paralela; pero sus dos cadenas corren en sentido contrario a las manecillas del reloj, son izquierdas.
Los pares de bases de W-C se mantienen, tiene 12 pares de bases por cada vuelta helicoidal y los
enlaces de drcar-fosfato tienen una apariencia de zigzag. Esta forma de ADNaggavorable
para secuencias de bases de guanina y citoshjafiig. 1.3

ADN-A

Figura 1.3De izquierda a derecha, estructura de las familias ADN-A, ADN-B y ADN-Z.

1.1.2. Acido Ribonucleico (ARN)

Usualmente es una neéaula presenta una estructura mono-catenaria (una sola cadena). Su
unidad gimica contiene una ribosa, un grupo fosfato y una de las cuatro bases contenidas en el
ADN, excepto por latimina (T) que cambia por uracilo (U). En organismos eucariontes se conocen
principalmente tres tipos de ARN: el ARN mensajero (ARNm) que presenta una estructura en
forma extendida, el ARN de transici (ARNt) y el ribosonatico (ARNr), ambos pueden presentar
una estructura que tiene forma plegada cruciforme, estas estructuras se pueden observar en la fig.
1.4

Estas mdiculas en sus diferentes estructuras sirven como medios para utilizar la infoxmaci
geretica en la gitesis de prof@as celulares y otros constituyentes. Por ejemplo, el ARNm es el
encargado de llevar las instrucciones para hacer unampacte particular desde los cromosomas
hasta a los ribosomas. La fubaiprincipal del ARNt es transportar amamdo a los ribosomas,
las elulas tienen por lo menos un tipo de ARNt para cada uno de los veinte&eidns. El ARNr
es parte integral de los ribosomas y en asooiacon algunas proiieas ayuda a alinear una serie
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Figura 1.4:De izquierda a derecha: estructura lineal del ARN mensajero y estructura plegada
cruciforme del ARN de transferencia y ribosomal.

de mokculas de ARNt a lo largo de una cadena de ARNMm,uam serie de amiraeidos puede
unirse para formar una prote.

1.1.3. Bases Nitrogenadas

Dentro de la estructura de légidos nucleicos, los aeares, ya sea la ribosa o la desoxirri-
bosa, y el grupo fosfato tienen una fuimeiprimordialmente estructural, pues forman el esqueleto
de estos polinuctgtidos. Mientras que las bases nitrogenadas mediante sus interacciones definen
y estabilizan la estructura espacial de las cadenas de ADN y ARN,aadéencontener toda la
informacbn gerética. Rabn por la cual son consideradas como el alfabeto que codifica esta infor-
macbn. Su estudio y el estudio de sus interacciones son importantes para describir los procesos
gergticos en las&lulas, por ello, se les ha dedicado una satpiara describirlas un pocoas

Como ya se mencidnanteriormente@o existen cinco bases nitrogenadas diferentes, cuatro
para cada tipo décido nucleicoEstas se muestran en la fifi5 y sus nombres son: adenina
A, guanina G, citosina C, timina T y uracilo U (las primeras tres comunes para anintos
nucleicos, T contenida en el ADN y U en el ARN). La timina y el uracilo sonaoalas muy
parecidas en su estructuraliaica diferencia entre ellas es el grupo méti; unido al carbono
5 de la timina que se observa en lafick, el cual es sustituido por watomo de hidbgeno H para
formar el uracilo.

Por su estructura, las bases se dividen en dos grupos:

Pirimidinas: moléculas formadas por un anillo de satemos, como en el caso de la timina,
el uracilo y la citosinal7].

Purinas: moléculas formadas por dos anillos, uno de $&@snos y otro de cincatomos, a
este grupo pertenecen la adenina y la guariifij [

Las bases nitrogenadas son gwllas igidas y planas, tienen varios centros hidrods (ato-
mo probn-aceptor y prd@tn-donador) que permiten la formani de enlaces de hidgeno (N-
H---N(Q)). Las diferentes posiciones de los ldligenos donadores y los grupos aceptores, da a las
bases la identidad estructutalica que les permite servir como informatigeretica. Losatomos
de hidibgeno de los grupos amino (MHproveen enlaces donadores de dghino, mientras que
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Figura 1.5:Bases nitrogenadas de lasidos nucleicos: citosina C, timina T y uracilo U (bases
pirimidinas); adenina Ay guanina G (bases purinas).La nuntaracipuesta en los anillos corres-
ponde a la designam internacional utilizada para identificar a Ei®mos de estas nesulas.

los oXigenos del grupo carbonil (C=0) y los fdigfenos proveen de enlaces aceptores dédéaho.

En la Felice doble del ADN y en la estructura plegada del ARN, las bases se encuentran
normalmente formando los pares conocidos como pares de Watson y Crick: A:T, G:C y A:U, ver
fig.!1.6. Su nombre lo deben a que, como ya se mericanteriormente, fueron descubiertos por
James D. Watson y Francis H. C. Crick en 1953, a partir de los estudios de doifraecrayos
X realizados por la dmica y cristabgrafa Rosalind Franklinl], con los que propusieron el
modelo de doble &lice de ADN, descubrimiento que los lea ganar el Premio Novel en 1962.
Estos pares se encuentran interaccionando en el mismo plano mediante puentégydadiigine
estabilizan y determinan la estructura completa déatidos nucleicos y tamén son conocidos
como pares camicos de las bases nitrogenadas.

ENLACE O PUENTE DE HIDR OGENO .

El "enlace de hidibgeno fue reconocido como tal por primera vez por Wendell M. Latimer
y Worth H. Rodebush en 192Q9)]. Es un tipo de enlace muy particular, que aunque en al-
gunos aspectos resulta similar a las interacciones de tipo dipolo-dipolo, tiene ¢stiaater
especiales. Es un tipo esjiiémo de interacdn polar que se establece enfitemos signi-
ficativamente electronegativos, generalmente &jeno (O) y el nitbgeno (N), y uratomo

de hidibgeno (H), unido covalentemente a uno de e&tomos electronegativos. En un en-
lace hidbgeno es necesario distinguir entrea@modonadordel hidibgeno, aquel al que
est unido covalentemente el hayeno, y elaceptor que es etomo de O o N al cual se

va a enlazar el hidigeno.

Donador. Los grupos O-H y N-H van a actuar como donadores dedhigho en el en-
lace hidbgeno. Un enlace O-H éstmuy polarizado por la elevada electronegatividad del
oxXigeno y por el hecho de queiahico probn del ricleo del hidbgeno atrae &ilmente a
los electrones de enlace. iAse estima que la carga positiva sobre eldiéno es de 0.4
unidades. En el caso de queatbmo electronegativo sea iGigreno la situacin es similar,
aunque dada la menor electronegatividad debgéno la polarizaéin del enlace va a ser

algo menor.

Aceptor El aceptor del hidsgeno va a ser uatomo electronegativo (otra vezigeno o

6
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Figura 1.6:Pares de Watson y Crick de las bases nitrogenadas: A:T(U) y G:C. Se muestran los
enlaces de hidigeno para cada par: N1IH3-H3 y N6-H61--0O4 para el par A:T (U) y N2-
H21..-02, N1-HZ--N3 y O6 --H41-N4 para el par G:C. Se marcan ®mos donadores (D)

y aceptores (A) de hidgeno. La timina T y el uracilo U se muestran en el mismo anittg s
cambia en la timina el grupo me@iHz del recingulo amarillo, enlazado a C5, por el ligeno

H para formar al uracilo. La nomenclatura para identificar los enlaces degkiun corresponde

al nombre deitomo y su imero segn la designadin internacional.
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nitrbgeno) pero con una peculiaridad, el ibigeno se va a unir a un orbital ocupado por
dos electrones solitarios. Estos orbitales tiene una densidad de carga negativa alta, y por
consiguiente se pueden unir a la carga positiva debhiino.

Algunas propiedades de estos enlaces son las siguientes:

= Su energa cae en el intervalo d&J/mol(0,96kcal/mol) a25kJ/mol(5,98kcal/mol),
es decir, son @s cebiles que los enlaces covalentes, pero son mayores que las interac-
ciones dipolo-dipolo o las fuerzas de dispersi

= El enlace tiende a ser siempre lineal, es decir, el aceptdidedo y el donador est
alineados, en cuyo caso la interagcilcanza la @xima estabilidad, aunque pueden
existir algunas desviaciones, pérstas provocan una disminanien la fuerza de in-
teraccon.

= Los puentes de hidgeno poseen una longitud de enlace cartstien, entreA y 4A
gue depende de la geoniaty de la distribudin electbnica de los grupos implicados.
Por ejemplo, para las bases nitrogenadas &s0ie 0,3A. En todos los casos las lon-
gitudes de los enlaces de hddeno son superiores a las longitudes carestieas de
los enlaces covalentes yasipequas que las que podemos calcular con los radios de
van der Waals.

Los pares de Watson y Crick no son [msicos que se pueden formar entre las bases. Existen
tambén otros pares que pueden encontrarse dentro de la estructura del ARN o que se pueden
formar durante la replicagh del ADN y que, en general, pueden ser totalmente diferentes a los
de Watson y Crick. Es decir, pueden estar formados por pares normales (A:T, A:U y G:C) con
puentes de hidigeno entréatomos diferentes a los que forman los pares de Watson y Crick o
incluso por otros pares de bases en posiciones mutuas con desviaciones de una base respecto la
otra, como se muestra en la {ig7. El estudio de estos pares es importante, pues ellos pueden ser
la causa de las mutaciones @doas dainas para los seres vivos que pueden provocar su muerte
o las enfermedades hereditarias o, por el contrario, ser parte de la éuqgbueis pueden ayudar a
incrementar la capacidad de un organismo para sobrevivir.
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Figura 1.7:Pares de bases G:A 'y G:T diferentes a los pares de la deéerigeiWatson y Crick

(G:C, A:T y A:U). Cada par contiene dos puentes dedgéno: N1-H1.-N7 y O6 --H62-N6

para el par G:A, N1-H1-0O4 y O6 --H3-N3 para G:T. En este caso las bases se encuentran in-
teraccionando y suatomos se encuentran en el mismo plano aproximadamente, pero como se
presentax mas adelante, existen otros pares dondealosnos de cada base se encuentran en
planos diferentes.







Capitulo 2

Metodologia

Para realizar el estudiodgco de las diferentes interacciones entre las subunidades de los
acidos nucleicos se utilizan do$indos: Metodo de Meanica Molecular y Mtodo de Meanica
Cuantica. El primero permite trabajar con racllas grandes de una manera bastante sencilla y
a costos accesibles pues se puede trabajar en cualquier ordenador. Mientras que el ék&gundo s
se puede aplicar a pedums fragmentos de madulas, susalculos son largos y exigen el uso de
ordenadores con procesadores potentes y con gran capacidad de memoria. Sin embargo, como
los sistemas con que trabajamos no son grandes (sistemasutaoés entre 30 y 3&tomos),
es posible hacer uso de ambos,(sBegea conveniente, para poder comparar sus resultados. A
continuacbn se presenta una descrimtide cada uno de estogtados.

2.1. Med@nica Molecular

El Método de Megnica Molecular (MM) se utiliza para hacéalculos de las conformaciones
de sistemas og&nicos, incluidos protaas,acidos nucleicos, etc. Esteétodo considera los sis-
temas moleculares como un conjuntoademos puntuales que interaah por leyes de Mémica
Clasica. Se basa en la aproxintatide Born-Oppenheimer (BC2(, 21] que permite la sepa-
racion de los movimientos eleé@nico y nuclear. En este escenario se imagina que los electrones
se adaptan instamieamente a cada configu@tinuclear y crean, junto con la propia interac-
cion de los ficleos entreisuna superficie de endggpotencial (PES) que dependdasde las
posiciones nucleares y que aatcomo una funéin de ener@ potencial nuclear efectiva. Ada
enerda de la mokcula es fundin lo de las posiciones de losicleos (p.e.22,23)).

Para los alculos se considera que lasomos estin dentro de un campo de potencial generado
por ellos mismos y por medio de un algoritmo, usualmente &bdo de gradiente conjugado
[24, 25], se producen los movimientos de latomos que les permiten llegar a una pdsicile
minima energp. En general, para una néclla se pueden obtener muchdsimos de diferente
magnitud sobre la superficie de eriargotencial. El ras profundo es ehinimo globaly los denas
sonminimos localesEl minimo globaldescribe la estructura de la réolla, pero si se estudian
sistemas que comprendan dos asimoéculas, en estos sistemas las @salas se consideran
rigidas, es decir, que se encuentran enmsimémos globalegrespecto a su estructura interna) y
se considera solamente la eriargotencial de la interadm entre las m@culas. En este caso, el
minimo globales el nas probable de la conformaciy se utiliza para hacer las comparaciones con
los resultados experimentales. Sin embargoioemos localesambién pueden jugar un papel
importante en el funcionamiento de los sistemas moleculares complejos.
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Para realizar losaiculos de la enefg potencial con MM se emplea un conjunto de expresiones
con las cuales se describe la superficie de éagygtencial que se obtiene de forma érnca
y cuya expre€in matenatica se toma de la maugica chsica. Aéste conjunto de funciones de
potencial se le llam&ampo de Fuerza[26] y est formado por pametros ajustables que son
optimizados para que los resultados de lalswos realizados con estos concuerden de la mejor
manera posible con las propiedades experimentales de l&sutas, tales como su geomatr
Dentro de este esquemaabmo es considerado como una esfera de radgiacon una carga
efectiva que usualmente es calculada c@taros de Me&nica Ci@ntica. En general, el potencial
de Mednica Molecular se representa por medio de una sumardenos, que se muestra en la
Ec.l2.1

Er = Ep+Ea+E +Eaa, (2.1)

DondeEy es la suma de las enéag, resultado de la desviaaoide la longitud del enlace re-
specto a su valor de equilibrio (estiramientB); es la suma de endgrs de las distorsiones del
angulo de enlace (curvaturd; es la suma de las enéag de torin, estas provienen en parte de
la estructura eledbnica de la macula 7] y a veces de la 1 a 4 interaccionesatemos sepa-
rados por tres enlacesiguicos simples definiendo cada rotawj y E,, es la ener@ de todas las
interacciones entre los pares@emos que no esh enlazados entrg €sta contempla contribu-
ciones electroéticas, interacciones de van der Waals (usualmente, coarominb de atracoin
inversamente proporcional a la sexta potencia de la distancia yéoiminb de repul€in inver-
samente proporcional a la doceava potencia de la distancia)y las interacciones provenientes de la
formacbn de puentes o enlaces de ligeno. La longitud de enlace, lasgulos y el significado
deatomos no enlazados se muestran en l&fity.

longitud
de enlace

Y Galuatat
v

angulo
de torsion

atomos no
enlazados

Figura 2.1:Representabn grafica de losérminos del potencial usado en Mica Molecular.

Este potencial depende exclusivamente de loamatros estructurales internos de laséuoot
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las estudiadas y calmmente toma la forma de la E€2. La cual ha sido desarrollada mediante

el aralisis vibracional, simplificado con ayuda de las aproximacionesdgo de fuerza central

(el cual es expresado eariminos de las distancias intératicas en la m@cula y cuyo modelo

fisico considera que las fuerzas(ant entre todos los pares @@mos sin diferencia entre los en-
lazados y no enlazados) yampo de fuerza valenfque puede ser formulado erininos de las
coordenadas internas, que por lo regular son las longitudes de enlace y un conjunto independiente
deangulos valentes y de tosi; lo que significa que las fuerzas @ a lo largo de los enlaces
covalentes y perpendicular a ellas restaurando las longitudes de enlace del equilingulos
valentes y de torén). Las interacciones entaomos no enlazados targhiesan incluidas en esta
expresbn y sean descritas @s adelante.

Er =S Ki(li—17)?+ 3 Ke(6i —8))+ 5 % Ky (1 cosn@) + Eaa, 2.2)
[ 1 1 n=1

En la Ec/2.2 el primer €rmino corresponde al potencial @mico de enlace que contiene la
longitud de enlace del estado de equilidfipla longitud entre el par datomos estudiadds y
la constante de fuerzg, el segundoérmino corresponde al potencial @mnico deangulo, el
cual de forma afloga al anterior, contiene ahgulo de valencia de equilibr@?, el angulo entre
los atomos estudiadds; y su constante de fuer#&. El tercer €&rmino corresponde al potencial
de torson representado por una expamsde Fourier en serie de cosenos. La periodicidad de las
funciones coseno crea logiftiples pozos de eneigpotencial que se requieren para la desaipci
de esteé@&rmino energtico. EI rimero de érminos utilizados en la expabsi depende del tipo
de angulo diedro considerado y del campo de fueb4}, [este €rmino contiene la constante de
fuerzaK(%”), el angulo de torgin entre losatomos estudiadag y la multiplicidadn que indica
el nimero de rmimos donde el enlace se hace girar aésade360°. En muchos casas = 3
por que casi siempre se trabaja con enlaces simples, para enlaces dobles se -ttRizaen
los anillos aroraticos no se permite la roté@ci para no romper los enlaces. Los tresrtinos
descritos anteriormente involucran una sumatoria para tomar en cuenta las interacciones entre
todos losatomos de las métulas estudiadas. ErminoEg, correspondiente a las interacciones
entreatomos no enlazados incluye fuerzas elechtasds, fuerzas repulsivas y atractivas conocidas
como contribuciones de van der Waals (vdW) y las fuerzas correspondientes a la dorhaci
enlaces hidsgeno. Todagstas se describen a continuaci

= CONTRIBUCIONES ELECTROST ATICAS: las contribuciones electr@gtcas en la e-
nerga no-enlazante, por lo general viene expresad&mninos de potencial de Coulomb
en la forma:

E3e(ry) = 2o 2.9
Erjj

Aqui € es la constante diettrica local yq; y q; son las cargas efectivas de la®mos
correspondientesy j. El factor nun&rico es elegido de tal manera que la eferste en
kcal/mol cuando la distancia esta expresada gia carga efectiva en fracciones de la carga
del electbn.

No se utiliza la expanén de multipolo central (carga, dipolo, cuadrupolo, etc.) pues tiene
poca aplicabilidad. Para llevar a cabo esttado las mdiculas deben estar separadas por
distancias mayores a sus dimensiones moleculares y este no es el caso de los sistemas estu-
diados en este trabajo.
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= CONTRIBUCIONES DE VAN DER WAALS (vdW): son fuerzas repulsivas (ésicas) y
atractivas (London) entre todos la®mos o grupos, separados por las distancias que pueden
variar. Las interacciones repulsivas dominan en rangos a distanciagipeglomde loato-
mos se aproximan demasiado uno a otro, mientras que las interacciones atractivas son im-
portantes a distancias ligeramentasigrandes. Estas contribuciones pueden ser estimadas
por medio de varios procedimientos, éhsrcontin para el tratamiento de las raollas que
son objeto de nuestro estudio es el potencial de Lennard-Jones del tipo 6-12.

El potencial de Lennard-Joné&] es un modelo mateatico que fue propuesto en 1924 por
Sir John Edward Lennard-Jones y que representa el comportamiento de urapande o
moléculas neutros sujetos a dos tipos de fuerzas:

e Fuerza atractiva (~°): provocada por la cream e interacdén de dipolos temporales
en las paitulas y cuyo alcance es menor que el de las fuerzas eléticast(alrede-
dor de 5A)

e Fuerza repulsivar(1?): que son resultado de la superpasicile los orbitales de los
electrones, relacionado con el Principio de Exduosie Pauli y que agt a distancias
cercanas al radio de vdW (de 2 &AHependiendo del par degomos).

La expresbn matenatica de esta eneirgEi‘deW para un par datomosi, j se puede escribir
de la siguiente forma:

aw _ Ajj | Bij

ij ij
Donde el primeré&rmino corresponde a la fuerza atractiva y el segundo a la repulgiva,
es la distancia entre lagtomosi, j, y Ajj y Bij son paametros ajustables que deben ser
calculados para caddomo con que se trabaje y se pueden calcular de la siguiente manera:

Sean losatomosi, j, para los cuales se calcula mediantelalgétodo su eneiig Ejj de
interaccon de van de Waals para diferentes distangjase obtendx un curva como la que
se muestra en la fi@.2.

Donde se puede observar que existe una distagaim la cual la eneig de interacdin
Eij(ro) entre estositomos es fimima. Entonces, al derivar la E2Z.4 enéste punto obtene-
mos un sistema de ecuaciones del que como resultado se tienen los valdiey @
mediante las siguientes relaciones:

Ajj = —2E;j (ro)rg, (2.5)

Bij = —Eij (I’o)l’(l)z, (2.6)
Por otro lado, los valoreE;j y ro obedecen las reglas de Lorentz-BertheR, 31] de

combinacdn entre las enefgs individuales rimimasE; y E;j; de cadaatomo del mismo
tipo, consideindolos como esferas de radRs/ R; de van der Waals:

Eij :\/EiiEjj, (2.7)
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‘Radio de
;van__ger Waals

n/

b
=
= !
= |
u |
e
h |
= 5
£ W
+])
3 ikE"ergia de repulsién
o :
g ) :
|_|=J E'nergia i

total de —

interaccion

Eij Energia de atraccién

i

Distancia de minima energia rp
Cistancia aproximada de maximo acercamiento ry

Distancia entre los centros de los atomos r;

Figura 2.2:Grafica de la eneig Ejj de interacdn de van der Waals contra la distangjaentre
doséatomos, correspondiente a la Fuerza de van der Waals. La curva de color azul representa la
interaccon debida a las fuerzas repulsivas, la curva de color rojo representa la irinrdebida a

las fuerzas atractivas y la curva de color negro es la resultante de las dos anteriores y corresponde
alaEcl2.4
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rn=R-+R;, (2.8)

Ahora bien, regresando a la EE£4 es importante mencionar que mientras la dependencia
inversa de sexto orden para la atréccde London es aceptada universalmemte, el expo-
nente delé&rmino repulsivo se ajusta para algunos estudios sobre las conformaciones de los
acidos nudicos. La dependencia inversa del 12vo orden @whino repulsivo en el po-
tencial de Lennard-Jones fue originalmente elegido por conveniéiiifigdlgunos autores
prefieren usar funciones que \ar mas despacio para circunstancias effjms 33]. En
ocasiones tambn el exponente dg; en el rmino repulsivo en la E2.4 se considera co-

mo un paametro ajustable que puede ser variado para reproducir los datos experimentales
[34,35].

ENLACES DE HIDR OGENO (HB): las contribuciones de los enlaces de agimo han

sido representadas de varias maneras, las funciones del potencial son usualmente designadas
para reproducir la geomérpreferida de los HB. Los trégomos que contribuyen a este en-

lace deben estar alineados colinealmente coatlm®mos pesados en extremos separados por

las distancias$2.93) que son considerablementéscortas que los contactos de equilibrio
normales de van der Waals 8,2,& para N...O y N...N).

En la ausencia de los HB el potencial que describe @stmsos es estimado por la expiasi
ordinaria de van der Waals. @udo los HB estn presentes, el potencial en algunos casos
es modificado agrémdole una funéin angularf (y), el anguloy representa la orientam
ideal del enlace de hidgeno B5, 36,137, 38).

. . 0 Ro
ElP(ry) =~ + [f;’+rle (), (2.9)
ij i ij i

En la orientadn ideal del HB, & (y) se le asigna el valor unitario y los MetrosAI% y Bin
son elegidos de tal manera que se genera ladand¢ potencial para Idgomosi y j que
da las distancias deseadas en el equilibrio eaterg. Cerca de los valores geue impiden
los enlaces de hidgeno,f(y) es forzada a tender a cero.

La aproximaddn estrecha del donador y aceptor en un HB es favorecido por las interac-
ciones electroséticas fuertes que ocurren cuando dos grupos son apropiadamente alineados.
Las interacciones electr@gicas en estos casos son de dos a cuatro veaegrandes que

los valores en las interacciones de vdW ordinarias, ya que la consta@etriial es puesta

igual a uno. Para compensar la predominancia atractiva de las interacciones at@asyst

el potencial de HB tiene que ser ajustado incrementando los factores repulsivos dAﬂascaIa

en el potencial de Lennard-Jones. En muchos casos el ajuste necesario se logra cambiando
el exponente dej, dentro de los pametros taml@n se est considerando imjditamente

la dependencia déingulo en un enlace de hatyeno.

La funcion Ei*}b(rij) es utilizada en vez dEi‘deW(rij) para cada par datomos capaces de
formar enlaces de hidgeno entre ellos. La acumuléanide la enerig no-enlazante es por lo
tanto obtenida de forma normal por la suma sobre los para®des. Una doble cuenta de
las contribuciones de vdW es convenientemente evitado. Las contribuciones ééctasst
en las interacciones HB en esta aproximacson representadas por etrhino usual de
Coulomb.
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En la actualidad existen un graimero de Campos de Fuerza diferentes que se utilizan para el
estudio de diferentes sistemas de @tolas. Cada uno contiene su conjunto dépeatros cuyos
valores han sido elegidos bajo diferentes criterios y siguen sus propias reglas para realizar los
calculos de las energs. Estos Campos de Fuerza no siempre han sido los mismos, se han ido
modificando a tra@s del tiempo con el objetivo de obtener mejores resultados.

Durante este trabajo se realiza un conjunto @eulos para interacciones entre las bases de
los acidos nucleicos con tres Campos de Fuerza diferefists.con el objetivo de comparar los
resultados y observar que criterios son los que dan una deécripéis correcta déstas inte-
racciones y para que sean tomados en cuenta para realizaranejotos Campos de Fuerza.

Como las subunidades de lasidos nucleicos estudiados en este trabajo son consideradas
como sistemasigidos y planos, las contribuciones de los primeros teesinos de la Ec2.1
pueden ser despreciadas (contribucaproximada d6,5 kcal/mol). De este modoto se trabaja
con el €rmino de eneiig correspondiente a interaccionesatiemos no enlazados con el programa
diseéhado para haceiatculos con el Campo de Fuerza Poltev. Sin embargo, para estsseguros
de los resultados, tan#i se realizaronatculos con el programa AMBER [39], creado para el
Campo de Fuerza del mismo nombre y con el Campo de Fuerza CHARMM mediante el programa
NAMD [40]. Estos dodiltimos programas si realizan dhlculo de todos los deis €rminos de
enerda de la Ec2.1, pero es posible obtener de ella la em@rgprrespondiente By, Adenas,
AMBER 9 permite hacer @lculos de las derivadas segundas de las funciones de los potenciales
que permiten asegurarse de que la pésigi su enera correspondiente, encontrada para cada
sistema de meéilculas es un imimo real. Los Campos de Fuerza utilizados y los programas con
gue fueron realizados losilculos se describen en los siguientes apartados.

2.1.1. Campo de Fuerza AMBER (Assisted Model Building with Energy Refine-
ment)

Este Campo de Fuerza se utiliza, como se ya meba@oteriormente, en el software del mis-
mo nombre AMBER, un paquete de simufatide diramica molecular para realizaalculos con
protdnas yacidos nucleicos. Originalmente fue desarrollado por el grupo del Dr. Peter Kollman
de la Universidad de California, San Francisco y es mantenido por una coldmoeatie David
Case en The Scripps Research Institute, Tom Cheatham en The University of Utha, Tom Darden
en NIEHS, Ken MErz en Florida, Carlos Simmerling en Stony Brook University, Ray Luo en UC
Irvine y Junmei en Encysive.

El Campo de Fuerza AMBER ha pasado por varias modificaciones desde s@rtréini
embargo, para los fines de este trabajo y por el tipo d&entds que se estudian, el conjunto
de paametros ras apropiados corresponde a los propuestos efoali@ 1995/41], presentados
como un refinamiento de los @ametros propuestos en 1984, cuando apareoila versén de
potenciales AMBER llamada "La segunda gendraale campos de fuerza”. Pasta, la elecéin
de los paametros correspondientes a las interacciones atineos se lle@ a cabo de la siguiente
manera:

= Las cargas se obtuvieron délculos con Mtodos de Me@nica Cantica (MC) y fueron
ajustadas para reproducir campadsctiicos alrededor de nitulas, obtenidos conatodos
ab-initio. Este campo de fuerzas utiliza dos tipos de cargas: RESP (Restricted Electrostatic
Surface Potencial) y BCC (Bond Charge Corréagi

Para obtener los valores de las cargas RESFH] primero se hace una optimizaci geo-
meétrica de la mdicula con ratodos de MC (HF/6-31g*) y luegoé&sta se le hace un ajuste
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de las cargas para reproducir sus campéstetos, tomando en cuenta la distrithrcide

sus orbitales élctricos, tal y como lo hace elétodo ESP (Electrostatic Potencial), pero con
una restricdn a las cargas inestables a magnitudes gegipara corregir inestabilidades
producidas durante el procedimiento descrito. Las cargas B&]@f{ovienen de dosrmi-

nos: el primero que realiza uidlculo pido de precargas, no muy adecuado pateutos

con simuladdn en fase condensada, y hace un promedio de las catgacas de acuerdo

a la simetra de los enlaces, con lo que se corrige este valor. El segénahinb, es otra
correccon que modifica las cargasbaticas para reproducir resultados obtenidos con ESP
(HF/6-31G).

= Los paAmetrosEjj y R;j fueron ajustados enimicamente para reproducir datos experimen-
tales de cristales (densidades y eritdj

Esta vergdin del campo&o toma el tipo 6-12 del Potencial de Lennard-Jones, sin hacer dife-
rencia para lositomos con enlace de hatreno en el @lculo de las fuerzas atractivas, como lo
hacen otros campos. Los valores de la versie 1995 de los pametrosE;; y R;j, de los que
se hace uso en este trabajo, se presentan en le2@blaa descripddn de ®mo se realizan los
calculos con el paquete de AMBER(, 47] se describe a continudmi:

1. Se crea un archivo con exteasi*.pdb que contenga I@gomos de las métulas a estudiar
y sus coordenadas, para que el programa pueda identificaeéomoos se trata, estos tam-
bién deben estar etiquetados con imero, que en este caso corresponden a la corivenci
internacional que se presenta en la#idg

Adenina (A) Guanina (G)
MH.. 0
& N " H
N--. . B
_-:_-'T g 5 H:IN E'-‘ & 1N
':-.39 |‘1 al ] g, 2
=g M
NT N NTNH,
Timina (T} Citocina (O}
O NH,
CH; H
el Y
li & 9
! »
N D o 'D

Figura 2.3:Numeracbn para losatomos de las bases de Bxsdos nucleicos, ség la conven@n
internacional.

2. Dentro del programa se utiliza la aplicaciantechamber, que reconoce logtomos nume-
rados de las mékulas y se encarga de crear un archivo con exiensiepc (*.prepc) que
contiene las cargas correspondientes @atomos, su tipo datomo y sus coordenadas.

3. Se utiliza la aplicadin parmchk que reconoce el archivo anterior y crea otro con extensi
* frcmod, el cual contiene los valores de algunosapaetros de lo&tomos, tales como su
masa, longitudes de enla@ngulos de valencia, de tobsi, etc.
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4. Se visualizan las métulas con ayuda de los dos archivos anteriores y se crean por separado
dos archivos con extensiones *.tipo y *.coor, que contienen los tipos y coordenadas de los
atomos respectivamente.

5. Con ayuda de la aplicam sander, se le indica al programa que realice Iddotilos de
las energas en varias posiciones hasta que encuentiptiena. Los valores de las enag
calculadas en cada paso se muestran en un archivo de salida debextemsiy las coor-
denadas finales, correspondientes alimo, quedan contenidas en un archivo de extnsi
*.outcoor.

6. Se crea un archivo *.pdb con las coordenadas finales para poder visualizagtalaglver
sus caractésticas georatricas.

7. Con ayuda del comandumode se realiza el &lculo de las segundas derivadas de las fun-
ciones de potencial y como resultado se obtienen las coordenadas de las posiciones de las
bases en el mimo real. Si esta posigh corresponde a la obtenida en el paso 5, esto asegura
gue se ha obtenido unimimo real.

2.1.2. Campo de Fuerza CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Me-
chanics)

Este Campo de Fuerza es desarrollado por una red global que trabaja con el Dr. Martin Karplus
y su grupo en la universidad de Harvard. Su fonale potencial contiene darininos adicionales
a los expuestos en la EZ.2. El primero es elérmino Urey-Bradley, que es un potencial amito
entre losatomos terminales (1, 3), que definenamgulo de valencia, con lo que se proporcio-
nan pequlas mejoras a la representatide los modos vibracionales de los compuestos de los
modelos moleculares. El otrérmino se conoce como CMAPdprrectionmap) y es un érmi-
no cruzado entre doangulos diedros adyacentes. Estos dominos 6lo son utilizados para
protdnas.

Tambien es un Campo de Fuerza formulado para hadeutos con mdculas orgnicas, tales
como proténas yacidos nucleicos. Al igual que AMBER, existe un paquete (de nombre NAMD
2.10) para realizar simulaciones de ahimica molecular coél. CHARMM fue de los pioneros
en la simuladn biomolecular y desde su cre@iha pasado por varias modificaciones con el
objetivo de obtener mejores resultados.

Una de las modificaciones as importantes se hizo en 1992 en CHARMM22, donde por
primera vez todos loatomos fueron tratados exgtamente, inclusive loatomos de hidrgeno,
gue en principio no eran tratados como fautas, y se incluyeron los primeros paretros para
acidos nucleicos4d). La atencbn a iones comunes al hilyeno contina y la siguiente modifi-
cacbn relevante se dio en el 2000 en CHARMM27, donde se opbilizonjunto de pé@metros
de losacidos nucleicos49, 50] y se consider un notable fimero de iones. La vei®i mas actu-
alizada para trabajar ca@tidos nucleicos, y que es la que se emplea en este trabajo, se encuentra
en CHARMMS36 E1] en la cual se realizuna nueva optimzamn de algunos pametros que en
CHARMMZ27 no daban buenos resultados.

Los criterios de elecon y obtenddn de los peametros para las bases nitrogenadas de CHAR-
MM se presentan a continuaai:

= Las cargas efectivas fueron ajustadas iterativamente para reprodacitas de eneiig
potencial de interacon y geomefias de varios modelos compuestos obtenidos cetotibs
de Mednica Cantica,HF /6 — 31Gx.
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= Los paametrosEjj y R;j fueron optimizados para reproducir georfedr espectros de vi-
bracbn y energas potenciales conformacionales que concuerdan con resultados experimen-
tales, usando una aproximaniiterativa para minimizar las diferencias con la base de datos.
La base de datos para la eriargotencial de interadmn contiene interacciones de enlace de
H de pares W-C y Hoosteen, momentos dipolares, interacciones de apilamiéhtolps
de moEculas peqgu@as en cristales.

Los valores de los pameteross;; y Rj que CHARMM utiliza para elérmino 6-12 del po-
tencial Lennard-Jones, tan@ni se presentan en la tal@&. La descripddn de ®mo se realizan
los calculos con el paquete de NAMD 2.10 se presenta a contidnaci

1. Para crear el archivo de coordenadas iniciales que puedddepler NAMD se necesita
del apoyo de otro programa: VMD 1.9/27]. Este programa no reconoce a las bases ni-
trogenadas, pero si a sus correspondientes oiittes, de los cuales mediaritpatches se
pueden obtener la bases. El archivo de entrada tamds un *.pdb que debe contener las
coordenadas de I@omos y su tipo datomo, en este caso para las bases tamde utiliza
la numeradn presentada en la fig.3y para el resto de la metula la numerabn se pre-
senta en la fig2.4. El procedimiento para hacer ualculo de minimizadn de ener@ para
un par de bases nitrogenadas se presenta a continuaci

Base
nitrogenada

~Fosfato —(Q

Azucar

~O=r—O%

3’ g
OH OH

Figura 2.4:Numeracbn para losatomos correspondientes allaar y al grupo fosfato de los
nucledtidos para ser reconocidos por VMD.

2. Elarchivo inicial *.pdb se abre en VMD y en el miese seleccionan las opcioregtension
- Modeling - Automatic PSF Builder y con esto se ab#érla ventanauto PSF, desde donde
se cread un archivo *.psf que conter@los paametros de loatomos de las métulas, tales
Ccomo sus cargas, masdapomos que forman enlacés)gulos de valencia y de toosi.
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. Enlaventanauto PSF se van a seleccionar primero los archivos que contienen la Tdpolog

de CHARMMS36 que sontop_all36_nartf y toppar_all36_na_modelstr. Este par de

archivos se deben cargar desde la carpeta donde se encuentran contenidos. Ya que se tengan
los archivos se da clic en el libwt Load input files.

. En el paso 2, se selecciona el tipo de @molla con la que se va a trabajar, en este caso,
Nucleic Acidy se da clic en el béin Guess and split chain using current selections

con lo que se cargan las magculas de nuestro archivo inicial. Si hay alguna falta en los
datos de este archivo inicial, el programa los coréegiguardaa el archivo corregido como
temporal. En este caso se debe regresar a la ventana inicial y cargar este nuevo archivo para
poder continuar. Ya que éstargado se vuelve a dar clic en eldoGuess and split chain

using current selectionsy en la ventana del paso 3 aparéaelos datos de las ntulas.

. Si el programa reconoce las réollas por separado se puede pasar al siguiente paso, de
lo contrario se deben corregir manualmente con los botdddsa new chainEdit chainy
Delete chainCada madcula debe contener una etiqueta yl@ahero deatomos eresta. En

los recuadros de lgzatchegara las cadena$le se escrib@oney en el tipo de cadena se
seleccionadther, para que el programa no agregue nada a nuestro archivéltPoo, en

este paso, se da clic en el boCreate chain

. En el paso 5 es donde se puede indicar die gueremos el archivo *.psf para las bases
nitrogenadas y para eso da clic &dd patchy ah se introduce el patch seg la base que

se trabaje (PURA, PURG, PYRT y PYRC, y si las bases son metiladas 9MA, 9MG, 1MT y
1MC, para adenina, guanina, timina o citosina, respectivamente), seguido de la etiqueta co-
rrespondiente a esa néalula y el fimero que indica el lugar que ocupa en el archivo *.pdb.
Finalmente, se da clic en el laot Apply patches and finish PSF/PDBy ad se obtendan

los archivos *.pdb y *.psf necesarios para realizaradtalo.

. Los archivos *.pdb y *.psf se deben colocar en la carpeta del programa NAMD, donde tam-
bién debe estar el archiymar_all36_na.prm, que contiene los pametros de CHARMM36
necesarios para llevar a cabo alaulo, y el archivo *.conf en el que se hace la descopci

del trabajo que queremos obtener de NAMD, este archivo viene contenido en el paquete del
programa.

. Ya con los archivos completos, se procede a haceralulm. Se abre una terminal
desde la que nos ubicamos en la carpeta de NAMD. En seguida, se escribeala |
./namdminimizecon f > minimizelog, para indicar que se realice dllculo, y se oprime
enter. Al finalizar el élculo se obtendn los archivos *.log con los valores de eriarde
cada paso para llegar a la minimizatiy el valor final del rimimo encontrado, &somo un
archivo con las coordenadas finales con el nombre output.coor.

2.1.3. Campo de Fuerza POLTEV

Este campo de fuerzas fue introducido en 1%&J y en esta versin el €rmino atractivo de las

contribuciones de vdW téa forma exponencial. Posteriormente, en 1979 éstaiho fue cam-
biado por el &érmino de Lennard-Jones:® [54], y en 1984 se le introdujo el miembro1° para
describir las interacciones enfitomos que forman enlaces de Bigieno b5]. Desde entonces, el

21



CAPITULO 2. METODOLOG IA
2.1. MECANICA MOLECULAR

Tabla 2.1:Tipos deatomos para el Campo de Fuerza Polth] [

TIPO DEATOMO || DESCRIPCON
H1 Hidrogeno en grupo metHs
H2 Hidrogeno enlazado a carbono de anillo aatico
H3 Hidrogeno capaz de hacer enlace de dg@no con N3 u O]
C1 Carbono del grup@€Hs
C2 Carbono en anillo aroatico
N1 Nitrogeno en grupo amingH,
N2 Nitrdgeno en anillo aroético con tres enlaces sencillos
N3 Nitrégeno en anillo aroatico con enlace doble
02 Oxigeno con enlace doble

potencial correspondiente a este Campo de Fuerza tiene la forma actual:

10)

( (10)
L1 A B

E(rij) w ot (2.10)
i ij
E(rij) = KT'”_’ — 8t (2.11)

i i
Donde la Ec2.10es utilizada paratomos con enlace de hadreno y la Ec2.11para el resto
de las interacciones. Los criterios para elegir los valores de sampans son los siguientes:

= Las cargas efectivas de I@&omos se obtuvieron de valores de momentos dipolares de
moléculas obtenidos deatculos con ratodos semi-enifcos de Meanica Céantica y
fueron ajustados para reproducir momentos dipolares experimentales de seriesalgasol
relacionadas con lascidos nucleicosg)].

= Los paBmetrosgj y R;j se ajustaron deatculos de interacciones de réolilas orgnicas
gue contienemtomos que forman las bases y de resultados experimentales de cristales.

Los valores ras actuales de los ganetrosEjj y R, que son los que se utilizan en este
trabajo, se presentan en la taBla. La descripdn para realizar losaculos con el Campo de
Fuerzas Poltev se presenta a continbiaci

1. Se crea un archivo con extedsi*.mol que contenga log&tomos de las métulas y sus
coordenadas. Estos targhideben ir etiquetados con el tipo@aemo, segn el Campo de
Fuerza Poltev, que se presenta en la tadla

2. Dentro del programa, mediante la apli¢attog.bat se reconocen logtomos por su nu-
meracon y se crea un archiveog.medque contiene a loatomos, sus coordenadas y sus
respectivas cargas efectivas correspondientes al Campo Poltev. Para réidiziass con
algln otro campo es necesario eliminar estas cargas y colocar las correspondientes a este
campo.

3. Dentro del archivo de nombi8S3.datse indica el amero deatomos de cada metula
y como se desea que se realice la minimiaacEste archivo debe contener, ademos
patametros del Campo utilizado.
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4. Con la aplicadn kaspar4cse realizan losalculos para la minimizaon, en forma similar
a sander de AMBER.

5. Se obtienen dos archivos de salideskas3.daty acoor3.mol En el primero se pueden
observar las energs obtenidas en cada paso, hasta llegar aama y el segundo contiene
las coordenadas de la neglula minimizada.

Tabla 2.2:Valores de pametrosE y R correspondientes a tres Campos de Fuerza: AMBER (ver-
sion 1995) 1)), DP y CHARMMS36 [5]], paraatomos que conforman l@rcidos nucleicos. La
enerdga; viene dada en kcal/mol y el radio de van der Wajsen AngstromsA.

Rij(A) Eij (kcal/mol)

ATOMO AMBER95 DP CHARMM36 | AMBER 95 DP CHARMM36
H (CH3) 1.487 1.35 1.32 0.0157 0.0517 0.022
H (C-H anillo) 1.409 1.35 1.3582 0.015 0.0517 0.03
H (enlace H) 0.6 1.32 0.2245 0.0157 0.0518 0.046
C (CHs) 1.908 2 2.04 0.1094 0.0305 0.078
C (C-H anillo) 1.908 1.95 1.9 0.086 0.0568 0.09
N (amino) 1.824 1.9 1.85 0.17 0.0466 0.2
N (anillo) 1.824 1.88 1.85 0.17 0.0708 0.2
N (enlace H) 1.824 1.85 1.85 0.17 0.1073 0.2
O (enlace doble) 1.6612 1.63 1.7 0.21 0.1667 0.12

Algunos de los ratodos experimentales que son utilizados para obtener las\paos para los
diferentes Campos de Fuerza son: espectroscopia vibracional, difrateirayos X, resonancia
magretica nuclear (RMN), difracon de electrones, espectroscopia de microondas, entre otros
[57] . El ajuste de los pametros se realiza tomando en cuenta que asmlao de una méktula
pertenece a algunos de los tiposatemos posibles, lo cual depende daimero abmico y del
entorno molecular, por ejemplo, algunos tiposatemos corinmente utilizados en campos de
fuerzas para compuestos aricos son carbonas3 (saturados), carbonag®? (enlace doble),
carbonosp(enlace triple), carbonos del grupo carbonil C = O, carbonosaioas (por ejemplo,
atomo de carbono que pertenecen a anillos de carbono y el carbono C5 de la timina), carbonos
unidos a H, hidbgenos unidos a O, hidgenos unidos a N, etc. De esta forma, cada campo de
fuerzas taml@in contiene sus propios tipos d®mos, los cuales dependen de las decisiones de
sus constructores, como sucede con suamatros y des constantes.

La enerda calculada y minimizada, con los tres Campos de Fuerza, se obtiene como una fun-
cion de las variables que describen la p@sianutual de las bases, rotaciones de los grupos metilo
alrededor de los enlaces que los conectan al anillo, y rotaciones alrededor de enlaces simples en
residuos de amiraxidos. Ecnicas esindar de gradiente conjugado y Hessidstf) fon emplea-
dos para desarrollar la minimizaci de la enerig.

Un aralisis y comparaéin mas completo de las cargas que cada Campo de Fuerza utiliza se
presenta en el siguiente apartado.

2.1.4. Momentos Dipolares

En la fig.2.5 se presentan los valores de las cargas dattmsios contenidos en las bases de
los acidos nucleicos. Como se puede observar, se tienen conjuntos de cuatro cargas diferentes,
correspondientes a los campos de fuerzas DP, AMBER (BCC y RESP) y CHARMM. Es evidente
gue hay algunoatomos para los cuales los valores son bastantes cercanosi ecrac sucede
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con C8 de adenina o0 N7 de guanina, pero en la mayde los casos, los valores no son tan
uniformes. En el caso de las cargas RESP y BCC, los valores @@panecidos entre ellos yas

grandes que los correspondientes a DP en la riegerlos casos, sobre todo para RESP. Por otra
parte, CHARMM contiene valores que en la mdgaon nas grandes que los de DP y menores

a AMBER BCC y RESP, sin embargo, existatomos, como N1 de timina o N7 de adenina,

donde los valores de CHARMM son notablementesmgrandes que las cargas de AMBER. Estas
diferencias se deben a que, como se puede ver en las secciones anteriores, cada campo de fuerza
ocupa sus propios criterios para asignar el valor de las cargasatim®s, siscomo para los

denmas paametros.

HE1:
ADENINA i B TIMINA

Cc4:
0.355

. -0.379
M Silp 05 B339 6560
0318 0370 N
0.411 o
0.320
GUANINA
O&: Ha1:
N7 Ch: n -0D.371
-0.539 0.342 -0.597 e
83 b f 03
CB:  _pg00 fan g 0010 hH

He: & 3:%}.3 N3 pe8e -0.417 o2
i 0.260 -0.626 0.892 -0.B95
il -0.6750.750 % _p932
0403 -0.745 H22: -0.680 DER3
0.360 -0.740 0.231
3 0.433
0.403
0.350

Figura 2.5:Cargas efectivas asignadas a &smos de las bases de fasidos nucleicos por los
campos de fuerza. De arriba hacia abajo, se presentan los valores de las cargas utilizadas por DP,
AMBER BCC, AMBER REP y CHARMM. Las cargas @&st medidas en fracciones de la carga

del electon.

En un trabajo presentado anteriormenig ¢l arélisis y la comparaéin de este conjunto de
valores de cargas se li@a cabo mediante ebtculo de los momentos dipolares de las ecolas.
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Estos resultados se presentan nuevamente pues su considewsachportante para el @isis de
los resultados de este trabajo.

Los valores absolutos de los momentos dipolares (calculados en Debyes) se presentan en la
tabla2.3y sus direcciones (calculadas en grados) se pueden ver en |2 talilas valores de los
angulos fueron medidos respecto a los enlaces formados patdoms C5-C4 de la adenina y
la guanina (formando elértice con etomo N1 de las bases y el polo positivo de los momentos
dipolares), y C2-N1 de la timina y la citosina (formando @itice con ebtomo C4 de las bases y
el polo positivo de los momentos dipolares). Estos se pueden observar e21€. fig.

Tabla 2.3:Valores absolutos de los momentos dipolares de las bases @edos nucleicos, cal-
culados en Debyes.

BASES DP | AMBER BCC | AMBER RESP| CHARMM
ADENINA | 2.9 2.1 2.6 3.1
TIMINA 3.6 54 4.8 4.5
GUANINA | 6.6 6.2 6.9 7.6
CITOSINA | 6.9 7.1 7.3 7.8

NOTA: Campos de fuerza: Poltev DP, AMBER BCG@lgulo con cargas BCC), AMBER RESPa(culos con cargas
RESP) y CHARMM.

Como se observa en la tal#a3, las magnitudes de los momentos dipolares para adenina
varian de 2.1D (BCC) a 2.9D (DP), las dos distribuciones de cargas de AMBER (BCC y RESP)
presentan los valoresas pequios. El valor experimental de 2.#9.3D [4] se reproduce mejor
con DP (2.9D) y AMBER RESP (2.6D). Para timina el valor experimental es de034® [4]

y también se reproduce de mejor manera con DP (3.6D), seguido por CHARMM (4.5D). Las
variaciones dentro de los valores calculados sés grandes para las bases: timina (entre 5.4D
para BCC y 3.6D para DP), guanina (entre 6.2D para AMBER BCC y 7.6D para CHARMM) y
citosina (entre 6.9D para DP y 7.8D para CHARMM).

Sin embargo, de manera general, se observa que las magnitudes de los momentos dipolares,
calculados con las cargas que cada campo de fuerza utilizada para cada base, son cercanos entre
si y alos resultados experimentales. Lo mismo ocurre con su direcen la que a pesar de existir
desviaciones, como lo muestra la tebldy la fig. 2.6, tambEn muestran caracisticas similares,
como el hecho de que los polos negativos y positivos, obtenidos con cada CF y para cada base,
esén orientados hacia el mismo grupoatemos.

Tabla 2.4:Valores de losingulos (en grados) de las direcciones de los momentos dipolares de las
bases de lo&cidos nucleicos.

‘ BASES DP | AMBER BCC | AMBER RESP| CHARMM
ADENINA | 83 97 98 88
TIMINA 23 11 11 2
GUANINA | 31 18 18 27
CITOSINA | 34 52 42 44

NOTA: Los angulos fueron medidos respecto de los enlaces: C5-C4 para la adenina y la guanina, y C2-N1 para la
timina y la citosina.
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Figura 2.6:Representabn giafica de los momentos dipolares de las bases dadioes nuclei-

cos correspondientes a los diferentes campos de fuerza utilizados: DP, AMBER (BCC y RESP)
y CHARMM. La orientacbn de los polos negativos éstepresentada con el color rojo en el
indicador del momento dipolar para DP. Los momentos dipolares de logsdémse encuentran
orientados hacia el mismo grupo @m®mos que DP.
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2.2. Mea@nica Cuantica

El Método de Meanica Cintica se basa principalmente en resolver la ebnadé Schidi-
ger. Debido a quésta $lo puede ser resuelta exactamente para el problema de dos cuerpos, como
en el caso dedtomo de hidbgeno, donde@o interactian el riicleo y un electin, han surgido al-
gunos neétodos para trabajar con problema&gswgomplejos como lo son los sistemas deGoallas
organicas como los que nosotros estudiamos.

Los métodos mas conaocidos y utilizados son los llamadostasiosab initio (de primeros prin-
cipios), los cuales se derivan directamente de principiéces, sin incluir patmetros emipicos
€n sus ecuaciones, es decir, sin tomar en cuenta datos experimentales. Las aproximaciones usadas
en este caso por lo regular son madicas, pues buscan usar una form@asreimple de las fun-
ciones utilizadas u obtener las soluciones aproximadas de ecuaciones diferenciales complicadas.

En los netodos deb initio la estructura eleabnica de la macula se determina al resolver la
ecuacbn de Schisdiger independiente del tiempo para cattamo o paifitula:

HY = EY, (2.12)

DondeH es el Hamiltoniano del sistema, operador correspondiente a la observablenerg
(cinéticay potenciaI)Esto es, que representa la enangtal del sistema (formalmente es definido
como un operador auto adjunto quelecsobre un dominio denso en el espacio de Hilbert del
sistema)E es el valor propio dél y W es la funcbn de onda que nos habla del comportamiento
del sistemay la cual setratada ras adelante.

En general, para simplificar lo&lculos realizados con estogtodos, se utiliza como primera
aproximacbn la representagn de Born-Oppenheimebf]. Misma que permite la separaci de
los movimientos de los electrones y logcteos, y que considera la geoniatde las mdculas
como un paametro adiabtico. Es decir, que se da mediante cambios infinitamente lentos en el
Hamiltoniano del sistema.

A pesar de que estas consideraciones simplifican I B¢, no son suficientes y es nece-
sario hacer algunas otras aproximaciones. Una de ellas es considerar que los orbitales moleculares
pueden ser aproximados como una combibradineal de los orbitales amicos.Esto es, que
el conjunto base sea construido como una comhbbmalimeal de los orbitales @ticos (LCAO-
Linear Combination of Atomic Orbital<g[])].

Luego de aplicar estas dos simplificaciones se hace necesario adopiaotatgnétodo que
permita resolver las ecuaciones que se han obtenido&klda nas coniin de los élculos con
el métodoab initio de la estructura eledénica es el de Hartree-Fock (HF2g], que es un rato-
do iterativo. En ellos la repulsn electbn-electon (efecto de correlaén) no se toma en cuenta
directamente, sino qué® se incluye su efecto como un promedio de todas las interacciones.

El primer paso en esteétodo es la elecén de un conjunto de orbitales iniciales aproxima-
dos que representen el movimiento de los electrones. En general, paaécldesde uratomo,
estos orbitales o funciones de onda de sus electrone$mcantente los orbitales datomo de
hidrogeno, pero paraatculos de mdculas las funciones aproximadas iniciales de un éeson
una combinadin lineal de los orbitales @micos, que debido a su naturaleza fémita, deben
ser anti-sindtricos. Lo que se logra mediante el determinante de Sk&igb¥?], el cual se define
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para un sistema de electrones de la siguiente manera, E4¢.3

¢(x) @) - ()

w(tm,cpz,...,cm)z\% %(:XZ) (pZ(:XZ) (pN(:XZ) : (2.13)

oOn) ®ON) - ()]

Donde¥ (@1, @, .., @) es la funcdn de onda moleculag son las funciones de onda de cada
electbn en la mokcula y son conocidas como @srbital, x; indica la posicdn y el esfn del
orbital y el coeficiente con lataes un factor de normalizaii. Esta fun@n de onda es asktrica
y no hace distinciones entre electrones. Aédense hace cero si dos funciones o dos electrones
son iguales, lo que equivale a satisfacer el principio de exziudg Pauli.

Sobre estas bases, se construye entonces un nuevo operador Hamiltoniano, llamado operador
Fock. Para el cual sus primer@sninos son la suma de la energirética para cada eleém, la
enerda de repulgin entre ficleos y una suma de lasrminos coulombianos de atraguielectbn-
nlicleo. Mientras que dlltimo término modela la repulsh coulombiana entre cada uno de los
electrones de la suma. La suma se compone de unaiamergepulgin neta para cada eleatr
en el sistema, la cual se calcula tratando a todos losagatectrones de la némlula como una
distribucbn suave de la carga negativa.

El operador de Fock que se construye con la desénipde arriba, desf@s se usa como el
nuevo Hamiltoniano en la ecuaéci de Schidinger independiente del tiempo. Su safurcileva a
un nuevo conjunto de orbitales aproximados para cada@fecin los cuales se vuelve a construir
otro operador de Fock y se sigue el ciclo hasta obtener una @olpara la cual el cambio en la
enerda sea rmimo.

En el proceso se calcula un conjunto de orbitales llamados auto-consistentes de an.electr
La funcion de onda eledbnica de HF es igual al determinante de Slater de estas funciones de onda
de un elecin aproximadas. El operador de Fock para un édacde muestra en la E2.14

~ 1 noo. .
Fo gy 3 1250y (2.14)

Donde los primeros dogtminos corresponden al Hamiltoniano del electrésimo que inter-
acciona con losircleosJ es el operador Colombiano que define la efsedg repulsin electdn-
electbn que se debe al eleotr j-esimo yK es el operador de intercambio que define la daerg
del intercambio elecinico. Estos dosltimos €rminos corresponden a un par de integrales que
nos dan el promedio de los dos efectos mencionados.

De este modo, las ecuaciones a resolver son de la forma:

Fag=FEaq, (2.15)

Dondeq es un conjunto de funciones de onda de un dectfamado los Orbitales Molecu-
lares de Hartree-Fock. Estos orbitales o funciones de onda, en un princiio k2forma de la
Ec.2.16

s(r) = Ar'e-al™-al (2.16)

Tomada de las funciones paraabmo de hidbgeno. Estos orbitales son conocidos como
Orbitales de Slateitf3]. Sin embargo, con el tiempo se descolgie estos orbitales pueden ser
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escritos como combinaciones lineales de funciones Gausskilngsi¢ en un espacio cartesiano
son de la forma E@.1%

g(x,y,2) = NeX'y"2"e ", (2.17)

Dondel, m, n son enteros positivos? = x> +y? + 72 y N s una constante de normalizaci
gue puede ser calculada. Estas funciones son llamadas Orbitales Gaussianos y son usados debido
a que facilitan los @lculos de las integrales involucradas en laE&Zy por sus propiedades.
Una de ellas, que es laam importante, viene dada por el Teorema del Producto de Gaussianas,
gue garantiza que el producto de dos orbitales del tipo gaussiano (GTO-Gaussian-Type-Orbitals)
centradas en dos diferent@®mos es una suma infinita de las Gaussianas centradas en un punto
en el eje que los conecta. De esta manera las integrales de cuatro centros se pueden reducir a
una suma finita de las integrales de dos centros y estos en el siguiente paso se reducen a una suma
finita de las integrales de un centro. Con lo que se logra la acéiardei @lculo erd — 5 veces en
comparadn con los orbitales de Slater, aunque se genera una cola extra en los orbitales generados
durante el alculo.

Existen cientos de conjuntos base compuestos de orbitales tipo Gaussian@s.oartos de
éstos tienen el nombre de conjunto baseimo y fipicamente se componen délmero mnimo
de funciones base requeridas para representar a todos los electronesa&onrmad&in embargo,
los conjuntos ras grandes pueden contener docenas y hasta cientos de funciones base para cada
atomo ).

La adicbn mas confin a los conjuntos mimos de base son las funciones de polartzaci
gue se denotan por el asterisco (*), o doble asterisco (**), para indicar que las funciones de pola-
rizacibn se agregan taném a losatomos ligeros (hidrgeno y helio). Esta adi@n en las funciones,
provee una flexibilidad adicional necesaria dentro del conjunto base, que permite a los orbitales
moleculares envolver a@tomo de hidbgeno de la maneraas asingtrica alrededor delircleo.
Este es un resultado importante al considerar la representexacta de la formamn de enlaces
entre losatomos, pues la sola presencia de los cambios de enlace @&@oroo hace el entorno
energtico de los electrones ésfcamente asigtrico. Existe tamlan la adicbn de funciones tipo
d que se agregan al conjunto de base con los orbitales de valgngitas funcionesf que se
agregan al conjunto codrorbitales y etc. Existe una notaci para indicar cuantas y ales de
éstas funciones son utilizadas como famcbase, pero de estas se hablaas adelante.

Otra adicon comun al conjunto de funciones base, es la ddicile funciones difusas, de-
notadas por el signo &s (+), o doble signo &s (++), para indicar que estas funciones t@&mbi
se agregan a lastomos ligeros (hidirgeno y helio). Estas funciones Gaussianas representan con
mayor precigin la porcon de la 'cola’ de los orbitales @micos que se encuentran distantes a
los nicleos abmicos y pueden ser importantes cuando se consideran aniones y otros sistemas
moleculares 'suaves’.

La convenddn conun de nombres para los conjuntos de baggmos es STO-XG, dondg
es un entero y representa élmero de Gaussianas primitivas que componen unadarzase.
En estos conjuntos de base, el misnionero de Gaussianas primitivas compone los orbitales
cerrados de los electrones cubriendo i@tlao y los orbitales de valencia. Algunos ejemplos de
estos conjuntos son: STO-2G, STO-3G, STO-6G y STO-3G* (@ensolarizada de STO-3G).

Sin embargo, este tipo de conjuntoBimos de base no proveen resultados con un buen grado
de aproximadn, por lo que es necesario hacer uso de los conjuntos base con valencia divida, de
los cuales se hablasa continuadin.

Dado que en la maya de los enlaces moleculares principalmente los electrones de valencia
son los que forman parte del enlace, es aomepresentar a los orbitales de valencia c@s e
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una funcon baseEsto se hace al escribir a cada una de ellas como una condsirazal fija

de Gaussianas primitivas. A este tipo de conjuntos se les llama Conjuntos de Valencia Dividida

y se denotan de la siguiente form&—Y Zg DondeX representa elmero de las Gaussianas
primitivas que componen cada fuanibase del orbital amico del riucleo,Y y Z indican que

los orbitales de valencia se componen de dos funciones base cada una, la primera compuesta de
una combinadin lineal deY-gaussianas primitivas y la otra degaussianas primitivas. En este

caso la presencia de doémeros desps del gubn indica que este conjunto base es de valencia
dividida doble-zeta. Los conjuntos base de valencia dividida tripleagmuple-zeta se denotan
comoX —YZWgy X —Y ZWV getc. Algunos ejemplos de bases doble-zeta3er21g, 3— 21gx,
3—-21+9,3—-21+0+y 6—31gx*x*.

Como el nétodo HF usa aproximaciones, sobre todo en lo que respecta a los efectos de cor-
relacbn, este puede ser complementado con otre®dos que ayudan a resolver este problema.
Uno de ellos es el atodo proveniente de la téarde perturbaciones de Moller-Plesset, conoci-
do como Metodo de Perturbaciones MP. El cual incluye el efecto de coresladectbnica al
aumentar al Hamiltoniano no perturbadg de HF una pequie perturbadin H':

H = Ho+AH/, (2.18)

DondeA es un paametro arbitrario. Por lo tanto, si la perturli@tes suficientemente pedize
entonces la funéin de onda y la enelg resultante se puede escribir como una seri en

n
W= 1im$ AOy®, (2.19)
2

E=lim ADE®, (2.20)
|

Al sustituir estas series en la ecuatide Schidinger independiente del tiempo, se obtiene
una nueva ecuan que ya contiene el efecto de corretari

(Flo + A <§A<i>¢<i>> _ (i;\mE(i)) (iﬂi)w“)), 2.21)

La solucbn de esta ecuam de orden cero da la engigque es la suma de las eriasgyde
orbitales para los electrones. La solutide orden ungn = 1) corrige esta enetg y provee la
enerda de HF con su funbn de onda correspondiente. Para aswlb de estas aproximaciones
es necesario tomérdenes d& mas grandes) =2, n= 3, n=4, etc.

Durante este trabajo se aglieste netodo, con n=2, para realizaélculos de rmima energa
de pares de bases selectos dedltigos nucleicos utilizando el programa GAUSSIAN 038¥][
cuya descripdn se presenta a continuaoi

GAUSSIAN 03W: Programa dealculo ab-initio de la estructura elegtrica molecular que a par-
tir de las leyes &sicas de la mémica ciéntica; puede predecir engag, estructuras mole-
culares, frecuencias vibracionales de sistemas moleculares, estados détrgnsgtados
excitados, junto con numerosas propiedades moleculares. Puede ser utilizado para estudiar
moléculas y reacciones en una amplia gama de condiciones, incluyendo especies estables
y compuestos que son difles o imposibles observar experimentalmente, como productos
intermedios de corta durdxi y estructuras de transici. Este paquete es uno de loasn
usados corinmente para losatculosab-initio. Debido a que durante el procedimiento de
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los clculos se resuelven una gran cantidad de integrales, el tiempo que se ocupa es consi-
derable. Ag por ejemplo, el alculo para un@lo par de bases puede ocupar vari@sqy el

calculo de frecuencias, varias semanas si se cuenta con un equipo potente, de lo contrario el
tiempo de élculo es mayor.

Dadas las caractsticas de las mékulas estudiadas, se detertnfrabajar con conjunto base
de orbitales gaussianos de valencia dividida correspondientes a la dés®Bip@1G(d, p). Para
tomar en cuenta los efectos de corrgdacise utilid el Método de Perturbaciones de orden
(MP2). Los dlculos de las frecuencias vibracionales de estos sistemas se realizaron para com-
probar que las posiciones finales encontradas de los pares de bases analizados, en realidad corres-
pondan a un nmimo.

La razdn principal de utilizar los ®todosab-initio en este trabajo, es que en la actualidad no
hay muchos resultados experimentales disponibles sobre las interacciones entre las bases de los
acidos nucleicos. Principalmente sobre pares con un enlace y positiasgser pendicularés
como los que se presentasadelante y sobre los cuales no existé@malgstudio previo.

2.2.1. Basis Set Superposition Error BSSE

Al realizar @lculos con Mtodos de Meznica Cantica como los descritos anteriormente
para obtener la endi de interacéin entre complejos moleculares donde intervienen enlaces
déebiles, como es el caso de los puentes dedieno, la cercda entre las m@culas trae como
consecuencia errores al momento de obtener la Bndegnteracdin total. Esto se debe a que por
el acercamiento se crea una superpésiciel conjunto de bases de las funciones de onda con las
gue se calcula la enémyde cada una destas. Este error en el valor de la en@ide interacdn es
conocido comdasis Set Superposition Error (BSSEJ65, 66].

Una forma de dar soluan a este problema es aplicar eétmdo deBoys and Bernardi (BB)
[67], conocido comdhe a posteriori counterpoise (CH)icho método se describe a continu@ei

En el marcoBB usualmente @o se considera la endegde interacdin que en este esque-
ma es definido como la diferencia entre la eifedel complejo molecular y las en@g de las
moléculas por separado, todas calculadas en la base de funciones de onda del complejo molecular
correspondiente a la geonietdel sistema dado:

AESE = Eag(AB) — EA(AB) — Eg(AB), (2.22)

Donde los sulmdices indican la mékcula en cuediin y la base de funciones de onda aplicada
se muestra entre gamtesis. Para las geoniess intermoleculares diferentes la E2Zdefine una
superficie de enetg potencial. De esta forma, para una separaaifinita entre las mélculas
AE =0y la energa total del sistema es igual a la suma de las éasde las m@culas calculadas
por separadda(A) + Eg(B). (Lo que significa que a distancia infinitBSSEno existe, d@isque
EA(AB)|r=cc = EA(A)|R=c, Y EB(AB)|r= = Eg(B)|r=c). PoOr lo tanto, el uso de la E2.2Zpara la
enerda de interacdin implica &citamente la asurtm de que el valor corregidoP de la enera
total es:

&Y = EA(A) +Eg(B) + AESE = Eas(AB) — 8Ea — 8Es, (2.23)

DondedEa(SEg) es la enera de la madécula A (B) tomada cuando el conjunto baseed&a
es extendido por los orbitales de la otra amlla con la que conforma complejo molecular:

3Ea = EA(AB) —Ea(A)  OEg = Eg(AB) — Eg(B), (2.24)
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La Ec.2.23implica que la enefig total del sistema se corrige por la misma cantiBSGE
como la suma de las enéag obtenidas para las néglilas por separado cuando se cambia a la
base del complejo. Esta interpretatidel esquema deP permite extender su uso a sistemas de
mas de dos meélculas.

En particular para elaculo de enefigs de interacéin entre las bases del ADN ambogtaor
dos:MP2/6 — 31G x * y la correcadbn CP, son buenos. De esta forma @laulo del minimo de
enerda de un par de bases se lleva a cabo de la siguiente manera:

1. El primer paso es llevar a cabo la optimiZatie la enefig del sistema. Para ello se crea un
archivo con extenén *.gjf o *.com que contenga en las primeras cudineds la cantidad
de memoria que se desea utilizar paraatualo (p. e. mem=6MW), elimero de proce-
sadores a utilizar (p. e. nproc=1), ektado junto con la base de funciones con que se desea
hacer la optimizaéin y el comando que indica la minimizaai (p. e. MP2 6-31G** opt)
y finalmente una etiqueta comidulo del dlculo (p. e. Minimizadn del Par A:T). En una
linea n@s abajo se indica la carga y multiplicidad de laséuolas del sistema (p.@. 1). A
continuacbn de estdiltima linea se colocan Iasomos de las métulas y sus coordenadas.
Se debe etiquetar a ldsomos de las métulas al final de sus coordenadas para que el pro-
grama pueda distinguirlas (se utilizgpara losatomos de la primera matula y2 para los
atomos de la segunda).

2. Con el archivo de entrada listo, se abre el programa GAUSSIAN 03W y en la ventana de
éste se daclic en las opcioridsle”y’ Operf, se busca el archivo creado en el paso anterior
y en la nueva ventana se da clic en eldsotRuri’. El programa comenzara realizar los
calculos y $lo pedi&a un nombre para el archivo de salida, cuya extanguede ser *.out 0
*log.

3. Cuando el programa termine loalculos cada uno de los pasos de la minimi@acjuedain
guardados en el archivo de salida. Se debe verificar queldtmed paso todas las variables
gue se calcularon hayan convergido. De serdeseste mismo archivo se pueden tomar las
coordenadas finales para observar la gedmd#l sistema minimizado.

4. Para verificar que el mimo encontrado sea real, se deben calcular las frecuencias vibra-
cionales de lo&tomos, que es el atogo del @lculo de las derivadas segundas en étdA
do de Meénica Molecular. Parasto se crea un archivo similar al de la optimizacilo
cambia la tercerdiea donde el comando ahora debe indicaakludo de frecuencias (p. e.
MP2 6-31G** freq=numer) y las coordenadas deben ser las coordenadas finales obtenidas
del archivo de salida de la minimizaci.

5. Para correr el archivo deatculo de las frecuencias se siguen las indicaciones delaso

6. Al término de los alculos en el archivo de salida se puede verificar si las frecuencias calcu-
ladas son positivas. De selida nueva posiéin del sistema es unimimo real y $lo falta
hacer el &lculo para la correcoh de los valores de las eneg obtenidas.

7. Para la correcoin CP se puede tomar el archivo de entrada utilizado erakduto de las
frecuencias, tantdo cambiando el comando de la tercéreeh por la correspondiente a la
correccon (MP26 — 31G x xcounter poise= 2) y nuevamente se repite el pado
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2.2.2. Otro Método de Med@nica Cuantica: Teoria DFT.

Un procedimiento alternativo, y conceptualmente distinto, para obtener infanmeaérca de
un sistema y que permite calcular su emigcluyendo la correladn electbnica aparece con la
Teofia del Funcional de la Densidad (DFT), desarrollada por Hohenberg y Khon en 1964. Estos
autores demostraron que la eriardel estado fundamental de un sistema dédeato esh Unica-
mente definida por su densidad elécicapy(x,y,z). El método del funcional de la densidad no
intenta calcular la funéin de onda molecular, si no que consiste en expresar laiarsegtbnica
del estado fundamental como un funcional de la densidad @téctrEq = Eg[po], dondepg es
una funcén de $lo tres variables. Asla enerfa se expresa como una suma de funcionales de-
pendientes de la densidad eléctica. Algunos de estos sumandos tienen en cuenta el efecto del
intercambio electico y de la correlaéin electbnica. En definitiva, la Te@a del Funcional de la
Densidad intenta calcul#&f y otras propiedades moleculares del estado fundamental a partir de
la densidad eledbnica de dicho estado.

DESCRIPCION DE LA TEOR IA. LOS TEOREMAS DE HOHENBERG Y KOHN

En los trabajos de Hohenberg y Kohn en 1964 [se demuestra que, para el estado funda-
mental, existe una relami uno a uno entre la densidad eléoica y el potencial externa(r).
Esto quiere decir que la densidad eléntca en el estado fundamental contiene la inforgradie
un sistema eleabnico.

En particular, Hohenberg y Kohn mostraron que la ei@eeg un funcional de la densidad a
traves de la rela@n de la Ec2.25

Z
Elp] =FI[p]+ drp(r)u(r), (2.25)

DondeF [p] representa el funcional universal que contiene a la éaeigética, T[p], y la
interaccon electbnicaVedp]

Un segundo teorema de los mismos autores demuestra que la densidédiekedil estado
basal es aquella que minimiza al funcional de efaeifp| . Desde el punto de vista nmico, la
funcibn de onda es un objeto muy complejo de manipular, pues para Nytastes una funéin
de 3N variables, mientras que la densidad és facil de manejar pues es siempre una fanci
de 3 variables, independientemente dehero de pafrtulas. El problema, es que no se conoce la
forma exacta del funcion&|[p].

EL MODELO DE KOHN Y SHAM

Kohny Sham presentaron una forma de aproximar al funcional unifejisialPara lograr este
proposito, Kohn y Sham recurrieron a un sistema ficticio el cua eshstituido por un sistema
de electrones no interactuant&sto significa que tal sistema puede estar representado por un de-
terminante (determinante de Slater) cuyos elementos son funciones que representan a cada uno de
los electrones del sistema (orbital@3, Con este punto de partida la erargirética corresponde
a una suma de enégs cireticas individuales, como se muestra en laZ26

Z
Ts=3y dig(n)(—,T)a0). (2.26)

y la densidad eledbnica a la suma de densidades:

p(r) = ZLapi(N L@ (NG (r), (2.27)
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Un elemento adicional en el modelo de Kohn'y Sham es la aproximada interacdin elec-
tron-electbn ya que proponen como parte principakdta a la interacén coubmbica siguiente,

zz )
Jp] = % drdr"m, (2.28)

Y con eso el funcional universal es escrito como eriZEeQ

FIp] = T[p] +Vedp] = Ts[p] +J[p] + Exclp], (2.29)

Donde el funcional de intercambio y correl@gExc|p], se define en la E2.30C

Exclp] = T[p] — Ts[p] + Veelp] — J[p]- (2.30)

Los orbitales de Kohn y Sham son aquellos que satisfagan las ecuaciones integro diferenciales
de Kohn y Sham, mostradas en la EG1

(-3 verin)) @) =500, 2:31)

Y que generan la energa del estado basal. El potencial de Kohn—Shayy incluye las
interacciones coulombianas (eléxtr electbn y nicleo-electbn) y de intercambio y correlam.

Aunque las ecuaciones de Kohn—Sham se resuelven iterativamente y son muy similares al
método de Hartree-Fock, el significadsi€o de ambos &todos es diferente ya que tienen asocia-
dos potenciales efectivos diferentes.

INTERCAMBIO Y CORRELACI ON

Aln cuando el planteamiento de Kohn y Sham es exacto, hasta el momento el funcional de
intercambio y correladin exactoEyc, es desconocido y por lo tanto son necesarias aproximaciones
a este funcional. La clasificdm a estas aproximaciones se puede encontrar en la escalera de Jacob
definida por John. P. Perde@q].

La primera aproximadin para este funcional se conoce como Aproxiiaae Densidad
Local (LDA) y consiste en suponer que en cada punto, la énelg intercambio y correlam
depende &lo de la densidad en ese punto. Este valor se considera como el que temdas
de electrones libres de esa densidad. Si bien es una aprodimizastante fuerte, se obtienen
resultados sorprendentemente precisos para algunas propiedades, y es en parte a eso que se debe
el éxito de esta teda.

Existen aproximaciones &3 sofisticadas para el funcional de intercambio y cor@aas-
tas se conocen como Aproximaciones de Gradiente Generalsids, son semilocales, ya que
consideran en cada punto el valor de la densidad y sus gradientes. Un ejemplo representativo de
esta aproximadin es el funcional reportado por Perdew, Burke y Ernzerhof, el cual ha motivado
a varias revisiones y mejoras. Para algunas propiedades estas aproximaciones dan mejores re-
sultados que LDA, en particular para georfatmoleculares y endeg del estado fundamental,
aunque para otras no representan una mejora sustancial.

Aln con esta aproximami, no se conoce la forma funcional para las elasrde intercambio
(tambén llamado interacdin de canje) y correlagn electbnicas Estas corresponden a la interac-
cibn clantica entre electrones, la primera debido a la padatica de la repulén coulombiana
y la segunda debido al principio de excluside Pauli entre electrones del mismoiasfpna
solucbn a este problema es el desarrollo detados fbridos como el B3LYP, pero existen otros
métodos dentro de la propia téadel funcional de la densidad.
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Una serie de funcionalesas sofisticados puede obtenerse al suponer que laiamkerinter-
cambio y correladén depende explitamente de los orbitales de Kohn-Sham. Esncontin de
estos funcionales es el de Intercambio Exacto (EXX), que incluye de manera completaia energ
de intercambio eleabnico y que puede derivarse desde primeros principios. El problema de este
tipo de funcionales es que computacionalmente sas eostosos de tratar.

En este trabajo se presentan resultadosalieutos para fragmentos de ADN (dinuatiElos
dDMP) a nivel de teda DFT que se utilizaron para comparar las posiciones de las bases en esos
fragmentos con las posiciones en logiimos locales obtenidos mediante los diferentes campos
de fuerza de MMy con MP2/6-31G(d,p) de MC. Ladaulos para DFT se realizaron con los pa-
guetes de dmica cliantica DGAUSST(] y ADF 2009.02 [71]. Para el funcional de intercambio
y correlacon se utilid la aproximadn del gradiente generalizado (gradiente-corregido), desar-
rollado por Perdew and Wang: PW91PW3JP][con un conjunto base de valencia dividida doble
zeta aumentado con funcionales de polarizadDZVP). Las configuraciones iniciales de los
fragmentos de ADN fueron generadas usando las coordenadas de fragnipiegsidscargadas
del Nucleic Acid Data Bank73]. Una descrip@n mas completa de losatculos realizados y de
los resultados obtenidos se pueden encontrar enielilapublicado por Poltev et. al. €i4)].
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Capitulo 3

Resultados

3.1. Minimos Locales de Energa de Interaccion Entre las Bases

Como se mencidnen un trabajo anteriol?], los pares de bases deidos nucleicos se aco-
modan en las posiciones pertenecientes a tres tipositienos de eneii@: pares con enlaces
de hidibgeno, cuyositomos se encuentran situadoagticamente en el mismo plano aproxima-
do, pares apilados y pares con un enlace dedbgi&ho, cuyositomos se encuentra contenidos
en planos promedio diferentes y que formanamgulo entre 60y 90° entre $ (llamados per-
pendiculares o en forma de T). Los resultados presentados en estmssmresponden a los
calculos realizados con los tres campos de fuerza de MM descritos en lars2cEiP, AMBER
(cargas RESP y BCC)y CHARMM. Se hizo la verifioatide estos imimos mediante eladculo
de segundas derivadas que permite hacer el programa AMBER. 8lashpresentan resultados
para estos immimos reproducidos con el programa utilizado para MC: GAUSSIAN 03W con el
métodoMP2 y la base6 — 31G(d, p) aplicando BSSE vy el dtisis de frecuencias vibracionales,
estelltimo es un procedimiento atogo al @lculo de segundas derivadas en MM. Adasnes-
tos resultados son comparados con oté@sutos de MCRIMP2/augSV R /RIMP2/SV P[75] y
RIMP2/aug— cc— pVTZ[7€] ya publicados con anterioridad y con resultados experimentales
[2,3]. Los resultados se presentan tanto para bases metiladas (9-metiladenima, 1-metiltimina, 9-
metilguanina y 1-metilcitosina) como para las bases sin metilar, pues en algunos casos (en pares
apilados y perpendiculares) deggude la minimizaéin las bases formaban enlaces dedgéno
con losatomos que participan en el enlace glides, situacdbn imposible dentro de las cade-
nas de losacidos nucleicos. Adeas en una de las subsecciones se hace la compaeire los
diferentes tipos de mimo encontrados y para poder hacer las comparaciones de manera correcta
las bases en cada uno de logiimos deben estar en las mismas condiciones, ria serrecto
comparar rimimos de bases metiladas comimos de bases sin metilar.

3.1.1. Minimos locales de eneng de interaccibn de pares de bases con enlaces H
situados en el mismo plano o cerca deste.

Aunque a este grupo tan@m pertenecen los pares cuasi-planos con ala enlace de
hidrbgeno, en este trabajdle fueron considerados los pares con dos y tres enlacesgeicio.
Los pares de bases éancos (W-C): adenina-timina y guanina-citosirtmiCo par con tres en-
laces) son estudiados en este trabajo, al igual que otros pares de baségmimmsaocomo los de
Hoogsteen([/] y otros mas existentes/, (79, 180, [81]. De acuerdo conalculos realizados con
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ambos netodos MM y MC, losatomos de las bases que forman los pareérians esin péacti-

camente contenidas en el mismo plano promedio, al igual que un conjunto de los otros pares de
bases. Sin embargo, muchas otras configuraciones de pares de bases con dos enlaogerte hidr
esfin contenidos en planos promedio diferentes con desviaciones considerables entre ellos que
permiten considerarlos como pares no planos. Estos pares de bases son importantes para la estruc-
tura de losacidos nucleicos (por ejemplo para ARN-t) y pueden dar lugar a mutacioned,lde ah
importancia de su estudio.

Debido a esta situamn, y para facilitar su alisis, los resultados seleccionados se colocaron
en dos grupos, uno para los pares de bases que permanecieron interaccionando dentro del mismo
en plano promedio y otra para los que los planos promedios que contiengioss, formaron
un angulo considerable. Para los pares interaccionando en el mismo plano los resultados de la
optimizacbn con MM y MC de las eneigs (E) en kcal/mol, lo&ngulos ¢) en grados entre
los anillos de las bases de cada par y las longitudes de sus enlacesogeriden Angstroms,
correspondientes a susmimos locales de endiy se presentan en las takifa$ 3.2,13.3,13.4,13.5
y3.6

En las tabla8.1,13.2,13.3,13.4,/3.5y/3.6 se observa que los resultadoagiicamente no van
para pares de bases sin metilar y pares de bases metiladas, independientemegiteldejune se
utilice; de ambos casos se han obtenido las mismas descripciones:

Los angulos entre los planos promedio que contienen a las bases efectivamente son muy
pequéos para la gran mayiar de los resultados obtenidos, sin depender dabdo utilizado,
por lo que se puede considerar que estos pares se encuentran interaccionando en el mismo plano.
También podemos ver que la posiai mutual de las bases (caracterizada con las longitudes de
enlaces-H) para la mayiarde los nimimos obtenidos con diferentes campos de MM, es muy pare-
cida (con variaciones menores a &), a pesar de que los anetros de los campos de fuerza
son muy diferentes. Respecto a los resultados obtenidos con MC se érquaios valores de
enerda son nds grandes que los obtenidos con MM en los casos donde no se aplica BSSE (resul-
tados MP2, MP2 metil[45] y [7€]), sin embrago las longitudes de enlace dedgéno son ras
cercanas. Pues un efecto de aplicar BSSE para corregir la sobrev@aiata@ner durante en la
minimizacbn es que las métulas se separan, por lo que los resultados MP2 BSSE y MP2 BSSE
metil presentan longitudes de enlace de hidrogeno mayores a los obtenidos MC sin aplicar BSSE.

Existen pocas configuraciones dénima energa que sresultaron ser diferentes o no corres-
ponden alos imimos de eneii@ con alguno o algunos de los campos de fuerzay con MC, mientras
gue son rmimos para otro u otros de ellos. Por ejemplo, para los pares AC1 y AChiehanmas
pequéo corresponde al par AC1, degresultados obtenidos con 1, MP2 y MP2BSSE, pero no es
ad con los resultados de Abcc, Aresp y CH, para los cuales el par con menoraemsgb ser
AC2. Para los pares AT sucede algo parecido, el par conianeigima con 1, Abcc, CH, MP2y
MP2BSSE resuit ser AT1, pero es AT4 para éhlculo Aresp. Otro ejemplo se tiene con los pares
TT2y TT3, paralos cuales el par con eriargas pequia segn 1, Abcc, CH, MP2 y MP2BSSE
es TT2, mientras que para Aresp es el par TT3. Las posiciones mutuas de los pares incluidos en
las tablas3.1,13.2,13.3/3.4,13.5y 3.6, se presentan en la fig.1.

Enlastabla8.7,/3.8y3.7 se presenta una descripoiardloga a las tablas anteriores para pares
planos, pero estas corresponden a pares de basesataguss se encuentran en planos promedio
diferentes y tienen una desvianiconsiderable.

Para este conjunto deinimos se obtuvieron resultados con cardst®as similares a los ob-
servados en pares en plano, con réaa los valores de enéegobtenidos con MM y MC. No
sucede los mismo al comparar las posiciones mutuas de las baseémglibgs entre sus anillos.

Los diferentes campos de fuerza utilizados arrojaron diferentes resultados y muy marcados en este
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Tabla 3.1:Minimos locales de endide pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o0 N-H...O) interaccionando en el mismo plano promedio calculados con difereatedas de
MM y MC. Resultados para pares A-Ay A-C.

PAR METODO E Ee a ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(©O) N(O)...N(©O) H...N(O)
1 -11.3  -5.9 1 N6-H61...N1 2.90 1.90
1 metil -11.3  -59 0 2.90 1.90
Abcc -9.9 -105 2 2.94 1.94
Abcc metil -9.9 -104 1 2.94 1.94
Aresp -9.5 -9.9 1 2.95 1.94
Aresp metil -9.1 -9.3 2 2.96 1.95
CH -9.3 -9.7 14 2.96 1.96
CH metil -9.3 -9.7 3 2.96 1.96
AA1
MP2 -15.9 17 3.00 1.98
BSSE -11.7
MP2 BSSE -11.8 19 3.07 2.05
MP2 metil -15.4 16 3.00 1.98
BSSE metil -11.1
MP2 BSSE metil  -11.2 25 3.07 2.05
[75] -12.6 1 2.96 1.93
[78] -13.2 0 2.95 1.92
AC AH [2) -13.5
1 -13.5 -8.0 0 N6-H61...N3 2.88 1.88 2.90 1.90
1 metil -135 -8.0 0 N1...H41-N4 2.88 1.88 2.90 1.90
Abcc -121 -124 0 2,94 1.93 2.95 1.94
Abcc metil -124  -125 1 2,94 1.93 2.95 1.94
Aresp -11.2 -114 O 2.93 1.92 2.96 1.95
Aresp metil -11.6  -11.7 O 2.93 1.92 2.95 1.94
CH -11.0 -109 O 2.95 1.95 3.00 2.00
CH metil -11.5 -113 0 2.95 1.95 3.00 2.00
ACL MP2 -18.4 1 2.94 1.92 2.98 1.95
BSSE -13.9
MP2 BSSE -14.1 3 3.01 1.99 3.04 2.02
MP2 metil -18.0 3 2.94 1.92 2.99 1.96
BSSE metil -13.4
MP2 BSSE metil -13.6 2 3.01 1.99 3.05 2.03
[75] -15.4 0 291 1.88 2.94 191
[78] -16.1 0 291 1.89 2.93 1.90
1 -13.2  -7.6 1 N6-H62...N3 2.85 1.89 2.89 1.89
1 metil -13.3  -7.7 1 N7...H41-N4 2.85 1.89 2.89 1.89
Abcc -134  -133 0 2.95 1.95 2.96 1.96
Abcc metil -136 -133 1 2.96 1.95 2.96 1.96
Aresp -126  -124 O 2.95 1.94 2.97 1.97
Aresp metil -124  -121 O 2.96 1.96 2.97 1.97
CH -13.1 -125 1 2,97 1.97 3.01 2.00
AC2  CH metil -13.1  -124 3 2.98 1.98 3.01 2.01
MP2 -18.1 2 2.94 1.93 3.00 1.98
BSSE -13.3
MP2 BSSE -13.5 2 3.01 2.01 3.07 2.05
MP2 metil -17.9 4 2.94 1.93 3.00 1.98
BSSE metil -13.1
MP2 BSSE metil  -13.3 4 3.02 2.02 3.06 2.05
[75) -15.1 0 2.92 1.91 2.98 1.95
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Tabla 3.2:Minimos locales de endmyde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o0 N-H...O) interaccionando en el mismo plano promedio calculados con difereétedas de
MM y MC. Resultados para pares A-T.

PAR METODO E Ee o ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O) N(O)...N(O) H...N(O)
AT AH [2] -13.0
1 -12.4  -6.0 0 N6-H62...04 2.89 1.92 2.88 1.87
1 metil -12.6  -6.0 1 N7...H3-N3 2.89 1.92 2.88 1.87
Abcc -13.8 -138 0 2.85 1.84 291 191
Abcc metil -136 -135 1 2.85 1.85 291 191
Aresp -13.8 -138 O 2.87 1.86 2.90 1.90
Aresp metil -13.3 -130 O 2.89 1.89 2.90 1.89
CH -13.3  -134 2 2.90 1.90 2.87 1.86
AT1 CH metil -13.8 -138 2 291 191 2.87 1.85
MP2 -18.8 7 3.01 2.01 2.81 1.77
BSSE -13.1
MP2 BSSE -13.4 8 3.06 2.06 2.90 1.86
MP2 metil -18.9 9 3.00 2.00 2.80 1.76
BSSE metil -13.0
MP2 BSSE metil  -13.3 10 3.05 2.05 2.89 1.86
[75 -15.4 0 2.99 1.98 2.80 1.75
1 -11.8 5.3 0 N6-H61...04 291 191 2.89 1.88
1 metil -119 53 0 N1...H3-N3 291 191 2.89 1.88
Abcc -125 -126 O 2.87 1.86 2.90 1.89
Abcc metil -125 -125 0 2.87 1.86 2.90 1.89
Aresp -121 -121 0 2.89 1.87 2.90 1.89
Aresp metil -11.9 -11.7 O 2.90 1.88 2.90 1.89
CH -116  -11.7 2 2.89 1.89 2.88 1.87
AT2-WC CH metil -120 -121 2 2.90 1.89 2.87 1.86
MP2 -18.1 5 2.98 1.96 2.84 1.79
BSSE -12.3
MP2 BSSE -12.6 5 3.02 2.01 2.94 1.90
MP2 metil -18.0 6 2.97 1.96 2.83 1.79
BSSE metil -12.2
MP2 BSSE metil -12.4 6 3.01 2.00 2.94 1.90
[75 -14.4 1 2,94 191 2.82 1.77
[76] -15.3 3 2.86 1.85 2.83 1.79
1 -11.3  -4.8 0 N1...H3-N3 2.89 1.88 291 191
1 metil -11.4  -4.8 0 N6-H61...02 2.89 1.88 291 191
Abcc -123  -145 0 2.90 1.89 2.87 1.86
Abcc metil -125 -125 0 2.90 1.90 2.86 1.85
Aresp -121 -121 0O 2.90 1.89 2.88 1.87
Aresp metil -120 -119 O 2.90 1.89 2.89 1.87
CH -11.2 -112 1 2.88 1.86 2.92 1.92
AT3 CH metil -120 -120 1 2.87 1.86 291 191
MP2 -17.8 5 2.83 1.79 2.99 1.98
BSSE -12.1
MP2 BSSE -12.4 5 2,94 1.90 3.03 2.02
MP2 metil -17.6 6 2.83 1.79 2.99 1.98
BSSE metil -11.8
MP2 BSSE metil  -12.1 6 2.94 1.90 3.03 2.02
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Tabla 3.3:Minimos locales de endimde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o0 N-H...O) interaccionando en el mismo plano promedio calculados con difereatedas de
MM y MC. Resultados para pares A-T, C-C y G-C.

PAR METODO E Ee a ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(©O) N(O)...N(©O) H...N(O)
1 -12.3 5.9 0 N7...H3-N3 2.88 1.87 2.90 1.92
1 metil -125  -5.9 0 N6-H62...02 2.88 1.87 2.90 1.92
Abcc -13.7 -137 O 291 1.90 2.85 1.84
Abcc metil -13.7 -136 O 291 1.90 2.85 1.84
Aresp -140 -140 O 2.90 1.90 2.86 1.85
Aresp metil -135 -132 0 2.90 1.90 2.88 1.87
CH -129 -129 2 2.87 1.86 2.93 1.93
AT4 CH metil -136 -135 2 2.87 1.86 291 1.92
MP2 -18.7 8 2.80 1.76 3.03 2.03
BSSE -13.0
MP2 BSSE -13.2 8 2.90 1.86 3.07 2.08
MP2 metil -18.7 10 2.80 1.76 3.03 2.03
BSSE metil -12.8
MP2 BSSE metil -13.1 11 2.89 1.86 3.07 2.07
CcC AH [2] -17.0
1 -170 -114 0 N3...H41-N4 2.88 1.88
1 metil -17.1 -115 0 2.88 1.88
Abcc -178  -17.7 O 2.95 1.94
Abcc metil -188 -182 1 2.95 1.94
Aresp -145 -145 0 2.94 1.92
Aresp metil -15.7 -159 O 2.93 1.91
CH -16.6  -16.0 O 2.97 1.97
CC1 CH metil -180 -173 0 2.98 1.98
MP2 -22.6 0 2.92 1.89
BSSE -17.7
MP2 BSSE -17.9 0 2.98 1.96
MP2 metil -22.2 1 2.92 1.90
BSSE metil -17.2
MP2 BSSE metil -17.4 0 2.98 1.96
[75] -20.0 0 2.89 1.85
GC AH [2] -21.0
1 -250 -161 1 06...H41-N4 2.87 1.87 2.95 1.94
1 metil -251 -160 7 N2-H21...02 2.87 1.87 2.87 1.87
Abcc 244 -251 0 2.84 1.83 2.92 1.92
Abcc metil -25.0 -255 O 2.84 1.82 2.86 1.84
Aresp 239 247 0 2.85 1.84 2.90 1.90
Aresp metil 246 -255 0 2.83 1.81 2.84 1.82
CH 240 -244 0 2.86 1.85 2.87 1.86
GC1-WC CH metil 247 249 0 2.85 1.84 2.85 1.85
MP2 -30.5 10 2.81 1.79 2.95 1.93
BSSE -23.8
MP2 BSSE -24.0 10 2.88 1.85 3.00 1.99
MP2 metil -30.4 9 2.82 1.79 2.94 1.92
BSSE metil -23.6
MP2 BSSE metil -23.8 10 2.88 1.86 3.00 1.98
[75] -26.9 0 2.78 1.74 2.93 1.89
[76] -27.9 1 2.75 1.72 2.89 1.88

41



, , CAPITULO 3. RESULTADOS
3.1. MINIMOS LOCALES DE ENERGA DE INTERACCION ENTRE LAS BASES

Tabla 3.4:Minimos locales de endrde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o N-H...O) interaccionando en el mismo plano promedio calculados con difereétedaon de
MM y MC. Resultados para pares G-Cy G-G.

PAR  METODO E Ee a ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(©O) N(O)...N(©O) H...N(O)
1 -16.6 -108 1 N2-H21...N3 2.88 1.87 2.90 1.90
1 metil -16.8 -10.8 29 N3...H41-N4 2.86 1.87 291 1.90
Abcc -144  -146 O 2.92 1.90 2.96 1.94
Abcc metil -15.3 -148 24 2.92 1.92 2.96 1.94
Aresp -116 -114 O 2.92 191 3.00 1.99
Aresp metil -135  -126 1 291 1.90 3.01 2.00
CH -147  -143 0 291 1.91 3.04 2.04

Ges CH metil -16.6 -156 O 2.92 1.91 3.05 2.04
MP2 -17.1 13 2.92 1.89 3.04 2.02
BSSE -12.7
MP2 BSSE -12.9 17 2.99 1.97 3.11 2.09
MP2 metil -17.4 18 2.92 1.89 3.05 2.03
BSSE metil -12.5
MP2 BSSE metil -12.8 17 2.99 1.96 3.14 2.12
1 -185 -124 1 N7...H1-N1 2.86 1.86 2.86 1.95
1 metil -18.6 -125 11 06...H21-N2 2.86 1.86 2.86 1.96
Abcc -154  -147 2 2.93 1.94 291 191
Abcc metil -154 -146 O 2.93 1.94 291 191
Aresp -15.2 -145 2 2.90 1.90 2.98 2.02
Aresp metil -154  -146 1 2.90 1.90 2.90 2.05
CH -18.2 -180 9 2.87 1.87 3.05 212

661 CH metil -17.8  -174 3 2.88 1.87 3.01 2.06
MP2 -22.1 6 2.85 1.82 3.19 2.20
BSSE -16.4
MP2 BSSE -16.8 12 291 1.90 3.23 2.25
MP2 metil -22.4 12 2.84 1.82 3.19 221
BSSE metil -16.8
MP2 BSSE metil  -17.0 12 291 1.89 3.23 2.25
[75 -19.0 8 2.84 181 3.20 2.21
[78] -18.5 0 2.87 1.85 3.15 2.16
1 -205 -135 0 06...H1-N1 2.89 1.89
1 metil -205 -135 0 2.89 1.89
Abcc 215 -216 O 2.82 1.83
Abcc metil -216 -216 O 2.82 1.83
Aresp 215 -216 O 2.79 1.80
Aresp metil -24.0 -247 O 2.79 1.80
CH 225 -230 O 2.78 1.78

GG2 )

CH metil 221 -225 0 2.78 1.78
MP2 -27.9 1 2.78 1.76
BSSE -21.5

MP2 BSSE -21.7 0 2.84 1.83
MP2 metil -28.5 54 2.78 1.79
BSSE metil -21.4

MP2 BSSE metil  -21.9 25 2.84 1.83
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Tabla 3.5:Minimos locales de endiyde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o0 N-H...O) interaccionando en el mismo plano promedio calculados con difereatedas de
MM y MC. Resultados para pares G-Ty T-T.

PAR METODO E Ee o ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O) N(O)...N(O) H...N(O)
GT AH[? -14.5
1 -13.4  -6.6 0 06...H3-N3 2.94 1.93 2.88 1.88
1 metil -134 -6.6 0 NI1-H1...04 2.94 1.93 2.88 1.88
Abcc -148 -148 O 2.87 1.87 2.80 1.80
Abcc metil -144 -144 O 2.88 1.88 2.80 1.79
Aresp -155 -158 O 2.86 1.87 2.79 1.78
Aresp metil -153 -156 O 2.86 1.86 2.79 1.78
CH -12.8  -128 2 2.83 1.83 2.79 1.79
GT1 CH metil -124  -125 2 2.81 1.81 2.80 1.80
MP2 -19.4 5 2.87 1.84 2.80 1.78
BSSE -13.8
MP2 BSSE -14.1 3 2.94 1.92 2.87 1.85
MP2 metil -19.7 6 2.87 1.83 2.79 1.77
BSSE metil -14.1
MP2 BSSE metil -14.3 4 2.94 1.92 2.86 1.84
[75] -16.5 0 2.85 1.81 2.79 1.75
1 -11.4 4.8 0 0O6...H3-N3 2.93 1.92 2.89 1.89
1 metil -11.6 -4.8 0 NI1I-H1...02 2.94 1.92 2.89 1.89
Abcc -140 -141 O 2.87 1.87 2.81 1.80
Abcc metil -13.8  -13.7 2 2.87 1.88 2.80 1.80
Aresp -153 -156 O 2.86 1.87 2.79 1.78
Aresp metil -152 -155 O 2.86 1.86 2.78 1.78
GT2 CH -119 -11.8 2 2.82 1.83 2.81 1.81
CH metil -134 -134 1 2.81 1.82 2.80 1.80
MP2 -18.6 4 2.87 1.84 2.81 1.79
BSSE -13.3
MP2 BSSE -13.5 3 2.95 1.92 2.88 1.86
MP2 metil -18.5 4 2.88 1.85 2.81 1.79
BSSE metil -13.1
MP2 BSSE metil -13.3 2 2.95 1.93 2.88 1.86
TT AH [2] -9.5
1 -9.6 -3.2 0 02...H3-N3 2.92 1.91 291 1.91
1 metil -9.7 -3.3 0 N3-H3...04 291 191 2.91 191
Abcc -11.7  -11.7 O 2.83 1.85 2.83 1.86
Abcc metil -11.3  -11.3 O 2.83 1.84 2.84 1.86
Aresp -11.7  -11.8 O 2.83 1.85 2.84 1.87
Aresp metil -11.4 -114 O 2.83 1.84 2.84 1.85
m CH -9.3 9.1 3 2.84 1.86 2.82 1.84
CH metil -9.8 -9.7 3 2.84 1.86 2.82 1.83
MP2 -14.7 0 2.88 1.85 2.88 1.86
BSSE -10.1
MP2 BSSE -10.3 0 2.95 1.94 2.96 1.94
MP2 metil -14.9 0 2.87 1.85 2.87 1.85
BSSE metil -10.2
MP2 BSSE metil -10.3 0 2.95 1.93 2.95 1.94
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Tabla 3.6:Minimos locales de endyde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o0 N-H...O) interaccionando en el mismo plano promedio calculados con difereatedas de
MM y MC. Resultados para pares T-T.

PAR METODO E Ee a ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O) N(O)...N(O) H...N(O)
1 -10.1  -3.6 0 N3-H3...04 2.92 1.91
1 metil -10.1  -3.6 0 2.92 191
Abcc -11.8 -118 O 2.84 1.85
Abcc metil -11.0 -111 1 2.84 1.85
Aresp -11.6 -115 0 2.84 1.86
Aresp metil -11.0 -111 O 2.84 1.85
CH -9.8 -9.8 6 2.82 1.84

Tz CH metil -10.2 -10.2 6 2.82 1.84
MP2 -15.1 0 2.87 1.85
BSSE -10.2
MP2 BSSE -10.4 0 2.95 1.93
MP2 metil -15.4 0 2.86 1.84
BSSE metil -10.4
MP2 BSSE metil  -10.6 0 2.94 1.92
1 -9.2 -2.9 0 02...H3-N3 2.92 1.92
1 metil -9.5 -2.8 48 2.92 1.92
Abcc -115 -11.7 O 2.83 1.86
Abcc metil -11.6  -116 2 2.83 1.85
Aresp -119 -120 O 2.83 1.85
Aresp metil -11.7 -118 O 2.83 1.84

T3 CH . -8.8 -8.5 2 2.84 1.86
CH metil -9.6 -9.4 2 2.83 1.86
MP2 -14.4 6 2.88 1.86
BSSE -9.9
MP2 BSSE -10.1 0 2.96 1.94
MP2 metil -14.6 0 2.89 1.86
BSSE metil -10.0
MP2 BSSE metil -10.2 0 2.96 1.94

Nomenclatura:

1 corresponde al campo de fuerza Poltev.

Abccy Aresp corresponden al campo de fuerzas AMBER, utilizando cargas BCC y RESP, respectivamente.
CH corresponde al campo de fuerza CHARMM

MP2 y MP2 BSSEcorresponden aaiculos correlacionados de Matica Cantica (MP2/6-31(D,P)) aplicando BSSE
por separado, para la primera y en conjunto para la segunda.

[75) y [[76] corresponden a resultados obtenidos con MC (RIMP2/augSVP//RIMP2/SVP).

La designa@n metil indica que se calalese nmimo para las bases metiladas: 9-metiladenina, 1-metiltimina,
9-metilguanina y 1-metilcitosina, respectivamente.

AH son resultados de estudios experimentales public&ljlos [

E enerda total yEe enerda electrositica en kcal/molangulo entre los anillos de las basesn grados, longitudes de
los enlaces de hidrogeno formados entredimsnos: N(O). .. N(O), H...N(O) y/o N(O)...N(O), H...N(O), medidos
en AngstromsA).
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Figura 3.1:Minimos locales de endide pares de bases con dos enlaces dédedio (N-H...N

o N-H... Q) interaccionando en el mismo plano. Pares presentados en lastélidag 3.3, 3.4,
3.5y[3.6. Los pares de bases en estas figuras corresponden a las posiciones obteniéasleespu
los calculos de minimizaéin de enera con el potencial Poltev. Las figuras de las disposiciones de
las bases obtenidas por los dessmetodos no presentan diferencias apreciables en comparaci
con las mostradas afjalgunas caractesticas diferentes pueden observarse en las tablas de datos.
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Tabla 3.7:Minimos locales de endrde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o N-H...O) con desviaciones considerables entre los planos promedio que contienen a cada base.
Resultados para pares A-Ay C-T.

PAR  METODO E Ee a ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O) N(O)...N(O) H...N(O)
1 -11.2 5.6 39 N7...H61-N6 2.89 1.89 2.87 1.92
1 metil -11.3 57 38 N6-H62...N1 2.89 1.89 2.87 1.92
Abcc -11.2  -109 64 2.96 1.96 2.95 1.95
Abcc metil -11.1  -10.8 64 2.96 1.96 2.95 1.95
Aresp -10.9 -10.7 49 2,97 197 2.95 1.95
Aresp metil -10.1  -9.7 50 2.98 1.98 2.96 1.96
CH -11.7  -115 47 2.96 1.96 2,97 1.98

AAD CH metil -11.7  -11.3 48 2.97 1.96 2.97 1.98
MP2 -15.2 28 3.01 1.99 3.00 1.99
BSSE -10.9
MP2 BSSE -11.1 27 3.08 2.06 3.08 2.08
MP2 metil -14.8 25 3.00 1.98 3.00 2.00
BSSE metil -10.5
MP2 BSSE metil  -10.7 31 3.07 2.05 3.08 2.08
[75 -11.5 28 2.98 1.95 2.97 1.95
[78] -12.4 3 2.96 1.94 2.95 1.95
1 -11.1 5.1 65 N7...H62-N6 2.87 191
1 metil -11.2 5.2 64 2.87 191
Abcc -12.2  -11.0 87 2.97 1.97
Abcc metil -12.0 -10.8 88 2.97 1.97
Aresp -11.9 -11.0 76 2.97 1.97
Aresp metil -109 -9.6 81 2.98 1.98
CH -13.2  -126 55 2.96 1.97

AA3  CH metil -129 -121 56 2.97 1.97
MP2 -14.4 44 3.02 2.02
BSSE -10.0
MP2 BSSE -10.3 39 3.10 211
MP2 metil -14.2 a7 3.01 2.01
BSSE metil -9.7
MP2 BSSE metil  -10.0 43 3.09 2.10
[75 -10.6 1 2.99 2.00
1 -121 -53 40 N3...H3-N3 2.89 1.89 2.90 1.90
1 metil -12.2  -5.3 42 N4-H41...04 2.89 1.88 2.90 1.90
Abcc -12.2  -10.7 39 2.98 2.00 2.83 1.82
Abcc metil -12.1 -11.3 41 2.97 2.00 2.83 1.82
Aresp -11.3  -105 42 2.94 1.95 2.87 1.86
Aresp metil -11.6 -10.8 45 2.92 1.93 2.87 1.86

CT1 CH -10.1 -9.0 45 2.97 1.99 2.88 1.88
CH metil -10.4  -9.1 44 2.97 1.99 2.89 1.90
MP2 -16.2 29 2.92 1.89 2.89 1.87
BSSE -10.9
MP2 BSSE -11.3 33 3.04 2.02 2.95 1.94
MP2 metil -16.4 30 291 1.88 2.89 1.87
BSSE metil -10.4
MP2 BSSE metil  -11.3 34 3.03 2.01 2.96 1.94
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Tabla 3.8:Minimos locales de endyde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o N-H...O) con desviaciones considerables entre los planos promedio que contienen a cada base.
Resultados para pares C-Ty G-A.

PAR METODO E Ee o ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O) N(O)...N(O) H...N(O)
1 111 4.4 52 N3...H3-N3 2.89 1.89 2.90 1.91
1 metil -11.3 4.4 53 N4-H41...02 2.89 1.89 2.90 1.92
Abcc -11.7  -11.1 41 2.98 2.02 2.83 1.82
Abcc metil -11.7 -10.8 44 2.97 2.00 2.83 1.82
Aresp -11.1 -104 42 2.94 1.95 2.87 1.86
Aresp metil -11.6  -10.7 48 2.92 1.93 2.87 1.86
CH -9.5 -8.3 51 2.97 1.99 291 1.92

CT2 CH metil -10.9 -9.6 36 2.98 2.01 2.89 1.89
MP2 -15.7 30 2.92 1.90 2.90 1.88
BSSE -10.6
MP2 BSSE -11.0 34 3.04 2.02 2.96 1.95
MP2 metil -15.6 33 2.91 1.89 291 1.89
BSSE metil -10.4
MP2 BSSE metil -10.8 36 3.04 2.02 2.97 1.96
[759] -12.3 32 2.90 1.86 2.87 1.84
1 -13.2  -6.2 55 NI1-H1...N7 2.88 1.88 2.88 1.93
1 metil -13.3  -6.4 51 06...H62-N6 2.88 1.88 2.88 1.93
Abcc -154 -143 66 2.94 1.96 2.85 1.88
Abcc metil -15.2  -14.0 67 2.94 1.96 2.85 1.88
Aresp -17.0 -164 52 2.92 1.94 2.86 1.86
Aresp metil -16.2 -155 54 2.92 1.95 2.87 1.88
CH -18.0 -17.3 42 2.95 1.97 2.84 1.85

GAL CH metil -17.3  -16.5 42 2.95 1.96 2.83 1.84
MP2 -19.9 27 2.98 1.95 2.98 1.98
BSSE -14.2
MP2 BSSE -14.5 28 2.97 1.94 2.98 1.98
MP2 metil -20.0 28 2.87 1.84 2.93 1.92
BSSE metil -14.2
MP2 BSSE metil -14.5 30 2.96 1.94 2.98 1.98
[79] -15.8 22 2.86 1.82 2.90 1.89
[76] -17.0 27 2.85 1.82 2.86 1.85
1 -14.2 -7.5 44  06...H61-N6 2.90 1.91 2.90 1.90
1 metil -14.3  -7.5 45  NI1-H1...N1 291 1.91 2.90 1.90
Abcc -129  -125 44 2.85 1.85 2.95 1.94
Abcc metil -13.0 -125 44 2.85 1.85 2.94 1.94
Aresp -13.9 -136 40 2.87 1.85 2.91 191
Aresp metil -13.8 -13.4 38 2.88 1.86 2.91 1.91
CH -139 -134 38 2.86 1.86 2.95 1.95

GA2 CH metil -13.9 -134 37 2.85 1.85 2.95 1.95
MP2 -20.6 22 2.91 1.89 2.89 1.85
BSSE -14.8
MP2 BSSE -15.1 22 2.96 1.94 2.99 1.96
MP2 metil -20.4 21 291 1.89 2.89 1.85
BSSE metil -14.6
MP2 BSSE metil -14.9 22 2.96 1.94 2.99 1.96
[75] -16.5 20 2.87 1.84 2.87 1.83
[78] -17.8 24 2.83 181 2.86 1.83
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Tabla 3.9:Minimos locales de endrde pares de bases con dos enlaces dédedo (N-H...N
o N-H...O) con desviaciones considerables entre los planos promedio que contienen a cada base.
Resultados para pares G-Ay G-G.

PAR  METODO E Ee o} ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(©O) N(O)...N(©O) H...N(O)
1 -125  -6.7 35 N2-H22...N7 2.89 1.88 2.86 1.90
1 metil -13.0 -6.7 46  N3...H62-N6 2.89 188 2.87 191
Abcc -129 -126 63 2.96 1.95 2.93 1.93
Abcc metil -142 -135 58 2.96 1.94 1.92 191
Aresp -11.5 -104 45 2.98 197 2.95 1.94
Aresp metil -11.7  -104 50 2.97 1.97 2.96 1.95

GA3 CH -140 -136 41 2.96 1.95 2.94 1.93
CH metil -14.6 -135 43 2.96 1.96 2.94 1.93
MP2 -14.0 35 3.01 1.99 3.01 2.01
BSSE -9.7
MP2 BSSE -9.9 37 3.08 2.06 3.12 211
MP2 metil -14.4 47 3.00 1.98 3.03 2.01
BSSE metil -9.4
MP2 BSSE metil -9.8 47 3.07 2.05 3.14 2.13
[78] -11.3 33 2.99 1.96 3.02 2.01
1 -13.0 -7.3 0 N3...H61-N6 2.89 1.89 2.89 1.89
1 metil -13.4  -74 24 N2-H21...N1 2.89 1.90 2.89 1.89
Abcc -11.2  -11.5 40 2.94 1.93 2.95 1.93
Abcc metil -12.0 -11.7 41 2.93 1.92 1.96 1.94
Aresp -9.7 -9.5 37 2.97 1.96 2.96 1.95
Aresp metil -10.3  -9.6 32 2.97 1.96 2.96 1.95
CH -115 -11.5 33 2.96 1.95 2.95 1.95

GA4 CH metil -120 -118 1 2.95 1.94 2.95 1.95
MP2 -14.5 24 3.02 2.00 2.99 1.97
BSSE -10.4
MP2 BSSE -10.5 18 3.10 2.09 3.06 2.04
MP2 metil -14.7 25 3.02 2.00 3.00 1.98
BSSE metil -10.1
MP2 BSSE metil -10.4 20 3.12 2.10 3.06 2.05
[75 -11.4 7 2.99 1.97 2.95 1.92
[78] -12.2 27 2.96 1.95 2.95 1.92
1 -13.3 -75 1 N2-H22...N3 2.89 1.88
1 metil -140 -75 33 2.89 1.89
Abcc -120 -121 55 2,94 1.93
Abcc metil -140 -132 53 2.94 1.92
Aresp -9.0 -8.4 53 2.97 1.97
Aresp metil -10.4 -89 48 2.97 1.96

GG3 CH ' -11.0 -106 54 2.95 1.95
CH metil -13.2  -122 1 2.95 1.94
MP2 -13.0 44 3.02 2.00
BSSE -8.8
MP2 BSSE -9.0 42 3.10 2.08
MP2 metil -13.7 42 3.02 2.00
BSSE metil -8.9
MP2 BSSE metil  -9.2 48 3.11 2.09
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rubro, como sucede, por ejemplo, con el par GA4, dondarsggste par se encuentra interac-
cionando en el mismo plano, pero no sucede lo mismo para loasdesultados, salvo para CH
cuando la base éstnetilada. En general, lo&iculos realizados con AMBER corresponden a los
angulos nas grandes (llegando hasta B& para el par AA3), mientras que para 1 y CH estos
valores no sobrepasan |@8°. Los clculos realizados con MC no presentan valores tan grandes
como los de AMBER pero si muestran mayores diferencias en cuanto a las inclinaciones de una
base respecto a la otra; se considera&@gte se debe a que durante la minimigaadilel par, las
bases sufren deformaciones, como la desgiadel grupo aminoN H,) del plano promedio de la
base. En general, la raz de estas desviaciones, independientemente ekeldm utilizado, es la
cercafa entreatomos de cada base que se repelen, por ejemplo, para el par Gidnhas O2 de
la citosina 'y O2 de la timina se repelen pero no superan laengedos enlaces de hiayeno, en-
tonces, para equilibrar las fuerzas participantes las bases $argasa respecto de la otra, hasta
que la distancia entre los yenos permita que las bases intaiacten equilibrio. Los resultados
para estos pares se presentan en las t&8blg8.8y sus disposiciones se exhiben en la/did.

Durante el trabajo con este conjunto de pares se tealizalculo de la eneig con MM
restringéndolos a permanecer en el mismo plano promedio, para ver que pelali@anento
del valor de la eneig total) produt@ ésto. Para la mayt@ de los pares, la diferencia entre este
valor y el correspondiente alinmimo es muy pequ&. Es decir, que el paso de una pdsici
mutual a otra no representa un gasto de éaesmgnificante, por lo que el par de bases padr
asumir cualquiera de las posiciones. Estos datos no se presentan en |&3.7aBldy 3.9, sin
embargo son muy interesante.

Los resultados experimental&kl incluidos en la tabla8.1,13.2,13.3,13.4,13.5y 3.6 correspon-
den a un estudio realizado a pares de bases interaccionando efoed i@ajas temperaturas con
un espectimetro de masaZ]. A continuacbn se describe el procedimiento de obténaie estos
datos, para mostrar que pueden ser comparados directamente con los valoresaesrneog.

Los datos fueron obtenidos a diferentes valores de temperatura, proporcionando la dependen-
cia entre temperatura y la constante de asommlcrelacionada con el campo de ionizatide los
espectros de masas y con la eritalge los sistemas, de la siguiente manera:

Ink = (3.1)

‘RT
En la fig..3.3 se muestran ejemplos de esta&figas para los pares G:C, A:Uy AT.
De la inclinacon de las curvas obtenidas para cada par, se obtuvo el valor de ldariblp
gue es independiente de la temperatura. Este valor de laierdalpuede comparar directamente
con nuestros resultados de enargotencial, pero no directamente con(aigar en espéfico,
debido a que en realidad no se saben las posiciones de las bases qudiiiteradbs enlaces
gue se forman. El imimo global térico para cada par es el que puede ser comparado con los
datos experimentales, pero en algunos casos, como ya se ha mencionadmissiemdiferente
para cada campo, es por ello que se han colocado por separado para poder ser comparados con los
minimos globales de cada campo de fuerza.

3.1.2. Minimos locales de energ de interaccibn de pares de bases apiladas.

Otro tipo de interacén de mnima energa entre las bases corresponde a su pmsiapilada.
Las interacciones de este tipo son importantes tanto para la estabilidad de laédiobldédd ADN,
ad como durante laistesis de losacidos nu@icos. Estos immimos pueden ser obtenidos por
varios netodos de MM, los valores de en&gy los detalles de su geonetdependen del campo
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Figura 3.2:Minimos locales de endayde pares de bases con dos enlaces dédedio (N-H...N
o N-H...O) no planos, correspondientes a los pares presentados en la8ialfasy 3.S. Los
pares de bases en estas figuras corresponden a las posiciones obtenides diegmialculos
de minimizacbn de ener@ con el potencial Poltev. Las figuras de las disposiciones de las bases
obtenidas por los deais netodos no presentan diferencias apreciables en compareon las
mostradas aqualgunas caractiticas diferentes pueden observarse en las tablas de datos corre-

spondinetes.
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Figura 3.3:Variacion de la constante de asociatk respecto a la temperatura para los pares G:C,
AUy ATI[2.

de fuerzas utilizado. &culos previos$6] han demostraron que las distancias entre los planos de

las bases y la superpogicide las bases ést determinados por étmino de la eneig de van der

Waals, mientras que la contribdai electrositica es responsable de los desplazamientos de estas
bases en los planos paralelos y de las rotaciones de las bases. Como las cargamd®tode

las bases son significativamente diferentes en los campos de fuerzas considerados es interesante
comparar los detalles de las posiciones mutuas de las bases éniso rapilado obtenido por

estos nétodos.

Los resultados de losaculos de las estructuras estudiadas en simo de ener@ se pre-
sentan en las tablas1(3.13,13.12 3.133.14 3.15 3.16y 3.17 La geomefia correspondiente
a cada par se pueden observar en las/fighy 3.5 La nomenclatura utilizada en estas tablas es
similar a la de las tablas para pares en el plano en su fiaayamomenclatura desconocida se
especifica al final de la tabBal17

Respecto a los resultados presentados en las alg$.11,13.12,3.15/3.143.15y[3.16se
pueden observar varias caragtticas:

Al hacer la comparadh entre los resultados obtenidos con las bases sin metilar y las bases
metiladas se observa que independientemente @tlddn utilizado, el valor de la enéegde los
minimos es mayor para los pares de bases metilados,aaddenque el grupo metil produce
pequéas desviaciones a la poginide una de las bases respecto de la otra y en algunos casos
sin el grupo metil no se pudieron obtener lo;imos. Dentro de la compar#ci entre resulta-
dos obtenidos con MM, nuevamente se observa que AMBER y CH arrojaron valores da energ
mayores, en compardxi con 1, pero muchas de las disposiciones adoptadasédedpla mini-
mizacbn con AMBER no corresponden a las posiciones de lmémos obtenidos con 1y MC.
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Tabla 3.10Minimos locales de endiyde pares de bases apilados. Resultados para pares A-A.

PAR METODO E Ee «a DA 6-6 5-5 61-52 62-52 A
1 -6.0 -1.3 5 3.4 1.2 27.6 51.3 158
1 metil -7.6 25 7 33 38 34.0 58.2  14p
Abcc -9.4 25 5 3.3 5.0 55.8 31.4 147
Abcc metil -11.8 25 1 34 1.6 84.6 4.1 4.4 146
Aresp -8.7 20 5 3.3 3.8 30.0 50.0 149
Aresp metil 114 -21 2 3.3 3.9 41.8 314 161
CH -106 -36 3 33 16 28.0 53.2 148
TAAL] CH metil -111 -18 5 34 75 26.8 65.3 158
MP2 -14.7 5 3.0 23.0 38.2 63.8 15D
BSSE -6.7
MP2 BSSE -8.0 12 3.2 8.5 33.7 66.3 143
MP2 metil -17.3 2 3.1 354 241 35.6 35.6 124
BSSE metil -7.4
MP2 BSSE metil -8.6 5 34 58 36.9 55.2 130
1 -7.9 25 7 3.4 36.8 64.4 64.2 52
1 metil -9.0 22 1 3.4 29.2 715 72.1 56
Abcc -8.9 -15 7 34 46.4 53.5 53.5 4
Abcc metil -109 -09 1 3.4 412 585 58.3 4y
Aresp -10.3 27 4 3.3 42.0 57.9 57.9 3P
Aresp metil -120 25 2 34 44.1 55.9 55.9 te}
CH -129 49 7 3.3 51.8 49.1 49.1 51
1AA2] . ]
CH metil -135 -31 1 34 36.6 623 64.1 57
MP2 -14.8 0 3.1 46.4  53.8 54.0 58
BSSE -6.9
MP2 BSSE -8.2 6 3.3 50.9 49.6 49.6 56
MP2 metil -17.5 0 3.1 44.3 56.6 56.6 52
BSSE metil -8.0
MP2 BSSE metil -9.4 5 3.3 455 55.9 55.8 49
1 -6.4 -1.0 6 3.4 70.2 31.9 32.0 17
1 metil -7.1 07 1 3.4 685 33.2 335 17
Abcc -8.8 -06 2 34 570 40.3 40.3 3
Abcc metil -10.2 -05 2 34 518 43.9 43.9 25
Aresp -8.8 -09 2 34 814 22.1 22.2 28
Aresp metil -108 -1.1 5 3.3 72.2 29.1 29.1 19
TAA3] CH -11.3 -26 4 3.4 67.3 34.2 34.2 24
CH metil -13.7 -36 O 34 603 37.8 37.8 27
MP2 -13.1 2 3.1 56.1 41.9 41.9 23
BSSE -4.6
MP2 BSSE -6.1 1 34 640 36.6 36.6 21
MP2 metil -14.8 4 3.1 68.6 375 375 16
BSSE metil -5.4
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Tabla 3.11:Minimos locales de endiayde pares de bases apilados. Resultados para pares A-A,
A-CyA-T.

PAR METODO E Ee « DA 6-6 5-5 61-52 62-52 A
1 -7.0 20 8 3.4 58.9 40.8 12,7 121
1 metil -7.8 -1.7 8 35 539 46.1 131 119
Abcc -9.4 -18 6 3.3 625 322 344 129
Abcc metil -115 -15 2 3.4 222 199 75.0 137
Aresp metil -11.5 20 1 3.4 69.6  28.0 26.5 123
CH -129 54 7 3.3 69.8 29.7 106 124
CH metil -125 -29 3 3.3 57.7 38.0 9.3 125
TAA4T
MP2 -15.4 5 3.0 479 455 475 133
BSSE -7.1
MP2 BSSE -8.3 5 3.2 50.1  40.0 477 131
MP2 metil -17.9 3 3.1 425 581 454 138
BSSE metil -7.8
MP2 BSSE metil  -9.3 3 3.3 44.4  50.0 499 135
Imetil -103 47 5 34 262 93.7 12}
Abcc -109 -48 7 34 377 44.4 128
Abcc metil -122 -39 5 34 336 57.2  12)
Aresp -10.7 -43 6 34 36.6 56.6 124
1ACL) Aresp metil -136 53 4 34 331 76.5 122
CH -154 93 11 33 222 60.0 129
CH metil -15.2 -61 3 3.3 423 55.4 144
MP2 metil -18.6 3 3.1 50.0 60.9 118
BSSE metil -9.2
MP2 BSSE metil  -10.5 2 34 463 63.1 119
Imetil -10.1 43 2 34 389 66.5 61
Abcc -109 -54 16 33 344 3.7 44
Abcc metil -125 41 2 34 192 99.9 54
Aresp -110 52 15 34 243 92.7 47
Aresp metil -133 50 2 34 244 81.0 54
CH -156 -95 13 33 172 100.0 54
CH metil -153 72 2 33 178 22.4 9
1AC27  MP2 -18.2 16 3.0 521 33.1 36
BSSE -95
MP2 metil -19.4 6 3.1 532 48.8 32
BSSE metil -9.8
MP2 BSSE metil  -11.0 7 3.3 56.9 38.2 32
1 -7.3 22 3 34 471 22.7 23
1 metil -8.5 21 3 34 479 28.7 23
Abcc -120 -46 9 34 597 36.8 9
Abcc metil -134 41 7 3.3 557 29.8 2(
Aresp -108 -3.2 8 34 56.0 45.5
Aresp metil -13.0 -36 6 3.4 585 42.9 11
CH -125 47 4 34 516 37.1 19
TAT1] .
CH metil -139 47 8 34 484 32.8 16
MP2 -14.8 6 3.1 556 50.9 19
BSSE -6.5
MP2 BSSE -1.7 8 33 582 47.0 17
MP2 metil -17.8 13 31 59.2 51.4 23
BSSE metil -7.8
MP2 BSSE metil  -9.1 5 33 625 475 23

53



, , CAPITULO 3. RESULTADOS
3.1. MINIMOS LOCALES DE ENERGA DE INTERACCION ENTRE LAS BASES

Tabla 3.12Minimos locales de endiyde pares de bases apilados. Resultados para pares A-T.

PAR METODO E Ee « DA 6-6 5-5 61-52 62-52 A
1 -7.2 20 5 34 797 256 127
1 metil -8.6 22 3 34 491 13.8 122
Abcc -11.7 42 6 34 681 39.1 13D
Abcc metil -13.3 40 5 3.4 518 49.0 14p
Aresp -104 -31 7 34 715 319 132
Aresp metil -122 3.0 5 34 697 37.0 135
CH -12.0 -43 3 3.4 56.9 52.7 138
TAT2] ,
CH metil -116 -28 6 34 615 14 110
MP2 -13.2 6 3.1 562 5.3 137
BSSE -5.4
MP2 BSSE -6.6 3 3.4 65.0 7.3 136
MP2 metil -16.7 5 31 612 271 138
BSSE metil -7.1
MP2 BSSE metil -8.5 7 3.3 4538 13y
1 -5.4 -0.1 6 34 604 3.4 134
1 metil -6.5 -0.1 5 3.4 689 6.7 132
Abcc -9.5 25 5 34 573 130
Abcc metil -109 -20 2 34 721 1.9 114
Aresp -9.0 -19 4 34 565 132
Aresp metil -105 -19 5 33 639 1.0 124
CH metil -10.8 -18 5 34 744 3.3 84
TAT3] MP2 -12.1 8 3.1 415 49.0 106
BSSE -4.1
MP2 metil -14.2 10 31 356 542 110
BSSE metil -5.1
MP2 BSSE metil -6.4 7 3.4 426 499 108
1 -5.6 -0.7 3 3.4 459 27
1 metil -6.3 -0.8 3 3.4 482 22
Abcc -9.6 25 2 3.3 56.2 8
Abcc metil -10.7  -21 4 34 624 15 4
Aresp -8.9 -19 1 33 56.1
Aresp metil -9.9 1.4 2 33 532 2
TAT47 CH -9.2 16 1 3.3 551 1.3 10
CH metil -9.6 -15 6 33 421 a7
MP2 -11.5 13 3.2 415 23
BSSE -4.7
MP2 metil -13.3 8 32 4438 18
BSSE metil -5.3
MP2 BSSE metil -6.3 8 3.4 419 19
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Tabla 3.13:Minimos locales de endde pares de bases apilados. Resultados para pares A-T,
C-CyC-T.

PAR METODO E Ee o] DA 6-6 5-5 61-52 62-52 A
1 -7.9 -25 3 34 494 46.5 141
1 metil 9.1 -2.5 2 34 427 56.1 137
Abcc -12.3 4.9 8 33 471 447 141
Abcc metil -135 43 7 34 541 50.3 138
Aresp -11.4 4.0 8 3.3 335 59.4 136
Aresp metil -13.2 -39 7 34 586 446 139
CH -13.2 -53 3 3.3 439 625 137
TAT57 .
CH metil -13.2  -4.0 5 3.4 439 28.6 148
MP2 -14.7 8 3.1 552 38.8 148
BSSE -6.3
MP2 BSSE -7.5 8 34 56.9 413 144
MP2 metil -18.3 5 31 594 412 148
BSSE metil -8.0
MP2 BSSE metil  -9.3 7 3.3 638 425 142
1 -11.5 7.7 8 33 841 21
1 metil -12.7  -7.3 2 34 825 27
Abcc metil -11.3 -39 4 34 791 49
Aresp metil -143  -7.2 5 34 884 37
1CC1 CH -170 -11.2 3 3.3 46.9 40
CH metil -209 -130 3 3.3 749 46
MP2 metil -14.8 1 32 621 50
BSSE metil -6.8
MP2 BSSE metil  -8.0 4 35 771 51
1 -121 -84 3 3.2 401 180
1 metil -13.2  -7.9 0 33 450 18(
Abcc metil -12.1 47 5 34 56.6 128
Aresp -11.4 5.8 3 33 774 180
Aresp metil -13.4  -6.1 1 33 477 1601
1CC2] CH -20.7 -158 0 3.3 102 18(
CH metil -238 -174 0 33 268 180
MP2 -12.7 0 31 844 180
BSSE -6.4
MP2 BSSE -7.3 0 33 778 180
MP2 BSSE metil  -7.6 2 34 559 156
1 -8.6 -4.4 10 3.3 438 25
1 metil -9.6 -3.9 3 34 6538 36
Abcc -126  -6.2 4 3.3 620 23
Abcc metil -143 5.9 1 3.3 619 35
Aresp -119 55 5 33 641 25
Aresp metil -15.0 -7.2 1 34 672 31
1CT1 CH -14.3 7.7 6 34 909 18
CH metil -153 -7.6 13 34 501 25
MP2 -14.7 16 3.0 17.0 38
BSSE -7.3
MP2 metil -16.6 3 31 443 44
BSSE metil -8.0
MP2 BSSE metil  -9.0 1 34 414 40
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Tabla 3.14:Minimos locales de end@de pares de bases apilados. Resultados para pares C-Ty
G-A.

PAR METODO E Ee a DA 6-6 5-5  61-52 62-52 A
1 -9.0 -4.4 5 33 473 114
1 metil -10.0 -4.7 9 3.3 462 111
CH -14.3 -8.0 9 3.4 79.0 140
1CT2) .
CH metil -15.6  -75 5 3.4 799 144
MP2 metil -17.3 23 3.1 508 94
BSSE metil -8.7
1 -10.1  -4.8 12 34 440 432 597 172
1 metil -11.0 4.2 2 34 570 595 432 165
Abcc -12.3 4.9 16 35 523 602 332 1.2 165
Abcc metil -14.3 44 6 33 237 611 37.9 162
Aresp -129 55 15 34 294 218 839 175
Aresp metil -15.2  -4.8 1 33 335 576 350 176
TGA1] CH -16.4 -8.2 11 34 347 400 622 174
CH metil -16.5 -5.9 2 34 33.0 405 620 177
MP2 -17.9 4 31 410 423 559 168
BSSE -8.6
MP2 metil -22.1 3 3.0 46.6 384 608 148
BSSE metil -10.7
MP2 BSSE metil  -12.2 4 32 431 340 66.6 149
1 -6.3 -0.9 1 34 07 32.2 50.0 5
1 metil -7.4 -0.8 6 3.4 13.7 416 72.1 16
Abcc -13.3 7.2 26 35 57.7 33.6 41.2 g
Abcc metil -146 -6.3 16 3.3 50.8 422 47.9 S
Aresp -13.3 7.7 31 35 716  16.7 26.0 16
Aresp metil -13.0 -2.8 7 3.3 244 539 76.9 1p
CH -159 -8.7 21 34 57.3 3238 43.6 5
T1GA2| .
CH metil -18.2 -9.6 17 33 70.1  26.2 315 g
MP2 -16.1 10 32 457 56.6 49.3 42
BSSE -7.0
MP2 BSSE -8.7 20 33 374 449 60.9 18
MP2 metil -19.0 9 3.1 294 56.8 70.4 22
BSSE metil -8.6
MP2 BSSE metil -9.8 11 3.3 26,5 555 71.8 20
1 -9.5 -4.4 12 34 150 239 755 17.0 106
1 metil -10.7 4.1 4 34 24 45.0 447 42.7 118
Abcc -12.4 45 8 3.3 46.0 64.5 1.6 116
Abcc metil -13.9 -3.6 5 34 154 185 638 47.8 120
Aresp -12.4 4.3 4 33 48 351 58.0 39.1 119
Aresp metil -14.9 45 3 34 77 285 66.7 33.1 118
1GA3] CH -17.1 9.2 10 33 126 126 98.0 25 100
CH metil -19.2  -10.2 14 33 51.2 133 46.0 125
MP2 -18.7 11 3.0 530 50.2 2.6 92
BSSE -9.8
MP2 BSSE -11.0 12 3.3 506 50.4 2.7 L
MP2 metil -20.3 9 31 373 14 60.9 48.9 123
BSSE metil -9.5
MP2 BSSE metil  -11.2 4 33 113 290 549 494 119
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Tabla 3.15:Minimos locales de endiayde pares de bases apilados. Resultados para pares G-A,

G-Cy G-G.
PAR METODO E Ee a DA  6-6 5-5 61-52 62-52 A
1 metil -5.7 -0.5 2 34 3.0 60.5 109
Abcc -10.0 -2.0 7 3.3 18.2 48.7 13.3 42.9 84
Abcc metil -11.1 -1.6 2 3.4 1.7 1.7 2.6 84.8 119
Aresp -9.3 -1.3 7 3.3 20.7 455 3.1 51.5 N
Aresp metil -105 -1.0 2 34 57 69.9 126
1GA4]
CH -16.7 -8.7 7 3.2 36.8 43
CH metil -11.3  -15 5 3.4 18.8 65.2 121
MP2 metil -14.7 4 3.1 51.7 20.9 59.2 117
BSSE metil -5.7
MP2 BSSE metil -11.0 4 3.3 44.5 45.0 55.3 138
Abcc -11.2 -4.6 13 34 53.7 54.3 86
Abcc metil -13.0 -4.2 8 3.4 485 58.3 126
Aresp metil -14.7 -6.2 9 34 36.8 76.5 112
CH -126  -7.6 15 33 27.2 77
MP2 -16.0 5 3.1 49.1 50.2 112
1GCY
BSSE -7.6
MP2 BSSE -8.8 5 3.3 47.1 49.3 110
MP2 metil -19.8 2 3.1 56.0 55.0 116
BSSE metil -9.7
MP2 BSSE metil  -10.9 1 3.3 533 58.2 115
1 -8.1 -2.5 2 34 291 979 101 10.0 170
1 metil -9.7 -2.6 4 34 285 885 128 4.9 173
Abcc -143 53 2 3.3 56.5 52.7 17.7 17.8 158
Abcc metil -16.4 -5.8 2 3.3 492 733 13.5 15.9 167
Aresp -12.7  -3.8 1 3.3 421 76.4 15.0 14.6 159
Aresp metil -16.6 -5.7 2 3.3 325 948 8.5 8.5 174
1GG1l, CH -15.1  -6.2 1 3.3 36.1 91.7 12.7 12.7 169
CH metil -149 -4.0 0 34 304 83.1 14.9 14.9 161
MP2 -18.1 6 30 361 445 553 156
BSSE -9.2
MP2 metil -21.9 1 3.1 91.6 583 9.9 9.9 166
BSSE metil -10.5
1 =127 -7.2 12 35 92.9 15.0 15.0 34
1 metil -13.6 -6.8 5 3.4 83.5 21.4 21.4 35
CH -255 -175 15 36 823 21.7 22.0 44
1662 CH metil -26.1  -158 9 34 656 31.0 31.0 a4
MP2 -26.4 17 34 93.5 14.6 14.6 5(
BSSE -16.4
MP2 metil -28.0 10 3.2 86.3 18.8 18.8 55
BSSE metil -15.6
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Tabla 3.16:Minimos locales de endde pares de bases apilados. Resultados para pares G-G y
T-T.

PAR METODO E Ee a DA 6-6 5-5 61-52 62-52 A
1 -11.1 5.6 5 34 291 13 4.2 90.1 104
1 metil -125 5.6 5 34 29.1 3.2 89.3 107
Abcc -16.0 -7.4 4 3.3 287 6.3 17.9 80.9 108
Abcc metil -180 -7.4 5 3.3 358 14.3 79.1 113
Aresp -154 -6.8 4 34 36.0 4.9 77.2 110
Aresp metil -18.3 7.7 4 34 329 4.4 80.1 111
1GG3! CH -21.4 -130 6 34 29.7 26 9.1 88.6 106
CH metil -219 -116 9 34 262 64 13.4 87.9 108
MP2 -21.7 3 3.0 477 12.8 60.5 126
BSSE -12.1
MP2 BSSE -13.6 8 3.3 50.8 11.4 54.6 127
MP2 metil -25.5 6 3.1 499 22.8 62.6 125
BSSE metil -13.6
MP2 BSSE metil -15.1 8 3.3 46.8 13.4 63.9 122
1 -7.1 -1.8 5 34 491 155
1 metil -7.8 -1.7 4 3.4 57.6 158
Abcc -106  -3.5 8 3.3 55.6 153
Abcc metil -12.2  -3.6 8 3.4 74.2 164
Aresp -10.0 -29 8 33 623 154
Aresp metil -11.8 -3.6 9 3.3 56.9 164
CH 9.1 -2.0 2 3.4 55.1 143
1TT1 i
CH metil -10.0 -1.7 5 3.4 64.5 112
MP2 -12.4 11 3.1 61.3 160
BSSE -5.0
MP2 BSSE -6.1 10 3.3 631 160
MP2 metil -15.9 12 31 57.7 161
BSSE metil -7.1
MP2 BSSE metil -8.2 12 3.3 62.0 165
1 -6.1 -0.7 2 34 970 67
1 metil -7.3 -0.7 2 34 73.9 75
Abcc -11.8 -5.0 8 3.4 92.1 51
Abcc metil 142  -5.2 2 34 859 63
Aresp -10.7 -39 9 34 921 48
1TT2] .
Aresp metil -12.7 -3.8 2 34 725 60
CH -10.7  -4.0 10 34 62.7 61
CH metil -100 -11 5 35 66.7 63
MP2 -12.9 12 3.2 84.0 59
BSSE 5.7
MP2 metil -14.5 1 3.2 55.0 52
BSSE metil -6.2
MP2 BSSE metil -7.2 0 3.5 73.1 53
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Figura 3.4Minimos locales de pares de bases en posiciones apiladas, correspondientes a los pares
presentados en las tablas( 3.13,13.12 3.13 [3.14 Las bases cuyos centros@ssombreados

se encuentran déis de las bases con centros sin sombra. Los pares de bases en estas figuras
corresponden a las posiciones obtenidas desge los alculos de minimizadin de enera con

el potencial Poltev, las disposiciones de las bases obtenidas por |@s adétodos presentan
pequdias desviaciones y rotaciones con respedstas, sin embargo, las diferencias existentes

no sefan apreciables en las figuras. Algunas de las cafatitars diferentes se presentan en las
tablas.
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GC1

GA3 GA4

GG1 &GGZ “TT1

%

<
TT2 “T13 {
Figura 3.5:Minimos locales de pares de bases en posiciones apiladas, correspondientes a los

pares presentados en las tatffass, 3.15 [3.16 La descripddn de las figuras es la misma que
la presentada en la fi§.4
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Tabla 3.17Minimos locales de endiayde pares de bases apilados. Resultados para pares T-T.

PAR METODO E Ee o DA 66 5-5 61-52 62-52 A
1 -6.5 -14 3 35 548 16Q
1 metil -7.9 -14 0 34 55.8 178
Abcc -11.2 43 0 34 78.1 18(
Abcc metil -144 54 0 34 867 18
Aresp -10.1 -32 0 34 745 180
Aresp metil -129 41 0 34 689 180
CH -100 -35 0 34 531 171
1TT37 )
CH metil -11.8 -32 3 34 382 179
MP2 -11.3 0 32 896 180
BSSE -4.6
MP2 BSSE -5.6 0 35 677 180
MP2 metil -14.4 0 33 558 180
BSSE metil -6.8
MP2 BSSE metil -7.6 0 35 537 180

Nomenclatura:

11y 1/ indican pares en posim paralela y anti paralela, respectivamente.

DP distancia entre los anillos de la bases/n(\a:n

6-6, 5-5, 61-52 y 52-61 corresponde al porcentaje promedio de supegoodéclos anillos de las bases,
respectivamente.

A valor delangulo (en grados) formado por latomos que participan en los enlaces glidr®s.

Los valores de energ obtenidas con MP2 y MP2 metil volvieron a ser grandes pero al ser corre-
gidos aplicando BSSE se obsemue la enerig obtenida eétmas cercana a los valores de 1 sin
gue sus posiciones fueran significativamente alteradas.

Ambos netodos (MM y MC) presentan excepciones para algunos pares, como por ejemplo
1T AA4 1 que no pudo ser reproducido por Are$AT3 | que no se obtuvo con CH,CC1 | que
no se obtuvo ni con Abcc ni con ArespCT2 T que no se reprodujo con Abcc, Aresp y MP2,
entre otros. Estos pares deépule la minimizaéin adoptaron otras posiciones e incluso algunos
de ellos formaron pares en plano y perpendiculares. Es interesante mencionar que & posici
mutual de las bases es parecida para la mayt# resultados obtenidos con los diferentes campos
de fuerzas, a pesar de las diferencias en las cargas @®ioses, y en particular para los resultados
con MC en pacticamente todos los pares. Estas diferencias no son mostradas en %4 yigss,
porgque $lo pueden ser apreciadas al medir las distancias ibtareds.

Algunos resultados de este conjunto daimos pudieron ser utilizados para compararlos con
pares apilados en posiciones provenientes de diosides (dDMP) encontrados en diferentes
conformaciones de fragmentos del ADEsto con el fin de comparar las enieg)y posiciones
mutuas de las bases de lasidos nucleicos en mimos de eneii@ calculados con estructuras
experimentales y con resultados de DFT (PW91PW91/DZRP)[

Dentro de los resultados se encormjue para secuencias de bases apiladas Purina-Pirimidina
y Pirimidina-Pirimidina, el rmimo de ener@ calculado sin restricciones permaiaeccerca de
la posicbn inicial de las bases dentro del dinuidalo original dDMP, obtenido mediante DFT,
incluso cuando los dinucldéédos provienen de diferentes familias del ADN. Por otro lado, para
secuencias Purina-Pirimidina y Purina-Purina, el hecho importante es que se@nocarduper-
posicbn sustancial entre los anillos de las bases. En consecuencia, estos resultados demuestran
gue la ener@ y la geomefa de los pares de bases en algunos dirdtides optimizados son pare-
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cidas a sus correspondienteBiimos de pares de bases apilados. Algunos de estos ditidoke
representativos se muestran en la tablas

Tabla 3.18:Enerda de interacén en kcal/mol yangulos entre el enladé9 — CH3 de una de las
bases y el enlachll — CH3; 0 N9 — CHj3 de la otra en varias posiciones mutuales de las bases
calculas mediante los@odos MM y MC.

BASE SEQUENCE NETODO dDMP MM MMz MM, MP2 MPZ
Emm -10.0 -85 -85 -85 -10.6 -10.5
G-A Emp2 -8.7 -6.2 -6.2 -6.0 -95 -7.8
w 37.6 38.1 36.8 369 47.8 38.5
Emm -4.4 -6.4 -6.3 -6.0 -6.6 -5.8
A-T Emp2 -3.4 -54 53 5.1 61 -6.0
w 29.5 222 287 28.7 21.7 27.2
Emm -3.1 -6.5 -4.7 -4.1  -3.8 -3.8
A-C Emp2 -3.9 -51 -34 -22 52 -4.9
w 36.2 98.7 37.3 36.6 32.6 39.1

Nomenclatura:

Emm Y Emp2 son valores de endagcalculados con el CF Poltev de MM y MP2/6-31G(d,p), respectivamente.

w es elangulo entre el enladd9 — CH3 de una de las bases y el enlate— CHz 0 N9 — CHjs.

dDMP Valores para la geoméirde las bases y posiciones mutuales en la optindinate los dinuclétidos mediante
DFT.

MM y MP2 son los valores de losimimos de enefig calculados mediante estogtmdos.

Las columnas con sidicew se refieren al valor del mimo de ener@ conw fijo al valor correspondiente obtenido

en los @lculos con DFT (dDMP).

La columna con suhdice Z se refiere al valor delimimo de ener@ con la distancia entre los planos de las bases fijas
al valor correspondiente obtenido en I@aulos con DFT (dDMP).

Como se puede observar en la tablag para el par G-A ehngulo entre el enlace glicial-
co y la posicdbn mutual de las bases astmuy cerca del mimo local de enefig obtenido con
MM, ver fig.[3.6. La posicon del ninimo local obtenido mediante MP2 es un poco diferente de
los mencionados arriba, pero los valores de daatg interacéin de MP2 correspondientes a las
posiciones mutuales de las bases obtenidas con DFT yratnm de MM, son suficientemente
fuertes como para contribuir a la estabilidad de la conforamadel dDMP. Para el segundo par
apilado A-T, los ninimos locales de endayde MM y MP2 son muy cercanos unos a otros e in-
cluso parecidos al encontrado en dApdT (dDMP) obtenido con DF€paso con esta secuencia
encontrada en cristales de doble cadena, veBfigLa secuencia A-C corresponde al caso donde
el minimo obtenido con MP2 permanece cerca de la pasien la estructura del dinuéigdo
(dDMP), mientras que el mimo obtenido con MM difiere sustancialmente de este, pero ambos
tipos de @lculos demuestran la contriboai de las interacciones base-base en las estructuras for-
madas en los dinuaktidos (dDMP).

3.1.3. Minimos locales de energ de interaccbn de pares de bases con un enlace H
y una inclinacion en los palnos promedio que contienen a s#gomos entre
60y 90.

En 2001 se encortirun nuevo tipo de imimos de enefig de interacciones base-base, aésav
de célculos de MM con dos diferentes campos de fuerg¢37, 82]. Estos ninimos corresponden
a la disposidn mutua de las bases interaccionando mediante un puente dgeridry con una

62



, , CAPITULO 3. RESULTADOS
3.1. MINIMOS LOCALES DE ENERGA DE INTERACCION ENTRE LAS BASES

Figura 3.6:Arreglo de las bases G-A. A laizquierda: en las posiciones correspondientes a las posi-
ciones mutuales de las bases obtenidas con DFT. En el centiononde ener@a de interacdin

entre las bases calculada por MM. A la derechinimo de enera obtenido con MP2. Bases con
color azul en sus anillos se encuentran @etite las bases con color amarillo en sus anillos, con
color verde se muestra atea de la superposisi de los anillos.

Figura 3.7:Arreglo de las bases A-T. A la izquierda arriba: pdsiccorrespondiente a la cadena
doble observada en cristales. Arriba a la derecha: resultado de optimnizziri DFT (confor-
macibn correspondiente a la familia B1). Abajo a la izquierdamimo de ener@ de interacdn
calculado con MM. Abajo a la derechaimmo de enera obtenido con MP2. Designaciones de
los colores de las bases como en la3ig.
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inclinacion de los planos promedio que contienen adamos entre 60y 90°. En este trabajo nos
referiremos a este tipo de pares como padcesiperpendicularés(forma-T). Esta disposién

mutua no puede ser observada en sistemas simples tales como los que contienen a las bases en
soluciones, cristales o en fase gaseosa. Sin embargo, las posiciones cercanas mi@sss m
pueden ser importantes para las interacciones durante los procegtisagerqu se discuten

dos problemas relativos a estognimos: primero si la existencia de urimmo depende de los
pal@ametros del campo de fuerzas, y segundo, si estosnos pueden ser reproducidos mediante
calculos correlacionada initio.

Durante este trabajo, se recalcularon algunos de ioemos de la forma T usando los campos
de fuerzas de MM y el programa de MC utilizado para los otrosmos. Todos los pares calcula-
dos con MM se pudieron reproducir con la médgate los diferentes campos de fuerza, rices
métodos de MC. Los imimos encontrados por ambotdos (MM y MC) se presentan en las
tablas3.19/3.20y3.21. La nomenclatura nuevamente corresponde a la descrita al final de la tabla
3.€. Estos se pueden observar en la3id

Como se puede observar en las ta@lds) 3.20y 3.21 el valor de la eneiig y la disposidn
de las bases v muy poco entre pares de bases metiladas y sin metilar (diferencias menores a
1 kcal/mol en la mayda de los pares y no mayores a 2 kcal/mol, en general), sin depender del
método utilizado. Al hacer la comparaci entre resultados obtenidos con MM, se observa que
AMBER presentan valores de enexgras grandes, pues como ya se ha venido mencionando el
valor de su eneig electrositica es mayor. CH no pudo reproducir varios de estosmos y
algunos de los qud se obtuvieron tienen valores de eriarmuy grandes, incluso mayores a los
obtenidos para pares en plano, lo que da indicios de que este CF no describe correctamente este tipo
de interacciones entre las bases nitrogenadasahgslos medidos entre los anillos tagbison
diferentes, la mayor diferencia entre ellos es de péro la mayda de los resultados presentan
diferencias menores a 10fambgn existen diferencias en las longitudes de enlace de hidrogeno,
pero estas diferencias son menor@s24 en todos los casos.

Respecto a los resultados obtenidos con MC, se observa el mismo comportamiento que en los
otros pares de bases (planos y apilados) al realizardlgsilos sin aplicar BSSE y al aplicarlo.
Los valores de energ realizados con BSSE sorasicercanos a 1y las longitudes de los enlaces
de hidrogeno son mayores a los obtenidos con MM. Existen alguivomos que élo pudieron
encontrarse con las bases metiladas, varios pares antes de ser metilados iban a posiciones con en-
laces en N1-H1 (para pirimidinas) o N9-H9 (para purinas) desple su minimizadhn, situacbn
imposible dentro de las cadenas de ADN Y ARN.

Las diferencias significativas en la georeetite esta serie de pares calculadas con &sdos
de MM con diferentes pametros y con i@todo de MC plantean la necesidad de considerar dentro
de MM los efectos canticos espéficos. En particular, a la movilidad de los grupos aminos y la
deslocalizadn de los electrones entre los anillos a&titos de las bases. Estos efectos pueden
ser tomados en cuenta introducien@oninos correspondientes adicionales a la exprede la
enerda total de interacéin, los cuales no se consideran en ninguno de le®dos actuales de
MM. En conclusbn, de manera general se puede hablar de la existencia de éstowsde
enerda cuyo estudio es importante, sobre todo para conocer las consecuendasogyauedan
traer a los seres vivos.
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Tabla 3.19:Minimos locales de enda de pares de bases con un enlace debdbaho
"casiperpendicularés Resultados para pares A-A, A-C y A-T.

PAR METODO E Ee o ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O)
1 -79 -3.3 60 N6-H62...N3 2.90 1.92
1 metil -89 -35 64 2.90 1.92
Abcc -12.8 -12.2 63 2.96 1.99
Abcc metil -96 -58 63 2.96 1.96
Aresp -10.1 -6.7 53 2.97 2.00
Aresp metil -10.3 -6.3 65 2.98 1.96
AAl1  CH metil -122 82 94 2.99 1.98
MP2 -13.2 67 3.01 2.07
BSSE -7.9
MP2 BSSE -9.0 84 3.09 2.17
MP2 metil -12.8 80 3.11 2.11
BSSE metil -6.4
MP2 BSSE metil -7.5 80 3.12 2.12
1 -8.1 -35 92 NL1...H41-N4 2.99 1.98
1 metil -86 -3.8 92 3.01 2.00
Abcc -86 -43 87 3.08 2.07
Abcc metil -89 -38 85 3.06 2.05
Aresp -88 -45 86 3.05 2.04
AC1L Aresp metil 95 47 85 3.04 2.03
CH metil -120 -6.6 65 3.16 2.20
MP2 -12.7 64 3.06 2.10
BSSE -5.9
MP2 metil -13.5 72 3.04 2.07
BSSE metil -6.3
MP2 BSSE metil -7.1 72 3.24 2.24
1 metil -85 -3.8 78 N6-H61...02 2.92 1.92
AC2 Abcc metil_ -88 -65 78 2.85 1.83
Aresp metil 91 -67 96 2.87 1.85
MP2 BSSE metil -8.1 71 2.98 1.98
1 -8.4 -4.1 64 N3...H42-N4 2.87 1.94
1 metil -89 -39 66 2.88 1.94
Abcc -100 -89 71 2.94 1.97
AC3 Abcc metil -104 -7.3 53 2.97 1.90
Aresp -10.8 -10.2 88 2.95 2.00
MP2 -14.0 89 3.04 2.17
BSSE -10.0
MP2 BSSE -10.2 87 3.10 2.23
1 -7.7  -28 73 04...H61-N6 2.92 1.92
1 metil -80 -30 75 2.93 1.93
Abcc 90 -65 75 2.87 1.87
Abcc metil 93 -63 73 2.89 1.89
Aresp -86 -6.0 74 2.90 1.89
Aresp metil -85 53 72 2.92 1.92
AT1 CH _ -75  -45 76 2.90 1.90
CH metil 90 -51 75 2.98 1.98
MP2 -11.1 85 2.97 1.99
BSSE -6.1
MP2 BSSE -6.6 88 3.03 2.03
MP2 metil -11.7 65 3.10 2.15
BSSE metil -5.3
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Tabla 3.20: Minimos locales de endd) de pares de bases con un enlace debdbaho
"casiperpendicularés Resultados para pares A-T, C-C y C-T.

PAR METODO E Ee o ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O)
ATl MP2 BSSE metil -6.4 90 3.03 2.03
1 -7.8 -26 71 04...H62-N6 2.90 1.93
1 metil -81 27 70 291 1.93
Abcc -11.2 -84 71 2.84 1.85
Abcc metil -11.4 -8.0 66 2.85 1.87
Aresp -11.0 -81 71 2.86 1.87
AT? Aresp metil -10.7 -7.0 65 2.89 1.91
MP2 -12.6 87 3.06 2.06
BSSE -6.3
MP2 BSSE -6.9 86 3.12 2.12
MP2 metil -13.1 84 3.07 2.08
BSSE metil -6.3
MP2 BSSE metil -6.9 87 3.14 2.14
1 -13.0 -9.1 94 N3...H41-N4 2.95 1.95
1 metil -136 -94 96 2.95 1.95
Aresp -11.7 -84 77 3.05 2.05
Aresp metil -135 -97 76 3.04 2.03
CH -18.3 -156 91 3.12 2.13
CCl1 MP2 -15.5 58 3.02 2.05
BSSE -8.4
MP2 BSSE -9.3 61 3.14 2.16
MP2 metil -16.2 51 3.03 2.06
BSSE metil -8.6
MP2 BSSE metil -9.5 63 3.16 2.18
1 metil -12.4  -7.9 89 N4-H4..02 2.96 1.96
Abcc metil -13.3 -10.2 84 2.86 1.85
ce2 Aresp metil -14.0 -109 81 2.88 1.87
MP2 metil -17.7 53 2.92 1.94
BSSE metil -10.1
MP2 BSSE metil -11.1 71 2.98 1.98
1 -7.7 -35 93 04...H42-N4 2.88 1.90
1 metil 7.7 34 95 2.88 1.91
Abcc -10.1 9.2 99 2.82 1.84
Abcc metil -10.3 -9.2 99 2.82 1.84
Aresp 90 -79 94 2.85 1.87
Aresp metil -93 81 9 2.84 1.86
cT1 CH _ -104 -79 61 2.92 2.13
CH metil -9.2 55 45 3.41 3.32
MP2 -9.6 99 3.00 2.02
BSSE -6.0
MP2 BSSE -6.3 78 3.08 2.09
MP2 metil -9.7 91 3.01 2.05
BSSE metil -5.9
MP2 BSSE metil -6.3 92 3.07 2.09
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C

Figura 3.8:Minimos locales de endayde interacd@n de pares de bases perpendiculares con un
enlaces de hidigeno (N-H...N o N-H. .. O), correspondientes a los presentados en las3dlflas
3.20y13.21. Los pares de bases en estas figuras corresponden a las posiciones obteniéas despu
de los @lculos de minimizaéin de ener@ con el potencial Poltev. Existen algunas diferencias
entre estas disposiciones de las bases y las obtenidas por las déetndos, pero no pueden ser
observadas en las figuras. Algunas de estas cdistittas se presentan en las tablas correspondi-

entes.
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Tabla 3.21:Minimos locales de enda de pares de bases con un enlace debdbaho
"casiperpendicularés Resultados para pares C-Ty T-T.

PAR METODO E Ee o  ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O)
1 metil -10.7 -5.6 90 02...H41-N4 3.02 2.02
Abcc metil -145 -11.0 77 2.87 1.88

CT?2 Aresp metil -135 -99 75 291 1.92
MP2 BSSE metil -10.2 62 3.07 2.10
1 -6.7 -19 77 N3-H3...04 2.93 1.92
1 metil -69 -19 78 2.93 1.92
Abcc -84 -6.4 86 2.85 1.88
Abcc metil -82 -59 86 2.86 1.88
Aresp -85 -65 82 2.85 1.88
Aresp metil -84 -6.2 84 2.86 1.87

TT1 CH -70 -51 78 2.84 1.84
CH metil -81 -6.1 87 2.84 1.85
MP2 -9.7 80 2.89 1.91
BSSE -5.2
MP2 BSSE -6.4 56 3.00 1.98
MP2 metil -9.8 80 2.89 1.91
BSSE metil -5.2
MP2 BSSE metil -5.9 57 2.99 1.97

3.1.4. Comparacon entre minimos locales de ener@ en diferentes disposiciones:
en plano con dos enlaces hidrgeno, apilados y casiperpendicularéscon un
enlace hidrdgeno.

Despies de obtener una gran cantidad deimos locales de endayde interacdn de las
bases déicidos nucleicos para los pares de bases en las tres disposiciones que se han venido
trabajando: pares de bases interaccionando con dos enladageimidy pares apilados y pares con
un enlace hidsgeno en posicionégasiperpendiculares surgb la inquietud por llevar a cabo
un aralisis y una comparagn entre ellos.

Para llevar a cabo esta compagacse tuvieron que tomar por separado ldsimos con bases
metiladas gsto es, con un grupo mefiHs en el lugar donde la base hace el enlace giitios con
el azicar en la cadena de ADN: N9 para adenina y guanina y en N1 para timina y citosina) y los
minimos con bases sin metilar. Pues recordando un poco los resultados expuestos en las secciones
pasadas, existen casos para algunos de losnmos apilados y algunosimimos perpendiculares
donde hubo necesidad de tomar a las bases metiladas debido a que sin el grupo metil en ocasiones
el minimo correspondiente simplemente no se encontraba o cambiaba a unarpdsite exisa
un enlace hidsgeno donde participaba atomo hidbgeno unido ahtomo que hace el enlace
glicoddico (situacbn imposible dentro de la cadena). Las tablas de comferae presentan a
continuacobn:

De los datos obtenidos hasta ahora y que han sido comparados se copfirnen general los
minimos nmas profundos corresponden a las interacciones de las bases con dos enlagesdidr
Despues de estos, se esperaba encontrar a lnsnos de los pares apilados, sin embargo, se ob-
send que existen mmimos en posiciones perpendiculares muy cercanas a los valores deenerg
de pares apilados, e incluso algunos de ellos son un pasgnofundos. Estgltimo es un resul-
tado muy interesante, pues aumenta la probabilidad de encontrar estas disposiciones de las bases
interaccionando en la cadena del ADN.
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Tabla 3.22:.Comparadin entre tres tipos diferentes dénimos locales de endiagde interacén
entre las bases (con dos enlaces-H, apilados y con un enlace-H epasisi perpendicular).
Valores de eneiig para las bases adenina-adenina y adenina-citosina.

BASES E(kcal/mol)

adenina adenina 1 Abcc  Aresp CH MP2 BSSEMP2gsse
N6-H61...N1, N1...H61-N6 -11.3  -9.9 -9.5 -9.3 -11.7 -11.8
N7...H61-N6, N6-H62...N1 -11.2  -11.2  -10.9 -11.7  -10.9 -11.1
N7...H62-N6, N6-H62...N7 -11.1 -12.2 -11.9 -13.2  -10.0 -10.3
TAA2 | -7.9 -8.9 -10.3 -129  -6.9 -8.2
TAA47T -7.0 -9.4 - -129 71 -8.3
TAAL| -6.0 -9.4 -8.7 -10.6  -6.7 -8.0
N6-H62...N3 -7.9 -12.8  -10.1 - -7.9 -9.0
9-metiladenina 9-metiladenina

N6-H61...N1, N1...H61-N6 -11.3  -9.9 -9.1 -9.3 -11.0 -11.2
N7...H61-N6, N6-H62...N1 -11.3  -11.1  -101 -11.7  -11.0 -10.7
N7...H62-N6, N6-H62...N7 -11.2  -12.0 -10.9 -129 9.7 -10.d
TAA2 | -9.0 -109 -12.0 -13.5 -8.0 -9.4
TAA47T -7.8 -11.5  -115 -125 -7.8 -9.3
TAAL| -7.6 -11.8  -11.4 -11.1 -7.4 -8.6
N6-H62...N3 -8.9 -9.6 -10.3 -12.2  -6.4 -7.5
adenina citosina

N6-H61...N3, N1...H41-N4  -13.5 -12.1 -11.2 -11.0 -13.9 -14.1
N6-H62...N3, N7...H41-N4  -13.2 -13.4 -12.6 -13.1  -13.3 -13.5
TAC27 - -10.9 -11.0 -15.6 -95 -
TAC1| - -10.9 -10.7 -15.4 - -
N3...H42-N4 -8.4 -10.0 -10.8 - -10.0 -10.2
N1...H41-N4 -8.1 -8.6 -8.8 - -5.9 -
N6-H61...02 - - - - - -
9-metiladenina 1-metilcitosina

N6-H61...N3, N1...H41-N4  -13.5 -124 -11.6 -11.5 -134 -13.6
N6-H62...N3, N7...H41-N4  -13.3 -13.6 -124 -13.1  -13.1 -13.9
TAC27 -10.1  -125 -13.3 -15.3  -9.8 -11.0
TAC1| -10.3  -12.2 -13.6 -15.2 9.2 -10.5
N3...H42-N4 -8.9 -104 - - - -
N1...H41-N4 -8.6 -8.9 -9.5 -12.0 -134 -7.1
N6-H61...02 -8.5 -8.8 -9.1 - - -8.1
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Tabla 3.23:Comparadin entre tres tipos diferentes dénimos locales de endyde interacén
entre las bases (con dos enlaces-H, apilados y con un enlace-H edmpasisi perpendicular).
Valores de eneifig para las bases adenina-timina, citosina-citosina y citosina-timina.

BASES E(kcal/mol)

adenina timina 1 Abcc  Aresp CH MP2 BSSEMP2gsse
N6-H62...04, N7...H3-N3 -12.4  -13.8 -13.8 -13.3  -13.1 -13.4
N7...H3-N3, N6-H62...02 -12.3  -13.7 -14.0 -129 -13.0 -13.2
N6-H61...04, N1...H3-N3 -11.8 -125 -121 -11.6  -12.3 -12.6
N1...H3-N3, N6-H61...02 -11.3  -12.3 -121 -11.2 121 -12.4
TATST -7.9 -12.3  -11.4 -13.2  -6.3 -7.5
TAT1| -7.3 -12.0 -10.8 -125 -6.5 -7.7
0O4...N6-H62 -7.8 -11.2 -11.0 - -6.3 -6.9
O4...N6-H61 -7.7 -9.0 -8.6 -7.5 -6.1 -6.6
9-metiladenina 1-metiltimina

N6-H62...04, N7...H3-N3 -126 -13.6 -13.3 -13.8  -13.0 -13.3
N7...H3-N3, N6-H62...02 -125  -13.7 -135 -13.6 -12.8 -13.1
N6-H61...04, N1...H3-N3 -11.9 -125 -11.9 -12.0 -12.2 -12.4
N1...H3-N3, N6-H61...02 -11.4  -125 -12.0 -12.0 -11.8 -12.1
1AT5] 91 -135 -132 -13.2  -8.0 9.3
TAT1] -8.5 -13.4  -13.0 -13.9 -7.8 -9.1
04...N6-H62 -8.1 -11.4  -10.7 - -6.3 -6.9
04...N6-H61 -8.0 -9.3 -8.5 -9.0 -5.3 -6.4
citosina citosina

N3...H41-N4, N4-H41...N3 -17.0 -17.8 -145 -16.6  -17.7 -17.9
1CC2 -12.1 - -11.4 -20.7 -6.4 -7.3
TCC1 -115 - - -17.0 - -
N3...H41-N4 -13.0 - -11.7 -18.3 -84 -9.3
N4-H41...02 - - - - - -
1-metilcitosina 1-metilcitosina

N3...H41-N4, N4-H41...N3 -17.1  -18.8 -15.7 -18.0 -17.2 -17.4
TCcC2 -13.2 - - -23.8 - -7.6
TCC1 -12.7  -11.3  -14.3 -209 -6.8 -8.0
N3...H41-N4 -13.6 - -13.5 -22.0 -8.6 -9.5
N4-H41...02 -12.4  -13.3  -14.0 - -10.1 -11.1
citosina timina

N3...H3-N3, N4-H41...04 -12.1 -12.2 -11.3 -10.1  -10.9 -11.3
N3...H3-N3, N4-H41...02 -11.1 0 -11.7  -111 -9.5 -10.6 -11.0
1CT2) -9.0 - - -14.3 - -
1CT1 -8.6 -12.6  -11.9 -14.3  -7.3 -
04...H42-N4 -7.7 -10.1  -9.0 -10.4 -6.0 -6.3
02...H41-N4 - - - - - -
1-metilcitosina 1-metiltimina

N3...H3-N3, N4-H41...04 -12.2  -121  -11.6 -10.4 -10.4 -11.9
N3...H3-N3, N4-H41...02 -11.3  -11.7  -11.6 -10.9 -104 -10.9
1CT2) -10.0 - - -15.6  -8.7 -
1CT1] -9.6 -14.3  -15.0 -15.3 -8.0 -9.0
04...H42-N4 -7.7 -10.3  -9.3 -9.2 -5.9 -6.3
02...H41-N4 -10.7 -145 -135 - - -10.2

70



, , CAPITULO 3. RESULTADOS
3.1. MINIMOS LOCALES DE ENERGA DE INTERACCION ENTRE LAS BASES

Tabla 3.24.Comparadin entre tres tipos diferentes dénimos locales de endayde interacén

entre las bases (con dos enlaces-H, apilados y con un enlace-H edmpasisi perpendicular).
Valores de eneiig para las bases guanina-adenina, guanina-citosina, guanina-guanina y guanina-
timina.

BASES E (kcal/mol)

guanina adenina 1 Abcc  Aresp CH MP2 BSSEMP2gsse
06...H61-N6, N1-H1...N1 -142  -129  -13.9 -13.9 -14.8 -15.2
N1-H1...N7, O6...H62-N6 -13.2  -154 -17.0 -18.0 -14.2 -14.5
N3...H61-N6, N2-H21...N1 -13.0 -11.2 -97 -11.5 -104 -10.5
N2-H22...N7, N3...H62-N6 -125  -129 -115 -14.0 9.7 -9.9
1GA3] -95 -12.4  -124 -17.1 9.8 -11.0
1GALT -10.1  -12.3  -12.9 -16.4 -8.6 -
1GA2| -6.3 -13.3  -13.3 -159 -7.0 -8.0
9-metilguanina 9-metiladenina

06...H61-N6, N1-H1...N1 -14.3  -13.0 -13.8 -13.9 -14.6 -14.9
N1-H1...N7, O6...H62-N6 -13.3  -152 -16.2 -17.3  -14.2 -14.5
N3...H61-N6, N2-H21...N1 -13.4  -120 -10.3 -12.0 -10.1 -10.4
N2-H22...N7, N3...H62-N6 -13.0 -142 -11.7 -146 -94 -9.8
TGA3T -10.7 -139 -14.9 -19.2 95 -11.2
TGALT -11.0 -143 -15.2 -16.5 -10.7 -12.2
1GA2]| -7.4 -14.6  -13.0 -182 -8.6 -9.8
guanina citosina

06...H41-N4, N2-H21...02 -25.0 -244 -239 -24.0 -23.8 -24.0
N1-H1...02, N2-H21...N3 -17.5  -142  -14.2 - - -12.4
N2-H21...N3, N3...H41-N4 -16.6 -144 -11.6 -14.7  -12.7 -12.9
1GC1Ly - -11.2 - -126  -7.6 -8.8
9-metilguanina 1-metilcitosina

06...H41-N4, N2-H21...02 -25.1  -25.0 -24.6 -24.7 -23.6 -23.8
N1-H1...02, N2-H21...N3 -17.7 - -16.4 - - -
N2-H21...N3, N3...H41-N4 -16.8 -153 -13.5 -16.6 -12.5 -12.9
1GCYL - -13.0 -14.7 - -9.7 -10.9
guanina guanina

06...H1-N1, N1- H1... O6 -205 -215 -215 -225 -215 -21.7
N7...H1-N1, O6...H21-N2 -185 -154 -15.2 -18.2 -16.4 -16.9
N2-H21...N7, N1-H1...06 -16.8 - -13.6 - - -
N2-H22...N3, N3...H22-N2 -13.3  -120 -9.0 -11.0 -8.8 -9.0
1GG2| -12.7 - - -25,5  -16.4 -
1GG3 -11.1  -16.0 -154 -21.4  -12.1 -13.6
1GG1, -8.1 -14.3  -12.7 -15.1 -9.2 -
9-metilguanina 9-metilguanina

06...H1-N1, N1- H1... O6 -205 -21.6 -24.0 221 214 -21.9
N7...H1-N1, O6...H21-N2 -18.6 -154 -154 -17.8  -16.8 -17.0
N2-H21...N7,N1-H1...06 -17.1 - -13.7 - - -
N2-H22...N3, N3...H22-N2 -14.0 -14.0 -104 -13.2  -8.9 -9.2
1GG2| -13.6 - - -26.1 -15.6 -
1GG3 -125 -180 -18.3 -21.9 -13.6 -15.1
1GG1 -9.7 -16.4 -16.6 -149 -10.5 -
guanina timina

06...H3-N3, N1-H1...04 -13.4  -148 -155 -12.8  -13.8 -14.1
06...H3-N3, N1-H1...02 -11.4 -140 -153 -11.9 -133 -13.5
9-metilguanina 1-metiltimina

06...H3-N3, N1-H1...04 -13.4  -144 -153 -12.4 -141 -14.3
06...H3-N3, N1-H1...02 -11.6  -13.8 -15.2 -13.4  -13.1 -13.3
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Tabla 3.25:Comparadin entre tres tipos diferentes dénimos locales de endayde interacén
entre las bases (con dos enlaces-H, apilados y con un enlace-H e®pasisi perpendicular).
Valores de eneiig para las bases timina-timina.

BASES E(kcal/mol)

timina timina 1 Abcc  Aresp CH MP2 BSSE MP2gsse
N3-H3...04, 04...H3-N3  -10.1 -11.8 -11.6 -9.8 -10.2 -10.4
02...H3-N3,N3-H3...04 -9.6 -11.7  -11.7 -9.3 -10.1 -10.3
02...H3-N3,N3-H3...02 -9.2 -115  -119 -8.8 -9.9 -10.1
1TT1] -7.1 -10.6  -10.0 -9.1 -5.0 -6.1
1TT37 -6.5 -11.2  -10.1 -10.0 -4.6 -5.6
1TT2] -6.1 -11.8  -10.7 -10.7 5.7 -
N3-H3...04 -6.7 -8.4 -8.5 -7.0 -5.2 -6.4
1-metiltimina 1-metiltimina

N3-H3...04,04...H3-N3  -10.1 -11.0 -11.0 -10.2  -104 -10.6
02...H3-N3,N3-H3...04 -9.7 -11.3  -114 -9.8 -10.2 -10.3
02...H3-N3,N3-H3...02 -95 -11.6  -11.7 -9.6 -10.0 -10.2
1TT1] -7.8 -12.2 -11.8 -10.0 -7.1 -8.2
1TT371 -7.9 -14.4  -12.9 -11.8 -6.8 -7.6
1TT2) -7.3 -14.2  -12.7 -10.0 -6.2 -
N3-H3...04 -6.9 -8.2 -8.4 -8.1 -5.2 -5.9

Nomenclatura:

Se presenta comparaai entre diferentes tipos deimimos de las bases, en primer lugar para los pares con las bases
sin metilar y a continuadin de cada uno de estos los valores de éaeagrespondientes a las bases metiladas.

En las primeras filas se presentan&smos que participan en los enlaces dedgeno de pares interaccionando en el
mismo plano y en planos con desviaciones.

11y 1] indican pares en posimn paralela y anti paralela de pares de bases apiladas.

En lasUltimas filas se presentan lagomos que participan en los enlaces dedgéno de pares de bases
perpendiculares.

Las denas designaciones @todos y valor de la enéi@yE) corresponden a las descritas en las tablas anteriores.
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En cuanto a la comparaxi entre los ratodos utilizados, se pudo observar una concordancia
de los resultados obtenidos con el potencial Poltev dealiea Molecular y los obtenidos con
MP2/6-31G(d,p) de Meémica Cantica. Es decir, que a pesar de que los valores de lasiaserg
no son igualeséstos son muy cercanos y nos muestran un mismo orden de profundidad para los
minimos locales en las tres disposiciones de las b&siés no sucede con los resultados obtenidos
con AMBER, en su caso el orden de la profundidad de loimos no es el mismo y los valores
de las eneri@gs $ presentan una diferencia sustancial en compamamin los resultados obtenidos
por los otros dos &todos. Estos comportamientos descritos se observaron tanto para los resultados
obtenidos con bases metiladas, como para leémos con bases sin metilar.

3.2. Resultados Obtenidos de Estudio de Estructuras e Interacciones
de las Bases en Cristales

Ahora que se cuenta con una gran cantidad @¢@mos de eneii@ de interacéin de pares
de bases en diferentes disposiciones, se puede iniciarakiande resultados experimentales
obtenidos de cristales para poder hacer la correspondiente conmpataestos datos con nuestros
resultados ya disponibles. Lo que a su vez peraiéin un futuro, comenzar con las modificaciones
pertinentes al campo de fuerza de Meica Molecular POLTEV para obtener mejores resultados
al utilizarlo, e incluso hacer algunas propuestas para mejorar los otros campos de fuer@a.tambi

En este trabajo@o se da inicio al aalisis de resultados en cristales, pues el estudio completo
es complejo y muy extenso. Se tralbapn los resultados obtenidos sobre cristales de 1-metiltimina
[83], obtenidos mediante un estudio por difr@stide neutrones, que permite observar las posi-
ciones de las méktulas y al mismo tiempo saber las coordenadas de todasolm®s contenidos
en ellas, incluyendo a logstomos de hidrgeno. Estdiltimo hecho, entre otras cosas, posibilita
conocer como son las interacciones de enlaces dédedo, que son fundamentales para las in-
teracciones de las bases nitrogenadas dentro de la estructuraadelms nucleicos. A pesar de
gue el trabajo realizado no @stompleto, sind para dar una pauta del camino a seguir, tanto para
continuar el estudio con este y otros cristales, como para observar y comparar queisticaster
de estos pdan reproducirse con los campos de fuerza de MM.

El primer ar@lisis de la estructura del cristal 1-metiltimina se dédida lusqueda de estruc-
turas parecidas a losimimos locales con los que se estuvo trabajando (pares con dos (0 tres)
enlaces de hidigeno, pares apilados y pares perpendiculares con un enlabgédnd). No se
encontd ningin par de bases en posgini apilada ni perpendicular. Sin embargbse encon-
traron bases interaccionando mediante dos enlaces degbity N-H...O(N) comparables con
uno de los fmimos locales encontrados para pares T-T, en este caso con el par TT2 (dos enlaces
N3-H3...04). Aderas se enconirotro tipo de interacéin entre estas bases que no sédabn-
siderado antes pero que tatmbise anali@ con los diferentes campos de fuerza, la intefacci
corresponde a un enlace C-H...O. A contindagise presentan las tabla6y [3.27 donde se
muestran los resultados deladisis y comparaéin de estas interacciones, seguidas de lasTi€s.

y [3.10 respectivamente, que muestran estas interacciones. Los resultados mostrados en la tabla
3.27no corresponden aimmos locales para nittigp campo de fuerza, para esta interanaie

las bases, elatculo se realia restringiendo a las métulas durante la minimizam pues de otra

forma la interac@n no se pudo reproducir.

En la tabla3.26 se puede observar que Abcc metil, Aresp metil y CH metil dan longitudes de
enlace ms cercanos a los encontrados en la estructura del cristal. Mientras 1, MP2 y MP2BSSE
muestran una diferenciaas grande, cabe recordar que para MP2 las longitudeginandes para
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Tabla 3.26 Comparadn de caractésticas entre los resultados obtenidos con los campos de fuerza
de MM para el par TT2 con dos enlaces hidrogeno y las interacciones encontradas en la estructura
del cristal 1-metiltimina$3].

PAR METODO E Ee o ENLACE-H N(O)...N(O) H...N(O) N(O)...N(O) H...N(O)
1 metil -10.1  -3.6 0 N3-H3...04 2.92 191
Abcc metil -11.0 -111 1 2.84 1.85
Aresp metil -112.0 -111 O 2.84 1.85
CH metil -10.2 -102 6 2.82 1.84
e MP2 metil -15.4 0 2.86 1.84
BSSE metil -10.4
MP2 BSSE metil  -10.6 0 2.94 1.92
CRISTAL 0 2.84 1.81

Nomenclatura:

La nomenclatura en esta tabla corresponde a la utilizada en las tablas anteriores y se puede verificar al final de la tabla
3.6

CRISTAL corresponde a datos obtenidos de la estructura del cristal 1-metiltimina.

Figura 3.9:Fragmento de cristal correspondiente a estructura obtenida commaeriocal para
pares de bases con dos enlaces TT2.
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Tabla 3.27Comparadn de caractésticas entre los resultados obtenidos con los campos de fuerza
de MMy la estructura encontrada en el cristal 1-metiltimi@].[Par de bases con interagnide

un enlace C-H...O.

PAR METODO E Ee « ENLACE C...0 H...O0
1 metil 32 -14 0 C6-H6...02 3.41 2.36
Abcc metil  -5.0 -3.7 15 3.45 2.43
TT Aresp metil  -52 -39 3 3.45 2.42
CH metil 57 -42 2 331 2.28
CRISTAL -3.8 -1.7 13 3.18 2.10

Nomenclatura:
La nomenclatura en esta tabla corresponde a la utilizada en |&takla

Figura 3.10:Fragmento de cristal correspondiente a estructura de intéra€el con un enlace
(C6-H6...02) que presenta caratséicas similares a las de un puente de dgno.
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los enlaces de higeno son consecuencia de aplicar BSSE. Respecto a la8talalonde la
estructura del cristal no se pudo reproducir directamente con la minifizacs habla de que los
campos de fuerzas con que se trab& pueden dar una descripoicompleta de todos los datos
experimentales. Por lo que es necesario hacer algunas modificaciones, que para esteiaaso podr
hacerse en los valores de sus coeficientes sin alterar la forma de lsbaalgigdotencial.

Se debe tomar en cuenta que en la estructura del cristal hay muchasutaslinteraccio-
nando y hasta este punto, en este trabdm se han estado analizando las interacciones por
pares, dises que antes de proponer @gcambio es necesario hacer uraliis con estructuras
mas grandes, y este &eel trabajo que quede pendiente, tanto para seguir trabajando con esta es-
tructura (1-metiltimina) como para realizar un estudio similar con resultados para otros cristales:
1-metiluracilo y 1-metiltimina con 9-metiladenin&4] para obtener i@s datos. El objetivo final
es proponer cambios para los campos de fuerzas de MM que les permitan dar una m&gor y m
completa descripbin de las interacciones entre bases détidos nucleicos.
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Conclusiones

Durante la realizadin de este trabajo, se analizaron diferentes campos de fuerza daitéec
Molecular (POLTEV, AMBER (BCC y RESP) y CHARMM) que se utilizan para realizédculos
de las interacciones entre las bases datidos nucleicos. El dtisis mosto diferencias grandes
en los valores de los pametros que cada uno éstos emplea. Por ejemplo, respecto a la parte
electrosatica, se encontrque las cargas utilizadas para lasctilos con cada campo de fuerza son
muy diferentes para la mayiarde losatomos. Sin embargo, al realizar élaulo de los momentos
dipolares se encoritrque a pesar las grandes diferencias de cargas, los momentos dipolares de
las bases de Idgcidos nucleicos, tanto en magnitud como en dif@taiesultan bastante cercanos
para todos los campos. Siendo los momentos dipolares obtenidos por el campo de fuerza POLTEV
los mas cercanos a los resultados experimentales mosti€jdos [

Por otro lado, respecto al estudio de las interacciones de las basesadadlms nucleicos,
tres tipos de rmimos de eneifig fueron reconsiderados y recalculados con los campos de fuerza
antes mencionados: pares en plano con 2 enlaces (o 3 enlaces para el par G:C de Watson y Crick),
pares apilados y pares perpendiculares. Los resultados obtenidos fueron comparados con datos
experimentales y coratculos correlacionados ab-initio de Matca Céntica disponibles.

Los minimos locales de endi@que corresponden a la formaeide dos enlaces (o tres para
el par G:C) se reprodujeron por todos logstodos de MM utilizados y por MC. Fueron separados
en dos grupos, uno correspondiente a la poside bases interaccionando en el mismo plano
promedio y otro con las bases en planos promedios con desviaciones considerables entre ellos
(hasta alrededor d&). Ambos grupos resultaron comunes para los campos de fuerzas utilizados
y para los élculos obtenidos con MC sin excepui

Para estos dos grupos déimos, la contribu@n de la enerig electrositica con los campos
de fuerza AMBER (BCC y RESP) y CHARMM resalser mucho mayor que la de POLTEV. Sin
embargo, los valores totales de estas dasrgo presentan diferencias tan grandes. Cabe men-
cionar que la mayéda de los resultados obtenidos con AMBER y con CHARMM son muchs m
cercanos a los obtenidos con MC, en cuanto a los valores dei@ngugs como consecuencia
de aplicar BSSE en el @odo de MC se obsebwgue las longitudes de enlace de bgkno son
ligeramente ras grandes que las presentadas por cualquiera de los campos de fuerza de MM.
Con respecto a@ngulo formado entre las bases, el primer grupo (en el mismo plano promedio)
presend resultados uniformes para todos los campos y paraai@ulo entre planos promedio
muy cercanos a los cero grados. En cambio, losmos fuera del plano presentan mayores difer-
encias en los valores de lasgulos resultantes, en compagscton el grupo anterior. Otro dato
notable es que en general, Exsgulos obtenidos con Macica Molecular (sobre todo con el cam-
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po de fuerza AMBER) son mayores que los obtenidos coréi¥iea C@ntica.

Para los rimimos locales que corresponden a bases apiladas se obtuvieron resultados diferentes
dependiendo del campo de fuerza empleado. En general, los valasegrandes se obtuvieron
al utilizar AMBER (BCC y RESP) y CAHRMM. En algunos casos, con estos campos de fuerza,
incluso se observaron valores de efi@ngayores a los obtenidos paranimos con dos y tres
enlaces de hidmgeno y con algunas diferencias marcadas en cuanto a la geodeelos pares, lo
gue da indicios de que estos campos de fuerza no describen de manera correcta estas interacciones.
Por otra parte, se pudo observar que para este grupdrdmos el campo de fuerza POLTEV
presenta mejores resultados, con valores de Engrdisposiciones de las base&asrcercanos a
los resultados obtenidos con MC.

Un mismo comportamiento de los valores de ef@yglas geometas de los pares de bases
obtenidos por ambosé@&todos (MM y MC), se obseéven los pares perpendiculares. Durante este
trabajo se pudo confirmar mediante ambdstedos MM y MC la existencia de once pares de
bases. Trabajo que no se fabealizado antes y que es interesante, sobre todo para conocer las
consecuencias de la existencia de este tipo de pares @ugitliss nucleicos. Por las diferencias
encontradas entre los resultados obtenidos con ambtsdlos MM y MC y de los pares que no
se pudieron reproducir por alguno de ellos, se puede concluir que las modificaciones de los cam-
pos de fuerza de MM son necesarias para tener una deécripéis completa de los imimos
locales de las interacciones de las bases. Siendo necesaré&sfmacansiderar los efectosani-
cos espdificos dentro de estosé&todos. Al incluir estos efectos se obtemdue las posiciones
mutuas de las bases para logiimos de eneii@ (para los cuales fueron encontradas diferencias
significativas), obtenidas conatwdos de MM y MC, sé@mn mas pbximas entreis

En cuanto a la compardxi entre los tres diferentes tipos dénimos se pudo confirmar que
los minimos con dos y tres enlaces de Bigeno son los s profundos, sém el campo de fuerza
POLTEV y resultados de MC. Como ya se menéiecon AMBER (BCC y RESP) y CHARMM se
encontraron casos donde pares apiladbsagiperpendicularéspresentaban valores de erarg
incluso mas negativos que los pares con dos y tres enlaces degbiuw, por lo que se considera
gue estos campos tienen deficiencias para describir estas interacciones. Sin embargo, un resultado
comun entre MM y MC es la existencia deimmos de eneifi@ con pares perpendicularessn
profundos que algunosinmimos de pares apilados, resultado interesante pues este hecho aumenta
la posibilidad de encontrar una interamtide este tipo en la&cidos nucleicos.

Como parte final de este trabajo y comienzo deéhque finalmente permita guiarnos a las
modificaciones pertinentes para los campos de fuerza y que permita dar una mejor desdepci
las interacciones de las bases dedosglos nucleicos, se presentan las conclusiones obtenidas de
los primeros aalisis hechos a los resultados observados en cristales. Los campos de fuerza uti-
lizados no pueden dar una descrggtcompleta de todos los datos experimentales, no reproducen
interacciones (C-H...O) encontradas en el cristal. AMBER (BCC y RESP) y CHARMM repro-
ducen mejor las interacciones en cristal donde se encontraron enlacesodemadN(O). .. H-N,
en cuanto a las longitudes de estos enlaces, POLTEV y MC presentan longitudes de enlace may-
ores. Es importante recordar que estos resultados se obtuvieron considerando pares bases, sep-
aradas del resto de la estructura del cristal. Es necesario trabajar con estruésigramdes y
comparables a los cristales para poder formular conclusiones definitivas para que sean consider-
adas, junto con los resultados obtenidos con MC, para hacer los cambios necesarios en los campos
de fuerza y de este modo lograr una mejor des@ipde las interacciones de las bases de los
acidos nucleicos.

Las conclusiones obtenidas como resultado de este trabajo, junto con las obtenidas en los
trabajos de los deas miembros de nuestro grupo de estudio, han sido public8aDle esta
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forma se muestra un panorama general de nuestros temas de inv@stigdeilos avances que se
han tenido en ellos.
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