pe)

posgrado en ciencias fisicas
unram

(e 2.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO/?;

POSGRADO EN CIENCIAS FISICAS

INSTITUTO DE FISICA

“ISOMEROS ESTABLES DE LAS
BASES DEL ADN”

TESIS

Que para obtener el gradeo de

MAESTRO EN CIENCIAS (FiSICA)

PRESENTA:

FIS. JOSE{VEGA MUNGUIA

Director de Tesis:
Dr. KARO MICHAELIAN PAUW

Ciudad Universitaria, México D.F. 2002

Aulerizo a la Direccion General de Bibliotecas da !
Mt a
UNAM a difundit en formalo electrénico e impreso ej

fx::;: deo Ti/nabajo rec}eéfional.
) W TESIS CON
FECHMA: L% 04

o FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Wiy
‘?4N-é;5:-ﬂzi.; ::g?if' ‘TAfngzg

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

Division de Estudios de Posgrado
Posgrado en Ciencias Fisicas
Instituto de Fisica

TISOMEROS ESTABLES DE LAS BASES
DEL ADN

TESIS QUE PARA OBTENER EIL. GRADO
DE:

Maestro en Ciencias
Presenta
José Vega Munguia
Director:

Dr. Karo Michaelian Pauw
Ciudad Universitaria, México D. F. 2002

pOosSgrago en giencias fisicas
o2 m

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




I MET A TRAVELLER FROM AN ANTIQUE LAND

WHO SAID.. TWO VAST AND TRUNKLESS LEGS OF STONE
STAND IN THE DESERT .. NEAR THEM, ON THE SAND.

HALF SUNK. A SHATTERED VISAGE LIES, WHOSE FROWN,
AND WRINKLED LIP, AND SNEER OF COLD COMMAND

TELL THAT ITS SCULPTOR WELL THOSE PASSIONS READ
WHICH YET SURVIVE, STAMPED ON THESE LIFELESS THINGS
THE HAND THAT MOCKED THEAM, AND THE HEART THAT FED-
AND ON THE PEDESTAL THESE WORDS APPEAR

AN NAME IS OZYMANDIAS, KING OF KINGS -

LOOK OXN MY WORKS YE MIGHTY AND DESPAIR.

NOTHING BESIDE REMAINS, ROUND THE DECAY

OF THAT COLOSSAL WRECK. BOUNDLESS AND BARE

THE LONE AND LEVEL SANDS STRETCH FAR AWAY

SHELLLEY {en (Gaussionds)

THE ONE-EYED VIEW O OUR UNIVERSE SAYS YOU
AMUST NOT LOOK FAR AFIELD FOR PROBLEMS.

SUCH PROBLEMS MAY NEVER ARRIVE.

INSTEAD TEND TO THE WOLF WITHIN YOUR FENCES.
THE PACKS RANGING OUTSIDE MAY NOT EVEN EXIST.

THE AZHAR BOOK SHAMNRA T4
CHILDREN OF DUNE, BY FRANK HERBERT (en Gaussian98)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Dedicatoria:

Fspecialmente a mas padres. Ing. José Adolfe Juvenol Vega Martell y Sofin
Munguia Bravo, gracias por todo su apoyo, afecto y carifio.

A mas hermanos ML Elio Vega, Biol. Lila Vega y Nadia Jasel Vega.

A nus tios Hugo, Lila. Virginia, Oclavio, Dolores y Reyes, a mis primos y
abuelitos

A mes comparieros y amigos Juan Andrés Reyes, Manuvel V., a todos los
meembros del grupo de Din. Mol.: Dr. Ignacio Garzon y Dra. Marcelo
Beltrdn

A mi asesor Dr. Karo Michaelian Pauw, gracias por todo su apoyo para
terminar bien este trabijo.

Al Instituto de Fisieo de o UNAM,

A la UNAM, mdrima casa de estudios.



S}

INDICE GENERAL
MOTIVACION Y OBJETIVOS

LAS BASES DEL ADN

11
1.2
1.3
14

Introduccidn
Codign Genético . . . . .
Mntaciones en e] codigo genético . . .

Nucleotidos en otras moléculas bioldgicas

EL POTENCIAL UTILIZADO

2.1
2.2

3

I N R N A A I
= = = S e =] T e
(ST .

o
(%)

Intredueccion . . 00 oo 0 0 L
El campo de fuerza . . . . . .

Conmponentes del campo de fuerza

Variacion de longitud de enlace

Doblamiento de dngulo

Torsion

Doblamicutos fuera del plano . . .
Interacciones de Van der Waals = . . .
Parametiizacion

Términos especificos

Iinlaces de hidrdgeno v efectos del medio
Iinergia de conformacion . . .

El modelo ANMBER

LA BUSQUEDA CON EL ALGORITMO GENETICO

3.1
3.2

3.3
3.4

3.0

Intraduceidn

El algoritmo genético

La busqueda global con el Algoritmo Genético. . . . . . . . .

Resulrados
Minimos def potencial que convergieron a estructuras estables

con una posterior optimizacion local .

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

11
13
16

19
19
23
23
24
24

Nl

67



4 QPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS

b §

4.1
12
4.3
4.4
4.5
46
4.7
1.8
4.9

4.10

Justificacién

(Campos auto consistentes
Relajacién con calculos de primeros principios . . . . . . .
MP2

Justificacion de caleulos MP2 .. . ..
Resuitades

Resultados para adenina .

Resultados para guanina . . . .

Resultados para citosina . . . .

Resultados para timina

CONSECUENCIAS Y CONCLUSIONES

51  Posibles consecuencias de la existencia de nuevos isdmeros .
3.2 Efectos en mutaciones . . .

33 AMutacion+seleccidn=cvolucién

5.4 Conclusiones

APENDICES

61 Apéndice A: Glosario breve de términos

6.2 Apéndice B: Descripeidn del ajuste por minimos cuadrados

6.5

para la obtencion de los pardamertros del potencial utilizado . .

Apéndice C: Métodos de optimizacidén cuanticos

BIBLIOGRAFIA

- 106

.. 128
. 137

138
. 138
. 143
- 149

. 151

154
154

163



RESUMEN

Existen cuatro bases nitrogenadas del ADN: adenina, guanina, citosina
v timina. Ll primer capitulo trata acerca de estas moléculas, se muestran
las estructuras conocidas en la naturaleza, las cuales son planas, asi como su
funcidn importantisima que estas tienen en los seres vivos, va que en base
al orden en que estan dispuestas estas bases en los nucledtidos del ADN es
como se codifica cada tipo de proteina que se producird en la célula, ademds
de ser también componentes de otras moléculas bioldgicas importantes.

Realizando una bisqueda en diversas fuentes de informacién, no encon-
tramos reportes de que estas moléculas tuvieran isémeros diferentes de las
conformaciones planas; de existir otios isémeros {lo cual es probable), estos
podiian tener consecuencias importantes para los sistemas bioldgicos ya que
tendrian un comportamiento quimico distinto a las confignraciones conoci-
das: aunque actualmente no se conocen otros isdmeros de las bases del ADN,
esto no significa que no existen en la naturaleza, tal vez a lo large de mil-
lones de anos de historia bioidgica, estos isdmetos desconocides de las bases
han intervenido en el origen de cambios de la informacidn celular dando ori-
gen a mutaciones que tendrian consecuencias en la evolucion de las especies
ast como en posibles enfermedades. De lo anterior surgié nuestro interés en
investigar la posible existencia en la naturaleza de otras conformaciones dis-
tiutas a las va conocidas, va que de encondrar nuevas conformaciones de las
hases del ADN. estas serian las primeras reportadas.

El desarrollo de la bisqueda de los isdmeros estables consistid en hac-
er primero una busqueda global con un algoritmo genético de los minimos
locales de un potencial: este potencial describe las interacciones entre los
atomos de las bases del ADN Posteriormente & las configuraciones intere-
santes encontradas les aplicamos métodos de relajacion cuanticos. El trahajo
de investigacion requirid un gran componente computacional. Deseando ir
mas alld de meramente presentar los resultados. se trataran de exponer en
los siguientes capitulos de la tesis los fundamentos de los 3 principales recur-

sos utilizados: la formulacién v desariollo del potencial, la forma en que se



implementd el algoritmo genético, el cual es uno de los métodos de busqueda
slobal que mads éxito ha tenido dltimamente por su eficacia y finalmente una
breve introduccién a los cdlculos cudnticos ab-initzo desarrollados por Gaus-
sian98. En el ultimo capitulo se presentaran los resultados v conclusiones. A
continuacion describiremos brevemente estos capitulos

En el segundo capitulo se expone la manera en que se construyé el poten-
cial utilizado para representar la interaccion entre Atomos en ias bases: Par-
tiendo de aproximaciones elementales {tales como representar a la encrgia de
la molécula igual a la suma de las contribuciones armonicas por alargamiento
de enlace, doblamiento de dngulo v torsiones; puentes de hidrdgeno: términos
coulombianos v de Lennard-Jones), trataremos de mostrar el método empirico
Hamado ~Campo de fuerza consistente”, el cual fué desartollado por Lifson
v Warshel {en la tesis se cucuentran todas las referencias). En esta aproxi-
macidn la fincion potencial se escoge no solamente para ajustar las frecuen-
clas vibracionales, st no también las estructuras de conformacidn v encigias
de muchas moléeulas organicas La palabra “consistente” justamente signifi-
ca que la funcion potencial es consistente con estos conjuntos de datos. En
este capitulo se muestia como se ulilizan la ccuacidn secular de modos nor-
males para andlisis vibracional y las frecuencias de vibracién en los calculos
energéticos para su posterior utilizacién en el método de minimos cuadrados
para ajuste de los pardmeiros del potencial,

En el tercer capitilo mostramos una descripeién del algoritmo genético
que se implementd para encontrar los minimos locales del potencial. esta cs
una técnica de optimizacidn global desarrollada en los 60’s por John H. Hol-
land v diser~da en analogia a la tecoria de evolucidén por seleccién natural de
Darwin. Por medio de tres operaciones muy simples, el entrecruzamiento.
mntacion v seteccion, operando sobre poblaciones de individuos (Hamados
cromosomas. los cuales 1resultan de la codificacién de las coordenadas carte-
sianas de los dtomos de las bases del ADN gencradas al azar). es posible
llegar a encontrar los mejores (en nuestro caso, las configuraciones de mis

baja energia). Hemos visto a lo largo de la evolucidn natural que la sobre-



vivencia de las especies a ambientes adversos v cambiantes ha llevado a la
continua especializacidn de las mismas. siendo finalmente aquellos individiuos
mejor dotados los que logran triunfar y reprodncirse. Con esta técnica se en-
contraron muchas configuraciones minimas, al final del capitulo se muestran
aquellas que con nna posterior optimizacidn cuantica local convergieron a
estructuras estables.

El objetive de la quimica cudntica computacional ab initio es el tratar de
determinar las energias electrdnicas v funciones de onda de dtomos, moléculas
v demads especies quimicas. La frasc ab initio implica que uno intenta resolver
la ecuacién de Schroedinger de primeros principios, tratando la molécula co-
mo una coleccidn de nicleos positivos y clectrones negativos moviéndose
bajo la influencia de potenciales coulombianos; Un uso practico de tai punto
e vista 1equicie que ciertas aproximaciones sean introducidas, va que a la
ecuacion de Schroedinger atn no se le ha encontrado una solucidn analitica.
los cilenlos cuaniic s para realizar la optimizacién local de las molécuias
fueron realizados en las aproximaciones de Hartree-Fock mas MP2 para in-
cluir la correlacidn electronica, Para optimizar la posicidn de fos nidcleos se
utiliza el algoritmo de Berny.

En el cuarto capitulo sc muestran algunos isémeros cstables dentro de
estas aproximaciones. Gaunssian98 es un programa muy sofisticado, también
en este capitulo de la tesis mostramos como a través de la técnica de campo
auto consistente el programa interacria hasta que los orbitales moleculares v
sus eigenvalores sean consistentes. Aqui utilizamos el modelo de Hartree-I'ock
para resolver la ecuacidn de Schroedinger para un simple electrdn moviéndose
en un potencial donde los movimientos complicados de los restantes electrones
son “promediados”. En el caso de moléculas se usa el modelo LCAO (Linear
Combination of Atomic Orbitals), donde cada orbital molécular puede ser
escrito como una combinacion lineal de n orbitales atémicos, es importante
recordar que en este caso estamos trabajando dentro de la aproximacion de
Boin-Oppenheimer, con los nucleos fijos en sus posiciones en el espacio.

En el método de campo autoconsistente los electrones se mueven en un



potencial pronedio originado por los otros clectrones y asi la posicién in-
stantanea de nn electron no es influida por la presencia de un electrén veci-
no. De hecho, los movimientos de los electrones estan cortelacionados v ellos
ttenden a evitarse uno a otro mucho mas de lo que la teoria de Hartree-Fock
sugeriria, dando lugar a una energia menor, un posterior refinamiento uti-
lizando MI’2 se aplicé a las estructuras que convergieron con Hartree-Fock a
tormas estables, en MP2 uno desarrolla una ecuacion de Schroedinger mod-
clo, la cual en algin sentido es diseniada para representar el sistema cuya
ccuacion de Schroedinger completa no puede resolverse. La diferencia entre
cl hamiltoniano completo v ¢l modelo Hartree-I'ock, I ¥ H? respectivamente,
es usado para definir una perturbacién V = H — H°. La teoria de perturba-
ciones es entouces empleada para aproximar los niveles de energia v funciones
de onda del completo hamiltoniano A en términos de los niveles de energia
v funciones de onda del sistema modelo H° de Hartree-Fock (los cuales se
asuren que puewen ser encontradas). La imperfeccion en el problema mod-
elo es por lo tanto usada como la perturbacion. El éxito de tal aproximacion
depende tuertemente de gue tan bien ol modelo Hartree-I'ock representa el
ptoblema verdadero, esto es. que tan pequento es V. Aqui también utilizamos
ol programa Gaussian98.

Finalmente. en el quinto capitulo se discuten las posibles consecuencias
v las conclusiones, se presenta la union estables de un isdmero de la aden-
ina unido con la citosina v como esto afectaria al proceso de duplicacion ¥

transcripeion,
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MOTIVACION

Lias moléculas hiolégicas adenina, citosina, guanina y timina son las bases
del acido nucleico ADN, la molécula esencial de la vida y la evolucidn, existe
rambién otra base, Uracil, pero esta solo aparece en el RNA, que es una
molécula para transeripeién, v no vamos a discutir mas en este trabajo. Uti-
lizando estas cuatro bases el ADN codifica toda la informacién necesaria para
divigir las actividades celulares. Es of ordenamiento de estas moléculas en el
ADN lo que produce la especificidad de los organismos vivos, en consecuencia
la transferenria de informacién depende mucho de la actividad bioldgica v
quitnica de estas moléculas. Aparentemente en la naturaleza hay una Unica
configuracion planar para las bases; si existieran otras configuraciones distin-
ras de las conocidas estas tendrian un comportamiento quimico muy distinto
v traeria consecuencias muy importantes para la vida. Es aqui donde surgid
la motivacidn de este trabajo: ;las bases bioldgicas tienen otros isémeros?,
v osloes ast [ porqué aparenternente en la naturaleza hay una sola configu-
racion’. El 1esponder estas preguntas podria ser util en estudios bioldgicos
o de enfermedades genéticas.

OBJETIVOS

1. Busqueda global en la superficie de un potencial propuesto para las

bases del ADN
2. Relajacion cudntica de configuraciones interesantes.

3. Investigacion preliminar de las configuraciones que sobrevivan rela-

jacion cuantica ¥ sus posibles implicaciones biolégicas.
4. Tiatar de investigar la posible unién entre dos nuevas conformaciones.

Lsta investigacion es la continuacion de un trabajo empezado en licen-

] g
ciatura con adenina, lo cual esta publicado en: “Isomers of Adenine”, ]
Vega. I, Michaelian, L. Hermdndez, M.R. Beltran, LL. Garzén, Journal of

Volecular Stucture, THEOCHEM. 493 (1999) 275-285.



Capitulo 1
LAS BASES DEL ADN

1.1 Introduccion

El analisis guimico del ADN muestra que pertenece a la clase de moléculas
denominadas dcidos nucleicos. Cada molécula de ADN estd compuesta de
unidades Hlamadas nucledtidos (més especificamente, desoxirribonuleétidos)
cada nno de los cuales tiene tres componentes principales: un fosfato, un
aziicar de 5 carbonos, la desoxirribosa, v una base nitrégenada (figura 1.1)
Las porciones de fosfato v azicar del nucledtido son una caracteristica con-
stante en cualquict ADN. pero hay cuatro variedades de bases nitrogenadas:
adenina. guanina, citosina y timina y (figura 1.2). La adenina y la guani-
na son estructuralmente similares y constan de dos anillos fusionados: se
denominan purinas. La timina v la citosina, tienen un solo anillo, son estre-
turafmente semejantes, pero diferentes de las purinas y se llaman pirimidinas.
Todas las bases son planas en su configuracidn natural. La configuracién
espacial o tiidimensional de los nucledtidos se relactonan con sus funciones.
Asi, para comprender las propiedades funcionales del ADN, es rec2sario com-
prender el ordenamiento espacial de los nucledtidos en la molécula. Como
veremos. la naturaleza tridimensional del ADN es la clave para saber real-
mente como funciona. Como ocurre con ias proteinas que estan compuestas
de largas cadenas de aminodcidos, el ADN consta de nucledtidos enlazados
cn una larea cadena. El problema de la estructura del ADN fue resuelto en

1953 por Maurice Wilkins. James Watson y Irancis Crick.
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CAPITULO 1. LAS BASES DEL ADN

Para resolver este espaciamiento repetitivo Watson y Crick construyeron
modelos a escala del ADN, utilizando el tamarto de las purinas y pirimid-
mas v las dimensiones del cristal del ADN. Ordenaron los nucleétidos en
una seciencia lineal en la que el eje de {a cadena estaba formada por secuen-
ciag repetitivas de azicar-fosfato-azucar-fosfato; mas aun, propusieron que la
molécula de ADN constaba de dos largas cadenas. cada una de ellas con un
gje de azicar-fosfato y ambas estaban cnlazadas por puentes de hidrdgeno.
La adenina unida con la timina (mediante 2 puentes de hidrégeno) y la guani-

na unida con la citosina (mediante 3 puentes de hidrégeno), {(figura 1.3 v 1.4).

Los pares de bases forman los escalones de una escalera v los ejes constan
de una secuencia ordenada cn forma alterna de azucares y fosfatos; la distan-
cia entie bases sucesivas (peldafios) era de 3.4A. La periodicidad de 344 que
Wilkins habia encontrado en los cristales de ADN es 10 veces 3. 4A. Watson
v Crick propusieron que la escalera estaba curollada en forma de hélice (se-
mejante a una escalera en espiral), con un giro completo cada décima base
figura 1 3. Una de las propiedades que el ADN debe tener para funcionar
en la Lerencia es fa capacidad de duplicarse. El modelo de Watson-Crick
inclnve esto. Una cadena del ADN es complemento de la otra, puesto que
cuando la adenina se presenta en una cadena, la timina lo hace en la opuesta,
v la guanina en una cadena estd frente a la citosina en la ofra. Las cadenas
helicoidales pueden ser separadas por las bases apareadas; el “abrirse” es el
resultado de 1a reduceidn de los hidrogenos que formaban puentes entre las
bases. esto permite que se forme una nucva cadena complementaria de nu-
cledtidos v otros materiales presentes en la célula. bajo la direccién de una
enzima especifica llamada ADN polimerasa Toda la informacién necesaria
para o1denat estas bases en una secuencia lineal con el fin de complementar
lag cadenas originales del ADN estd proporcionada por este mecanismo de
apareaniiento complementario de bases. Por cjemplo, si la cadena del ADN
contiene adenina. un nucledtido que contenga timina se apateard con éste; y

si la siguiente base en la cadena de ADN es guanina, ¢l micledtido que bard
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Figura 1.3: Organizacién de la doble hélice del ADN Los sopottes de hélice
conslan de grupos alternados de carbohidratos foslatados, y los escalones estdn
formados por pares de bases unidas por puentes de hidrégeno. [Irwin et al. i1



CAPITULO 1. LAS BASES DEL ADN 9

cHosing
H
i
; B TEL T
N iN g '
AN
A LA CADEMA H _ b
-l é X g} fif“f
7o \
F TEFY H A LA GADENA
3:?%
HL 4k, H H
e 3*3‘%%_ M?W4 adening
A LA T ,az‘w%‘:;.,. i - %‘i“‘i £
SRy SN

A LA CADLMA

Figura 1. 1: Formacién de puentes de hidrégeno en la molécuia de ADN entre la
citosina y la guanina y entre la adenina y la timina.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




CAPITULO 1. LAS BASES DEL ADN 14

Figura 1.5: Esquema del arteglo espacial entre la base y el azdcar en la molécula
del ADN. 154
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CAPITULO 1. LAS BASES DEL ADN

par con el debe contener citosina; y asi sucesivamente. En esta forma las ca-
denas originales del ADN dirigen Ia secuencia u orden de los nueclediidos que
formnan las nuevas cadenas complementarias; la nueva cadena es una copia
complementaria de la original. La formacién de dos nuevas cadenas idénticas
a las dos originales se efectiia asi, pero ademads v esto es lo mds importante,
la secuencia exacta de los pares de bases nitrogenadas en las cadenas orig-
inales se habid reproducido exactamente, excluyendo errores raros para ser
discuridos posteriormente (figura 1.6}, Este proceso de duplicacidn del ADN

se llauna replicacién.

1.2 (Cddigo Genético: Alfabeto de Cuatro Le-
tras, Palabras de Tres Letras

Los genes dirigen la produccidon de proteinas. Regiones especificas de la
hélice del ADN presentes en la célula son la materia de la cual estdn hechos
los genes: en una forma simple, una porcién de la molécula de ADN es igual
a un gen. {La cantidad de ADN que constituye un gen, es una cuestidn
compleja que no trataremos aqui).

El ADN de casi todos los organismos existe como una cadena doble he-
licoidal larga v sin ramificar, localizada en el nucleo. En cada cadena de
doble hélice hay cuatro clases de moléculas; las bases nitrogenadas. Es la
secuencia de estas bases la que determina la naturaleza de la informacidn
disponible para la céluia. El segmento de ADN que compoue un gen o genes
produce una proteina, la secuencia de bases codifica las sub-unidades de una
pioteina: los aminodcidos. Existen 20 difercntes tipos de aminodacidos en la
mavol parte de las proteinas; por tanto, la secuencia de bases debe pode:
codificar por lo menos 20 diferentes aminoécidos.

Con palabras de tres letras (o “palabras” compuestas de tres bases) el
codigo genético pucde codificar 64 palabras, mas de lo que se necesita. Se
ha establecido que el cddigo genético es un codigo por tripletes; esto es,
consta de secuencias de tres bases nitrogenadas. La naturaleza de las patabras

del cddigo por tripletes ha sido descifrada completamente. Esto se muestra

11
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Figura 1.6: Representacion esquemdtica de la forma en que se replica el ADN.
al extremo izguierdo se muestra la doble hélice intacta de ADN, enseguida las
cadenas complementarias se separan y los nucledtidos libres se alinean en un order
sgpecifico {en forna complementaria a los que se encueniran en ia cadena de ADN);
mediante la enzima ADN polimerasa, se forman enlaces fosfato entre nucledtidos

adyacentes. Finalmente resultan dos nuevas cadenas complementarias de ADN.
Mwin et al. [1]
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en la figura 1.7. Como puede observarse, hay alguna redundancia en el
codigo, puesto que algunas combinaciones significan el mismo aminodcido;
por cjemplo. las palabras del codigo del ADN que especifican la alanina son:
CGA, CGG. CGT v CGC, el cddigo genético es un cddigo degenerado.

Se ha descubterto que el codigo genético es universal, esto es, se da el
mismo triplete para el mismo aminodcido en todos los organismos desde los
virus hasta los seres humanos. Esto sugiere que ol cédigo genético probable-
mente evoluciond solo una vez. Las diferencias entre virus, bacterias, scres
humanos y los demds organismos vivos no se deben a diferencias en las clases
de bases nitrogenadas en su ADN, sino a variaciones en la secuencia de estas
bases Es muy parecido a usar las letras del alfabeto para formar palabras
diferentes. Las letras utilizadas son siempre las mismas, sin embargo, las
palabras formadas ¥ su significado (mensaje) pueden diferir segin la manera
en que se havan ordonado las letras. Similarmente, el orden diferente de los
tripletes (letras; a lo largo de la cadena de ADN, originard una secuencia
variable de aminodcidos (palabras) en una proteina {enunciado); es posible
producir un nmero casi infinito de ordenamientos de tripletes en el ADN, v
asi es posible tener una variedad ilimitada se secuencias de aminodcidos en
las proteinas. La especificidad de las especics tiene como base las diferentes
secuencias de aminodcidos en una proteina (esto es, la hemoglobina del gato
difiere de la del humano en el nimero de aminodcidos), pero debe haccrse
hincapié en que éste es, en tltimo término, un reflejo del orden especifico de

las palabras de tres letras de la clave genética, el ADN.

1.3 Mutacicnes en el codigo genético

Ocasionalmente ocurre en la naturaleza una alteracidn en el orden de las
bases en la molécula de ADN. Tales mutaciones pueden ser causadas por
radiaciones de alta energia. o por influencias de naturaleza quimica. Las
mutaciones son indudablemente importantes en la evolucion. La informacion
para un determinado aminodcido corresponde a un triplete de nucledtidos.

Si se altera una de las bases del triplete, se cambia la codificacién para un

13
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nuevo aminodcido, alterando ligeramente la estructura de la proteina de la
cual contiene el gen toda la informacion.

Un aminoacido cambiado en una parte poco importante de la molécula de
proteina no tiene efecto sobre el fenotipo del organismo. Pero una mutacién
en una zona crucial de la molécula puede tener consecuencias inesperadas.
El grado de modificacién de determinado caracter del fenotipo dependerd
del ntmero de genes que sean responsables de ese caracter. Si depende de
un solo gen, la mutacién en cste gen puede tener efectos drésticos, es decir.
puede tener una variacién discoutinua en el individuo; pero si son una serie
de genes los que conforman el cardcter, la mutacidén en uno de ellos tendra
un efecto pequerno sobre el cardcter.

Is evidente gque una forma de producir un cambio genético en una célula
1 organismo es mediante la sustitucion de un nucledtido por otro, Esta susti-
tucion podria deberse a un tipo de error “tipogrifico”. Es concebible que
durante ia replicacién de la cadena de ADN, cuando esta se separa, se re-
ordenen los atomos de hidrdgeno del nucledtido, vy se originen puentes de
hidrégeno defectuosos que permitan el enlace del nncledtido equivocado en
la nueva cadena que se va a sintetizar. Por ejemplo, en lugar de que A se
culace con T, debido quiza a un puente de hidrégeno defectuoso, se enlaza
a C Cuando algo asi ocurre en la replicacién siguiente, la cadena con la C
se aparea con (G; la cadena central original se aparca con T. Asi, surgird
una molécula de ADN en la siguiente generacién en la que GC sustituiria a
AT Hay estudios experimentales donde se muestran como las bases del ADN
pueden unirse por puentes de hidrdgeno a otras bases diferentes a las que se
unen en el ADM [156],

También podria ocurrir que al cambiar 1a molécula a un isdbmero, entonces
debido a su nueva configuracién esta solo se pueda unir a una base no comple-
mentaria a la que se une en el ADN, de esto no hay estudios experimentales
va que no se sabe si las bases tienen otros isémeros distintos de las conforma-
ciones planas. Nosotros presentamos en los resultados un posible caso donde

se presenta lo anterior: nn isémero de la adenina unido a la molécula citosina.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Lia configuracién se comprobd que es estable; de confirmarse esta situacidn
entonces también ocurrirfa que en la siguiente generacion GC sustituiria a
AT

Otra posible fente de error son las transiciones en las que una base
cambia a un tautdmero {esto es, un hidrdgeno se enlaza a otro atomo de
la moiécula; Por ejemplo, podria ocurrir una transicién en la que guani-
na o adenina cambien de estructura v esto podria resultar en la formacion
de parcs de bases guanina-timina o adenina-citosina de forma similar a los
pates A:T v G:C. Tales pares de bases no han sido predichas unicamente
por caleulos tedricos [123][124], sino que también han sido encontradas en

cristales v soluciones [123],

1.4 Nucleédtidos en otras moléculas biolégicas

Los nucledtido., también existen en otras moléculas bioldgicas ademas dei
ADN v ARN. pero con papeles muyv diferentes en la funcién celular. Por
ejemplo. una molécula relativamente sencilla, denominada ATP {adenosin
trifoslaco). consta de una molécula adenina, un aziicar y de tres grupos “fos-
fato” formados por fsforo v oxigeno: esta molécula es fuente inmediata de
la mavor parte de la energia utilizada por los seres vivos. Los dos grupos
de foslatos rerminales se unen al nucleétido por enlaces ricos en energia. La
energia bioldgicamente util de estos enlaces puede ser transferida a ofras
moléculag; la mayor parte de la energifa quimica de la célula es almacenada
en estos enlaces. para ser liberada cuando el grupo de fosfatos es transferido
a otia molécula (fgura 1.8). Una conformacién diferente de la adenina po-
dria tener consecuencias en la energia de enlace de los grupos fosfatos gue
se unen con estas moleculas. El trifostato de guanosina, GTP, se requiere
especificamente en ciertas etapas de la sinfesis de las proteinas; el trifosfa-
tro de uridina, UTP, se requicte en clertas etapas del metabolismo de los
carbohidiatos, como en la sintesis del glucégeno, y el trifosfato de citidi-
na (TP, se necesita especificamente para ciertas etapas de la sintesis de

arasas v fostolipidos. Estos cuatro trifosfatos nucledtidos son necesarios para
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Figura (.8 La maolécula ATD es fuente de enersia en la mayorfa de los procesos
biologicos.

la sintesis de INA v los cuatro trifosfatos nucledsidos desoxirribosa -dATP,
dGTP, dCTP v dTTP- se necesitan para la sintesis del ADN. Diferentes con-
formaciones de las 4 bases podria 1epercutiv en estas importantes funciones

que desempenan en los seres vivos. las cuales como se puede ver son muy

diversas.

Completando esta lista de nucledtidos importantes en los procesos metabdlicos

se encuentran los dinueledtidos NAD, NADP y FAD. Kl dinucledtido de
niacina-adenina, abreviado NAD (llamado también nucledtido difosfopiridi-
na. DPN}. consta de nicotinamida. ribosa y fosfato unidos a un nucledtido
de adenina. fosfato, ribosa y adenina. El NAD cs de gran importancia en las
reacciones de oxidacion celulares. Enzimas llamadas deshidrogenasas elim-
inan electrones e hidrégeno de molécnlas como las de Acido lactico y los
transforman en NAD, el cual a su vez los transfiere a otros aceptores de

electrones,

El dinucledtido de niacina-adenina-fosfato, abreviado NADP {llamado

también nucledtido trisfofopiridina, TPN) es un aceptor de electrones e hidrégeno

para otras enzimas. El NADP es exactamente igual que el NAD, excepto que

an

MO0 4 ﬂW&\
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posee un tercer grupo de fosfatos unidos a la ribosa del nucledtido de adenina.

El dinucledtido de adenina flavina, FAD. consta de riboflavina-ribitol-
tostfato-fosfato-ribosa-adenina v sirve como aceptor de hidrdgeno y electrones
para otras deshidrogenasas. Es importante el notar que estos dinucleétidos
tiene vitaminas -nicotinamida o riboflavina- como partes componentes, Es-
tas moléculas NAD, NADP y FAD se denominan coenzimas; son cofactores
necesarios para el funcionamiento de ciertos sistemas enzimaticos, pero solo
cstan fflojamente unides a la molécula de enzima v son ficilmente elimina-
dos. Cuando aceptan electzones ¢ hidrdgenos, cambia su forma oxidada (por
¢jemplo NAD) a su forma reducida (NADH). Se convierte de nuevo en la
forma oxidada cuando transfieren sus electrones al siguiente aceptor de la

cadena de enzimas respiratoriasg.
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Capitulo 2

EL POTENCIAL UTILIZADO

Para realizar la busqueda de los isomeros de las bases del ADN utilizamos
un potencial que a continuacion presentaremos y el cual fué desarrollado

especificamente para tratar estas moléculas asi como todos los aminodcidos.

2.1 Introduccion

La geometria molecular es el punto de inicio para estudiar la mayoria de
las propiedades de los mas diversos compuestos, tanto orgdnicos como in-
organicos. Aunque técnicas modernas {NMR, ete.) nos dan algunas indica-
clones acerca de las distancias interatdomicas para algunas muestras en estado
Hguidao, Ia informacion geométrica. para moléculas de tamano grande o me-
dliano, ha sido hasta ahora principalmente derivada de datos cristalograficos,
obtenidos de mediciones directas.

Sin embargo, tal informacion sélamete corresponde a los cristales, donde
la geometria puede de algiin modo afectarse por efectos de empaquetamiento,
la cual no corresponderia a moléculas aisladas o en una fase gaseosa, 0 pot
ejemplo para substancias reactivas en medios bioldgicos. Ademas, tales datos
no son alcauzables para muestras que son dificiles de obtener en forma de
clistales. para estructuras hipotéticas (conformaciones diferentes del estado
base) o para moléculas atin no sintetizadas. Finalmente, silos datos con ravos
N dan la geometria para la forma mas estable, estos estudios no nos dirdn

nada acerca de la posible existencia de otras estructuras estables de mayor
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energia. s aqui donde técnicas computacionales adecuadas se requieren para
tratar algunos de los problemas anteriores.

Los méiodos de quimica cudntica son una herramienta adecuada para pre-
decir las caracteristicas geométricas, electrdnicas o energéticas de moléculas
conocidas o atin de conformaciones desconocidas. Sin embargo, estos métodos
son hasta ahora v probablemente también lo serdn en un futuro cercano, de-
masiados costosos en términos de tiemnpo computacional e intratables, ain
en el nivel mds simnple, el semi-empirico, para estudiar muchas moléculas
organicas o estructuras bioldgicas macromoleculares. En este contexto, un
interés cada vez mas creciente se ha enfocado en otros modelos. En este
campo un 1ol cada vez mas importante ha sido jugado por técnicas conoci-
das como mecanica molecular o métodos de potencial empiricos (empirical
force field). Bisicamente la mecédnica molecular trata a las moléculas como
si estuviera compnesta de masas y resortes. Esta téenica usa las leyes
la mecanica cldsica para tratar las diversas interacciones en la molécula, de
acuerdo a un modelo que ha sido parametrizado empiricamente.

Estos potenciales empiricos en términos de dtomos y enlaces extienden
las capacidades para tratar situaciones fuera de lo comiin que no pueden
ser representadas facilmente (distancias o angulos de enlace diferentes de los
valores usuales, distorsiones geomdétricas, ete.), también nos dan informacion
unpoitance acerca de la encrgia de conformacion asi como posibles geometrias
mds estables o de mds baja energia. Aunque este métode no nos dice nada
acerca de las caracteristicas electrénicas, su implementacion v velocidad com-
putacionales ¥ su habilidad para tratar con sistemas grandes lo hacen muy
afractivo siempr > yue las propiedades electrdnicas no sean necesarias o en va-
505 que se requieran geometrias optimizadas para enviarlas subsecuentemente
a métodos de quimica cuantica.

Estos métodos son a menudo considerados como la otra cara de la sep-
aracion de Born-Oppenheimer de los movimientos electrénicos v nucleares.
En los cialculos de mécanica cudntica, uno comienza con una posicion dada

para los nicleos ¥ busca la mejor reparticidén de los electrones en el poten-
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cial generado por los nicleos (este cdlculo puede continuarse modificando las
posiciones de los dtomos para obtener el conférmero de mejor estabilidad en
un proceso de minimizacién de energia). En la superficie potencial del po-
rencial empitico, por el contrario, uno estudia la posicién de los nicleos en
un campo generado por los electrones  Los clectrones no son considerados
explicitamente (con algunas excepciones, sin embargo), v el campo que ellos
generan no es realmente caleulado, sino que es representado por un potencial
“efective” tratado de acuerdo a la mecdnica clasica.

Diversas publicaciones bien documentadas acerca de los métodos de cam-
pos de fuerza empiricos han sido publicadas [4]-[12], por lo que aqui iinicamente
presentaremos una breve revisién de los principios en que se basan. La aprox-
imacion de Allinger et al es una de las mas tamosas utilizadas [4],]12]-[18].

La cnergia interna de un sisterna molecular, se puede representar, cerca
de un punto de minima energia, por medio de una expansion de serie de
Tavlor ¢ue involucre ias coordenadas atdmicas. Este es mas facilmente Ieva-
do a cabo por medio del uso de coordenadas internas: distancias de enlace,
angulos de torsidon v enlace, junto con términos de interaccidn entre dtomos
no enlazados, expresados por interacciones de Van der Waals,

Esto puede ilustrarse con el ejemplo simple de una molécula diatdmica
rratada por el modelo de mecdnica clasica de dos esferas unidas por un re-
sorte (figima 2 1) para una pequefla variacion de la distancia internuclear (r)
altededor de la posicién de equilibiio (7,) la energia potencial es expresada
po1:

dl”, 1 d*Vv

S ) LR .
V=1,+ 5 {7 IG)+2C£T2({ o) .. (2.1)

Si le asignamos a la eneraia un valor nulo en el minimo (V,) v va que en
8 g a) )

la posicidn de equilibrio la primera derivada es cero:

18V : 1 .
Vo= jﬁﬁ(] O I — §k(r ~ 7o) 4. .. (2.2)

Esto cotresponde a la bien conocida ley de Hooke, familiar a los espectro-

scopistas, & siendo la constante de [erza de alargamiento.
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Figura 2.1: Modelo de mecanica clésica.

Una expresion similar puede ser escrita para sistemas mas complejos:
V= ! ko Ar, + Arg 2.3
= 5> kylrox Arj+ (2.3)

donde las %;, snn las constantes de fuerza cuadraticas y Ar; las coorderadas
de desplazamiento del nicleo ¢ (cambios de las coordenadas que definen la
Jocalizacidn del micleo de los valores de referencia).

El problema cs ahora definir los coeficientes k;; que son lag constantes
de fuerza. Este conjunto constituye el campo de fuerza, el enal nos permite
definir los cambios en la energia dependiendo de la geometria molecular. Los
principios fundamentales del los campos de fuerza son:

e [La energia potencial de nuna molécula puede ser representada como una
suma de términos asociados respectivamente con los varios tipos de defor-
maciones moleculares (cambios en longitudes de enlace, Angulos de valencia
o torsién) o interacciones dtomo-dtomo. La “energia de conformacién” cal-
culada a partr le la suma de estos términos tepresenta la energia adiciunal
asociada a la estructura con respecto a una situacion ideal donde todos los
elemenios geométricos estarian en un estado de referencia (el infinito).

e [L0g pardmerros necesarios para calcular esta “energia de conformacion”
pueden ser derivados de informacidn ganada en base a pequenas moléculas
{longitudes de enlace, dngulos), su transferibilidad a sistemas grandes se

asure.

2

[ R




CAPITULO 2. EL POTENCIAL UTILIZADO
2.2 El campo de fuerza

La clave para exitosas predicciones de el campo de fuerza y la mecanica molec-
ular estd basada en una buena representacién de estos diferentes términos
energéticos, en este punto nos debe quedar claro que los cadlculos del campo
de fuerza estadn basados en modelos, Estos modelos tienen caracteristicas
que reproducen hechos experimentales, pero esto no significa que en todos
los aspectos sea una reproduccion fiel de la molécula bajo estudio. Esto
uinicamente significa que una informacion particular que ha sido utilizada
pata crear el modelo es reproducida por el campo de fuerza [4].

Aunque todos estan de acuerdo en que el campo de fuerza sea “consis-
tente’ . esto es, de acuerdo con Lifson y Warshel [19, 20], un campo de fuerza
gue deberia de ser optimizado al ajustar toda clase de datos experimentales
disponibles en realidad en la practica la situacién es demasiado compleja, va
que hasta alora solo se han podido fratar una cantidad limitada ¢ datos
Asi. varios campos de fuerza han sido propuestos, los cuales varian unos
de ot10s en las propiedades experimentales a ser reproducidas: geometrias,
calores de formacidn, frecuencias de vibracion, asi como el alcance de apli-
cacionm.

Sin embargo, conforme los campos de fuerza se vuelvan mads v més com-
pletos. estos tenderdn a ser mas similares conforme sus dreas de aplicacion

se traslapen.

2.3 Componentes del Campo de Fuerza

Fn calculossle mecanica molecalar, los campos de fuerza toman gereralmente
la siguiente forma:

U =17+ V(8 + V(®) + V(nb} + (terminos  especificos) (2.4)

ent la cual los términos sucesivos estan asociados con alargamiento o dis-
minucion de enlace, doblamiento de dngulo de enlace, torsién de enlace,

interacciones entre Atomos no ligados mdés términos especificos tales como
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doblamiento fucra de planog, interacciones electrostiticas y posible enlaces
de hidrégeno. Enfocaremos nuestra atencién al nivel de aproximacion mas
simple para enfatizar los principios bisicos del modelo, posteriormente nos

enfocaremos en los refinamientos del campo de fuerza.

2.4 Variacién de longitud de enlace

La contiibucidn por variacion de longitud de enlace estd representada por la
lev de Hoolke:

=Ykl =) (2.5)
el indice de la sumatoria cubre todos los cnlaces, k, v r, son constante de
fuerza atmonica v la longitud de enlace de referencia respectivamente para
el enlace correspondiente.

Alternativamente, un potencial de Morse se puede utilizar:

Virl = Z D1 — exp{—alr — r,))} (2.6)

D v son pardmetros que caracterizan of enlace (figura 2.2). El uso de tal
potencial parece 1til para enlaces de hidrdgeno alargados que de otro modo
renderian a disociarse.

Para grandes deformaciones o en el cstudio de gran concentracion de
woléculas, un término cibico adicional (figura 2.3) 1k/(r — r,) puede ser
introducide (términos cudrticos son tara vez considerados). Sin embargo
hay un inconveniente en el uso de términos cubicos: debido a la forma de
la funcién cibica, la encrgia va a menos infinito conforme los atomos se
separan. 5.2l comienzo de la geometria es demasiado malo, el enlace cenderia

a disociarse 21]

2.5 Doblamiento de angulo

[Una funcidén de doblamiento cuadiatica es usualmente utilizada:

vy =5 ¥ (66 (

anguios

o
=
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(el subindice o también corresponde a los valores de referencia. Tal expresion
parece trabajar bien para deformaciones en un rango alrededor de 10 — 15°,
el cual cubre la mayoria de los casos usnales.

Para distorsiones mavores que ocurren en pequenas moléculas ciclicas,
términos adicionales podrian ser introducidos, pero lo que usualmente se pre-
ficre es mantener un término cuadratico con diferentes constantes de fuerza,

especificas pata cada molécula ciclica investigada.

2.6 Torsion

Los efectos de torsion de enlace pueden ser bien reproducidos con una serie

de Fourier:

, 1, ! v, _
V(@) = 3 [5(1+cosd) + 5(1 - 0s2®) + 72:5(1 +cos3®) + ... {2.8)

¢ representa el Angulo torsional, esto es, para un fragmento A-B C-D formado
por 4 dtomos, es igual al dngulo diedro entre los planos ABC v BCD. En
una provecciton de Newman a lo largo del enlace central BC,® también es
angulo entre las provecciones de los enlaces A-B y C-D. De acuerdo a la
convencién propuesta por Klyne y Prelog [22], un dngulo positivo diedro
corresponde a una rotacién en el sentido de las manecillas del reloj del enlace
A-B de tal forma que este llegue al segundo enlace CD. Este adquiere el
mismo valor cuando uno mira a lo largo del enlace de un lado o del otro
(figura 2.4} En mecdnica molecular, gracias a la inclusién de las repulsiones
de Van der Waals entre dos dtomos no ligados, y dependiendo del grado de
precision requerida, parece ser que tres términos son suficientes para cubrir
todas ius situaciones {figura 2.5). La torsién alrededor de wu enlace sp® —
sp’ altawente simétrico, como en el etano, esta bien reproducida cuando
utilizamos unicamente el tercer término correspondiente a una barrera con 3-
fold. Sc ha demostrado que,en los casos mas generales, inclusién de términos
de i-fold y 2-fold {aunque mas pequenios) mejoran los resultados [13]. Por
otra parte, para un enlace sp? - sp® (como en el etileno), la situacién preferida

es el término 1-fold. Notemos aqui que no hacemos una mencién explicita a
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Figura 2.4: Torsidn.
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Figuia 2.5: Forma de los potenciales de torsidén Vi, Vo v Va.
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| | TESIS CON
Figura 2.6: Doblamiento fuera de plano. FALL A DE ORIGEN

los electrones 7 para tratar la rigidez del doble enlace.

En moléenlas mas complejas, los tres términos de arriba tienen que ser
considerados. 15 se toma en cuenta para barreras 2-fold a lo largo de enlaces
dobles. pero este término también interviene para enlaces sp® — sp® (en el

butano).

2.7 Doblamientos fuera del plano

Para sistemas con carbonos sp?, es necesario distinguir entre deformaciones
en el plano v afiera del mismo [En alcanos, por cjemplo, doblamientos fuera

del plano son descritos por un término cuadrédtico {figura 2.6 y 2.7):

1 .
5 S k? (2.9)

Tales términos son importantes para pequenas moléculas ciclicas (ciclobu-
tano) donde los dngulos de volencia son completamente diferentes de los
nsuales con un valor de 120°. Sin ellos, ¢l dtomo exociclico tenderia a mo-
vorse exageradamente afuera del plano para restaurar un dgulo de valencia

de 1207 {(figura 2.8 v 2 9).

2.8 Interacciones de Van der Waals

Para aseguar la transferibilidad del campo de fuerza de una molécula a otra

la mecanica molecular toma cn cuenta explicitamente las interacciones entre
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Figura 271 Dos modos de modelar las contribuciones de doblamiento fuera de

plano

Figura 2.8: Sin términos cuadrdticos. el dtomo exociclico trataria de salirse del

plano para adquirir un valor de 120°.

Figura 2.9: La situacién mostrada en la figura 2.8 se presenta en el dtomo de
oxigeno del ciclobutano, donde se predice que este dtomo debe de estar fuera dei
plane del anillo en lugar de estar en el plano.
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atornos no ligados. Estas interacciones se les refiere usualmente como inter-
acciones de Van der Waals. Estos términos son desgraciadamente omitidos
en calenlos espectroscdpicos, con la consecuente variacién de constantes para
cada molécula individual considerada.

Eistas interacciones de Van der Waals son representadas asumiendo la

aditividad de términos pares: para dtomos i,j:
Vinb) =Y [A(ry;) ™" - B(riy) ™ (2.10)
0, alternativamente un potencial Buckingham exp(-6):
Vind) =3 [Aexp(~try) — Blri) ™) ' (2.11)

donde la sumatoria es tomada sobre todos los pares de atomos no ligados
(excluvendo. por supuesto, dtomos ligados a un dtomo comin, ya que estas
interacciones yva son tomadas en cuenta en los términos de alargamiento v
doblamiento de angulo de cnlace.

Fstas expresiones involucran dos términos:

1) Una parte atractiva, correspondiente a interacciones dipolo inducido-
dipolo inducido, proporcional a r=° donde r es la distancia entre los dos
ATOMOS

2} Una parte repulsiva, correspondiente a términos de dispersién de Lon-
don v anmentando rapidamente a distancias cortas (recordemos que en un
modelo de esferas duras cuando las dos esferas se acercan demasiado la re-
pulsion seria infinita cuando la distancia de los centros se vuelve menor a la
suma de los radios). Varias expresiones han sido escogidas para esta parte re-
pulsiva [23], usando ya se» una funcién exponencial o una potencia inversa de
7. Para ol valor del exponente n un valor igual a 12 es correcto para expresar
interacciones en los gases raros o entre moléculas de capa cerrada consider-
adas como un todo {potencial 6-12 de Lennard-Jones). Un término repulsivo
mas suave con n = 9 es algunas veces preferido en mecanica molecular,

La ecuacién de Hill

V{nb) = e[—cl(:-jk)ﬁ + coexp(—cy ;;:)} (2.12)
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Figura 2.10: Variacién de un potencial interatémico en funcién de la distancia
internucleaz.

la cual trabaja bien para los gases raros y pequenias moléculas, ha sido
también usada frecuentemente en sistemas moleculares mas grandes. En
la ecuacion anterior, los coeficientes ¢; son tomados como constantes uni-
versales, € es un pardmetro de energia relacionado con la profundidad del
potencial. Para un par de atomos 2,5, ¢ = |/&€;, donde € caracteriza
la “dureza” del atomno &, r* se define como la suma de los radios de Van
der Waals del par de aromos interactudntes [24](figura 2.10). Debido a que
los coeficientes ¢; son tratades como constantes universales, inicamente dos
parametros son necesarios para ajustar la repulsion de Van der Waals para
cada par de dtomos (e ¥ la suma de los radios de Van der Waals (r*)) [4].
Algunas otras aproximaciones implicitas son:

s Se considera que estas interacciones de pares no son dependientes de su

ambiente, esto es, de los otros dtomos presentes.
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e Ademds. los dtomos son tratados como esferas (con una distribucidn
isotrdpica electronica alrededor de ellos). Estos no es completamente correcto
para dotomos en moléculas, v particularmente para dtomos de hidrégeno
donde el tnico electrdn estd concentrado en el enlace. En tal caso resultados
bucnos han sido obtenidos al cambiar el centro de la esfera alrededor del
0.14 hacia el ilomo més pesado [25]. Con 4tomos con pares solos (tales
como nitrdgeno en las aminas u oxigeno en alcoholes o éteres), donde las
interacciones entre atomos no ligados se esperan anisotrépicas, los pares solos
pueden ser tomados explicitamente en cuenta como dtomos virtuales [26, 27,
28], a los cuales se les asigna un radio de Van der Waals apropiado.

También para bio-moléculas mds grandes, algunos programas proveen la
posibilidad de usar “atomos unidos”: dtomos de hidrégeno (excepto aque-
llos que intervienen en enlaces de hidrdgeno) son omitidos. Uno considera
nnicamente los dtomos pesados con sus hidrdgenos unidos como una entidad

esférica, a la cual se le adaptan radios de Van der Waals.

2.9 Parametrizacion

La seleccion de los pardametros adecuados para determinar el campo de fuerza
es de primordial importancia para la precision que se espera en las predic-
ciones de energia o geometria asi como en el alcance estructural cubictto.
Los campos de fuerza espectroscopicos merecen una especial mencion, debido
a tuertes similaridades entre algunos términos energéticos (alargamiento de
enlace, doblamiento de enlace) v las expresiones utilizadas es espectroscopia
vibracional {lev de Hooke). En andlisis vibracional, desarrollado con la aprox-
imacién del campo de iuerza de valencia, la expresion de la energia potencial
en términos de coordenadas internas uinicamente involucra términos diago-
nales. Esto1esulia en constantes de fuerza diferentes de un compuesto a otro.
Sin embargo. tomando en cuenta algunos términos de interaccién {términos
no diagonales) en un campo de fuerza de valencia generalizado, alguna trans-
fetibilidad puede asegurarse dentro de una clase limitada de compuestos cer-

canamente relacionados (familias quimicas como alcanos, ete.). Un resultado
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similar puede también ser alcanzado por medio de la aproximacidén Urey-
Bradlev, donde interacciones 1-3 {interacciones entre dos dtomos ligados a
un tercerc comun) son introducidas [29].

En mecanica molecular, obtener pardmetros transferibles es de primera
importancia, ya que un modelo simple serfa aplicado a un gran conjunto de
moléculas. Esto conduce a difercntes definiciones del campo de fuerza con,
por ejemplo, la inclusién de los términos de Van der Waals.

Las longitudes de enlace v los Angulos de enlace son usnalmente disponibles
de informacion estructural va existente. La cristalografia de rayos-X es una
fuente principal para obtencién de distancias interatémicas (difraccidén de
electrones o neutrones, y para moléculas mas pequeias por espectroscopia de
microondas). sin embargo, tales datos deben ser estudiados com mucha pre-
caucién. Las fuerza en las celdas cristalinas (lattice force) pueden modificar
distancias derivade- de difraccién de rayos-X, cuando las comparamos co.
medidas de difraccién por electrones llevadas a cabo con moléculas aisladas
en fase gaseosa. Sin embargo, estas diferencias son pequenas y usualmente
se desprecian. Los cnlaces H-C consiituyen una excepcion notable, ya que
la posicion nuclear v el centro de densidad electronica estan separados por
aproximadamente .14,

Los parametros de variacién de enlace pueden ser directamente derivados
de constantes de fuerza vibracionales. mientras que para las constantes de
doblamiento, los valores correspondientes tienen que ser escalados alrededor
de 0.8 a 0.5. Los coeficientes de barreras torsionales pueden confiablemente
ser estimados de las alturas de barreras {obtenidas por medio de espectro-
scopila de nucroondas o cstudios termodinamicos, v mas recientemente por
medio de estudios con espectroscopia infrarroja y Raman).

Una parte maés dificil es la cvaluacion de las repulsiones de Van der Waals,
un punto realmente crucial va que estas interacciones son de primordial im-
portancia en determinar la estabilidad de moléculas altamente ramificadas.
Ademads los pardmetros de Van der \Waals estan altamente correlacionados

con otros términos. Las moléculas en las cuales lag interacciones de Van der
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waals son grandes v gencralmente complicadas, muestran muchos grados de
libertad en los cuales la molécula se puede relajar [4].

Notemos también que, hablando unicamente de los términos de Van der
Waals, hay alguna interdependencia entie el parametro € y el radio inter-
viniendo en la ecnacion de Hill, asi, diferentes modelos pueden trabajar bien.
Tal problema es cjemplificado en la definicion del campo de fuerza AM-
BER (Assisted Model Building and Energy Refinement) [32], para carbonos
7* = 1.814 ¥ ¢ = 0.184kcal/mol son convenientes en un campo de fuerza 6-9,
Sin embargo, en un potencial 6-12, estos valores tienen que ser modificados
ar* =2173A v e = 0.039%ecal /mol.

La cleccion de los radios de Van der Waals es un problema dificil, amplia-
mente discutido por Allinger [41]. Una primera fuente de informacién viene del
estudio de datos de contacto de los gases raros, o en compuestos estudiados
en la fase cristal ia (por ejemplo, en el grafito, la distancia entre los pia.os
de carbono resulta de las interacciones de Van der Waals). Verdaderamente,
para los gases raros, estos valores rcalmente representan la suma de los ra-
dios atémicos de Van der waals. Sin embargo, para moléculas, la influencia
de otros atomos inducen algunas interacciones atractivas y esto conduce a
alguna interpenetracion de los radios de Van der Waals para los atomos mais
cercanos. Tales distancias debidas a las aproximaciones en los cristales son
fuentes de grandes tabulaciones [31].

Para la mecédnica molecular, cilculos basados en el espaciamiento atémico
cn cristales alcanos selectog permiticron valorar los radios de Van der Waals
para carbono e hidrégeno. Estimaciones razonables de los radios para otros
atomos mas comunes han sido propuestas [4]. Notemos que estos radios (usa-
dos en el campo de fuerza de Allinger, por ejemplo) son, en una aproximacion
hurda, 0.3.4 mavor que los valores de longitud de enlace.

La optimizacién del campo de fuerza es un trabajo dificil, ya que este in-
volicra muchos pardmetros que no son completamente independientes unos
de otros. Algunos procedimientos antomaticos pero “ciegos” han sido prop-

uestos donde la optimizacién es desarrollada por una computadora por medio
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de calculos de regresiones. Una aproximacion iterativa donde el usuario mon-
itorea los telinamientos sucesivos parece ser mas eficiente. Diversos proto-
colos de parametrizacion han sido propuestos [33, 34], el programa PEFF
[35. 36|permite ajustar los pardmetros del campo de fuerza a un conjunto
de datos experimentales, usando 1un método de minimos cuadrados. Ultima-
mente la conversion de campos de fucrza ab-initio a pardmetros de energla
de mecdnica molecular han sido propuestos [37, 38].

Debido al aspecto empirico de estos métodos, podria ocurrir que algunos
parametros no podrian ajustar moléculas no previamente consideradas en el
alcance de ciertos campos de fuerza. Los pardmetros tomados de algin otro
campo de fuerza no pueden ser introducidos directamente en el campo, ya
que nnicamente pueden ser utilizados como una guia, va que cualquier campo
de fuerza estd definide como un todo para reproducir ciertos hechos experi-
mentales ¥ cala uno de sus términos por separados no son independic.tes.

Los valores de referencia en las ecuaciones (2.5)-(2.7) no son los valores
observados experimentalmente en sistemas simples. Ellos son los valores que
condujeron a predicciones correctas utilizando un campo de fuerza tomando
en cuenta las otras contribuciones de energia. Por ejemplo, en el programa
M2, las longitudes de un enlace simple (usualmente 1.53 A, 1.54 A) son
bien reproducidas utilizande un valor de referencia 7, = 1.5234 (para el

etano, el valor experimental es 1.5344, mientras que el calculado es 1.5324.

Mis alla de las contribuciones fundamentales a el campo de fuerza (alargamien-

to, doblamiento de dngulo, torsidn, interacciones entre dtomos no ligados),
términos adictonales pueden ser considerados para refinar la exactitud de
las precisiones. Por ejemplo, la formulacion Urey-Bradley incorpora interac-
ciones 1-3 [29]. Alternativamente, algunos términos consideran variaciones
simultaneas de dos pardmetros, tales como cambios en la longitud de enlace
v variaciones en el dngulo que ellos definen (este término de longitud-angulo
es lportante en sistemas donde la longitud de enlace se varia cuando se
comprime el angulo). Tales términos tienen la forma general (para enlaces

adyacentes ¢+ y j haciendo un dngulo &;;:
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2.10 Términos especificos

Algunos mecanismos adicionales pueden ser también tomados en cuenta. El
enlace de polarizacion es déhil en los alcanos y puede ser despreciado, pero
este tiene que ser introducido en sistemas heteroatdmicos. Estos términos
electrostdticos son de primordial importancia para la evaluacién de interac-
ciones intermoleculdres en moléculas polares. sin embargo, para una repre-
sentacidn mas exacta, parece ser mejor tratar las interacciones electrostaticas
utilizando un conjunto de cargas atédmicas parciales. Asi, un especial interés
ha sido dedicado para tratar de determinar los valores de las cargas atomicas
parciales.

Para reproducir los efectos electrostaticos, la Ley de Coulomb es utilizada

con el uso de cargas puntuales localizadas en los nicleos:

i, 1 :
Viey=3 qui = (2.14)
€7

donde ¢, ¥ ¢, son las cargas atdmicas y r,; la distancia interatdmica para el
par de dtomos . ;. Una constante dieléctrica local D {(usualmente variando
de 1 a 4) puede introducirse.

Las cargas atémicas pueden ser derivadas de calculos de quimica cuantica.
Sin embargo, tales métodos (a nivel ab-initio o atin a un nivel semi-empirico
o HMO) no son ficilmente disponibles para grandes moléculas como las
proteinas. Ademas, el concepto de carga atdmica estd todavia abizit~ a dis-
cusion. El andlisis de poblacién de Mulliken, a menudo utilizado en métodos
MO, ha sido ampliamente cuestionado va que es gran dependiente del con-
junto base utilizado. El método de cargas consistentes con el potencial (esto
es, cargas puntuales centradas en atomos v definidas de tal forma que sean
capaces de reproducir el potencial electrostatico en una serie de puntos que

rodean a la moiéeula [39] también ha sido cuestionado).
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Asi, una posible solucién para tratar grandes moléculas (adoptada en
AMBER) es llevar a cabo cdlculo de mecdnica cudntica en fragmentos y

entonces “pegarlos” [32], la transferibilidad de sub-unidades se asume.

2.11 Enlaces de hidrégeno y efectos del medio

Los enlaces de hidrégeno merecen un especial interés debido a su importancia
en la estabilidad de varias biomoléculas. Ellos pueden ser tratados como
parte de las interacciones electrostiticas v de Van der Waals [49]. Para esta
interaccion diversas funciones han sido introducidas [50]-[54]. Para obtener
un mejor iesuitado, ha sido propuesto reducir cl radio de Van der Waals de
los hidrégenos involucrados en puentes-H e incrementar el término atractivo
hacia el dtomo electronegativo alrededor de 1-3 keal/mol, dependiendo del
atomo particular involucrado. En AMBER, un potencial diferente (10-12 en
vez de 6-12) se utiliza para hidrégenos involucrados en puentes-H [32].
Tomar en cuenta la influencia del solvente también es de primordial im-
portancia para una prediccién confiable de las energias de conformacidn. El
modo mads simple es tratar estas interacciones soluto-solvente con la avuda
de un modelo continuo el cual representa globalmente los efectos del medio
sin considerar explicitamente las moléculas de solvente. Por ejemplo, con-
stantes dieléctricas con valor 1-1.5 son generalmente utilizadas para estudios
en la tase gaseosa, mientras que D = 4, posibiemente con una dependencia
de la distancia (en el potencial AMBER que mostramos mas adelante) es

nsualmente mas apropiado para cristales o soluciones acuosas.

2.12 Energia de conformacion

La suma de de todas estas contribuciones define la energia de conformacion.
Para un sistema molecular, considerado en una geometria dada, la energia
de conformacion representa la diferencia debida a deformaciones internas e
interacciones entre atomos no ligados con respecto a un sistema hipotético

donde todos los atomos estan situados en el infinito v las interacciones son
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nutas

La minimizacion de esta energia de conformacion dard las conforma-
ciones estables {optimizacién geométrica); la comparacién entre estas en-
ergias de conformacién asociadas con diversas conformaciones indican su es-
rabilidad relativa. Las variaciones de esta energia de conformacion dependi-
endo tinicamente de uno o dos pardmetros escogidos (generalmente dngulos de
torsion} permiten dibujar perfiles energéticos o mapas para estudiar los pro-
cesos de inter-conversion. Este es uno de los usos mas comunes en mecdnica
molecular

Sin embargo, para una comparacion de datos energéticos con informa-
cidn experimental | asi como con el estudio de diferentes moléculas (esto es,
sistemas con diferente ntimero de atomos o atin diferente topologia), otros
pardmetros energéticos tienen que ser introducidos.

Los calores de formacion, directamente comparables a datos experimen-
tales, nos permiten juzgar la exactitud del método que se utilizd para obtener
el campo de fuerza en términos de predicciones energéticas.

Pata cvaluar los calores de conformacién, la energia de conformacién tiene
que ser completada por la contribucién de entalpias de traslacidén, rotacién
v vibracion obtenidas a partir de funciones de particién. Estas funciones de
particidén son tedricamente alcanzables via mecdnica estadistica. Sin embar-

g0. esta cvaluacion todavia esta sujeta a fuertes controversias.

2.13 El modelo AMBER

La wpicsimacion en mecénica molecular de Allinger et al. [4], Zimer y Lifson
193] comenzé con el estudio de hidrocarburos saturados vistos como moléculas
aisladas {en solventes inertes o en fase gaseosa). De aqui surgid el interés por
el mejor campo de fuerza para moléculas idnicas o polares en fases conden-
sadas. particularmente para sistemas bio-organicos tales como proteinas y
péptidos por un lado {102, 103], v para dcidos nucleicos por otro[104, 105].
El catmpo de fuerza AMBER. de Weiner, Kollman v demés colegas [32, 84],

se puede deseribir como un campo de fuerza general desarrollado en un modo
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consistente tanto para proteinas como acidos nucleicos. Bédsicamente, aunque
originalmente uso “dtomos unidos” {se omitieron los hidrogenos unidos a car-
bonos), este campo de fuerza no es muy diferente en su expresién fundamen-
tal de la férmula (2.4) indicada anteriormente. Similarmente, sus pardmetros
fueron primero extraidos de medidas fisicas sobre compuestos cercanamente
relacionados a las estructuras bajo investigacidn (microondas, difraccion de
neutrones, informacion de estructuras cristalinas, espectros de vibracién, ..} v
refinados a través de subsecuentes optimizaciones. El potencial semiempitico

tiene la forma:

. i . » Va ,
Vo= Y Ke(R-Re)+ Y Ky0—)+ Y,  =[1+cos(ng—
batids angles dihedral angles 2
RETEE 1 S
ot R DR, 1 onas LB R

Para las proteinas y dcidos nucleicos, moléculas relativasaente planas, las
funciones cuadriticas son suficientes para la variacién en longitud de enlace
o doblamiento de angulo, junto a una serie de Fourier para la energia de
torsion Los términos de Van der Waals son expresados con un potencial 6-
12, Se incluven interacciones electrostdticas , asi como la introduccién de un
potencial 10-12 complementario para describir los enlaces de hidrégeno. El
radio v la profundidad del potencial de Van der Waals (interviniendo en A,
v B,; son inter-dependientes y dependen de la expresién utilizada (potencial
6-9 0 6-12).

La evaluacién del término clectrostatico involucra la caracteristica intere-
sante de que utiliza una constante dieléctrica dependiente de la distancia
(47 = Ry} la cual se escogié para simular el hecho de que en medios acuosos,
las interacciones clectrostaticas se atenian mas rapidamente con la distancia
que en fase gascosa. En vez de usar cargas de Mulliken semi-empiricas (del
tipu CNDO), los valores de las cargas atémicas se escogieron para ajustar
un potencial electiostatico ab-imatio que rodea a la molécula [39, 106]. Estos
calculos fucron llevados a cabo en sub-unidades v entonces “pegadas™.

La eleccion del radio de Van der Waals es un problema dificil, una primera

fuente de informacién viene del estudio de datos sobre los gases raros, o sobre
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compuestos selectos en la fase cristalinta (por ejemplo, en el grafito, la distan-
cia entre planos de carbono resulta de las interacciones de Van der Waals).
Verdaderamente, para los gases raros, estos valores representan realmente la
suma de los radios de Van der Waals de los dtomos.

Hagler et al. [109] compararon las funciones no ligadas 6-12 y 6-9 en
calculos de empaquetamiento cristalino y encontraron que ninguna es clara-
mente superior. Mientras que la distancia interatémica no esté debajo de
la suma de los radios de Van der Waals, la forma 6-12 serd adecuada. Las
cantidades Ay, q; v g; son las distancias de no-enlace y las cargas respecti-
vamente para el par de atomos 1 v j. El factor ¢ es un pardmetro dieléetrico
efectivo

Weiner ot al. usaron D = R;; con la razén de que usar una constante
dieléetrica dependiente de la distancia nos ayuda a crear los efectos de po-
larizaci“n en interacciones atractivas, con interacciones mas {crfes multi-
plicadas pot un factor de peso mavor. Ademsds, esto ayuda a compensar la
pérdida de solvatacién explicita al amortiguar mas el rango mayor de las
interacciones de carga v a su vez le da un mayor peso a las interacciones de
rango mds corto. Hay un soporte computacional y empirico para tal modelo,
dado que el solvente (agua) en los experimentos no estd explicitamente inclu-
ido en el cdleulo. Sin embargo, cuando el agua esta explicitamente incluida,
una L) constante es probablemente mds apropiada.

Por ejemplo, constantes dieléctricas de 1-1.5 son generalmente usadas
para fases gaseosas mientras que un valor de 4 es mas apropiado para cristales
0 soluciones acuonsas.

Ei alvimo término es la energia de los enlaces de hidrdgeno. 1a cual aparece
en la unién de los pares de bases (adenina-timina v citosina-guanina).

Este campo de fuerza ha sido exitosamente evaluado en diversas situa-
clones tales como el plegamiento del azacar furanosa. enlaces de hidrdgeno,
el apareamiento de bases v en el refinamiento de la insulina (una proteina
de 300 &tomos). Estos ¢xitos han comprobado que este modelo trabaja bien

tanto patra proteinas como para dcidos nucleicos [32]. Las unidades de V' son

AN
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keal /mol con IR en angstroms. # v ¢ en radianes, ¢; en unidades electrostaticas
! S q:e

(dada la canga Mulliken), v 332.17 es un factor de conversién.
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Capitulo 3

LA BUSQUEDA GLOBAL
CON EL ALGORITMO
GENETICO

Para realizar la busqueda de configuraciones minimas en la supetficie del
potencial urilizamos un algoritmo genético, el cual es una técnica de busqueda

inteligente La forma en que lo implementamos se describe a continuacion.

3.1 Introduccién

los niétodos analiticos de optirnizacién buscan los éptimos locales al situarse
ol superticie de la funcidn v luego moverse en la direccidn dada por el
gradiente. Lsta categoria de método incluiria a cualquicr método donde la
soneracioin v oevaluacion de una conformacion de una molécula dada estd
determinada por la conformacién precedente en un modo determinista. Por
ejemplo. los métodos de dindmica molecular son deterministas porque cada
configmacion es determinada po la precedente en un maodo determinado po
la lev de Newton.

Casi todos los problemas de optimizacion se pueden resolver. al menos
en principio. por métodos analiticos: sin embargo, dificultades en el computo
cast siempre apalecen cuando la dimensionalidad del sistema se vuelve grande,
extos métodos analiticos tienen a 1estriccidn de que la funcion v sus derivadas

deben ser conrinuas, también requicren tener una soiucion para los punlos
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donde la primera derivada desaparece.

También existe la desventaja de que una funcién no siempre puede ser
expresada en una forma matemdtica, como por ejemplo cuando los valores
de la funcién son obtenidos por resultados experimentales, ademas de que
aun contando con una funcién, muchas veces esta no puede ser derivable
facilmente.

Debido a estas condiciones restrictivas, diferentes métodos alternativos
han sido desarrcllados, entre los mas comunes son los llamadas comunmente
métodos de busqueda nnméricos v las llamadas téenicas de busqueda in-
teligentes,

Existen diversas técnicas de bisqueda numéricas, pero casi todas estan
basadas en la misma tActica: se escogen varios o un simple punto de comien-
zo de variables independientes {representados por cualquier solucién posible
al problema. no necesarian-ente la mejor), se calculan y comparan los val-
mes de la funcion a optimizar, basado en esta comparacion v dependiendo
de cada método de busqueda entonces se elige un nuevo conjunto de vari-
ables independientes y se prueba de nuevo la funcién para ver si este da
un mejor valor. la eleccidn se hace de tal forma que aquellos puntos que
dieron un valo: de la funcién con haja calidad son desechados, este proceso
se vuelve iterativo. se re-evalia la funcidon v se re-exarminan los valores de las
valiables independientes Los varios métodos de bisqueda esencialmente di-
fieren uinicamente en la téenica de eleceidn, pero basicamente en los métodos
numéricos de optimizacion la eleccidn de una nueva direccién de buisqueda
es dirigida nsualmente al azar o por intuicién, asi estos tienen la desventaja
de que probablemente la busqueda no serd particularmente eficiente en el
nimero de calculos requeridos para alcanzar una precisién dada.

Las técnicas de bisqueda inteligentes estan basadas en el método numérico,

pero usan informacién obtenida del espacio de biisqueda para guiar la bisqueda.

Las dos principales subclases son “simulated annealing” (recocido simulado)

v algoritmos evolutivos o genéticos.
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3.2 El Algoritmo genético

A finales de los afios 50’s v principios de la deada de los 60's se desarrollaron
las bases de los que después serfan conocidos como algoritinos genéticos. Los
algoritmos genéticos combinan la explotacién de soluciones conocidas con la
exploracion de nuevas areas del espacio de posibles soluciones. La eficacia
de los algoritmos genéticos depende de una apropiada combinacién entre la
exploracion v explotacién de los datos {figura 3.1).

El algotitmo genético, originalmente propuesto por Holland [131], estd
basado en la técnica desarrollada por la naturaleza para resolver problemas
al hacer evolucionar un cédigo genético microscépico a través de mutacion y
entrecruzamiento, con la seleecién hasada en la fineza de los correspondientes
individuos. Esta es una técnica eficiente para optimizaciones globales multi-
variables ¥ ha sido aplicada exitosamente a un gran nimero de problemas
complejos de la fisica [117] [118]

Los algoritmos genéticos son métodos de optimizacién basados en diversas
estrategias tomadas de la evolucidn bioldgica. La primera de tales estrategias
es el uso de una poblacidn en la cual los individuos que son mas “capaces” en
algin sentido tienen mas posibilidades de sobrevivir v producir descendencia
v asi pasar su informacién genética a la signiente generacién. La segunda
es of uso de entrecruzamiento en la cual el material genético del “hijo” es
una mezcla de sus padres. La tercera es mutacidn, significando que el ma-
terial genético es ocasionalnente alterado para mauntener un cierto nivel de
diversidad genética en la poblacién. Los detalles del algoritmo genético que
implementamaos estd . orito en la siguicnte seccién. Durante el proceso de
busqueda el algoritmo genético implicitamente aprende del pasado al escoger
los individuos dependiendo de su fineza Esta es la propiedad fundamental
de los algoritmos genéticos.

La principal ventaja de los algoritinos genéticos radica en su sencillez. Se
requiere poca informacion sobre el espacio de busqueda va que se trabaja
sobre un conjunto de soluciones o parametros codificados (hipdtesis o indi-

viduos) Se busca una solucién por aproximacién de la poblacidn, en lugar
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[Figura 3.1: Flujo bédsico de un algoritmo evolutivo.
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de una aproximacién punto a punto.

3.3 La busqueda global con el algoritmo genético

Los algoritmos genéticos gencran un conjunto de “individuos” mediante la
mutacion v recombinacin de parte del conjunto de “individuos” conocidos,
En cada paso el conjunio de individuos conocido como “poblacién actual”
se renueva reemplazando una proporcion de esta poblacidn por los sucesores
de los individuos mas “adecuados” (mediante el uso de una funcién de eval-
nacién}

MeGarrah v Judson 132 fueron los primeros en aplicar el algoritmo
genético para tratar de determinar la conformacién molecular de la molécula
ciclica hexaglicina. Judson et al, [133] han observado la efectividad de los
algoritmos genéticos en encontrar el estado base de un polimero plano com-
patada con las técrzas de bisqueda global de simulated annealing v al azar.
Ellos legaron a la conclusién general de que mientras mads grande sea la
molécnla, mavor cs la efectividad de los algoritmos genéticos sobre las otras
aproxituaciones. Diversos estudios han sido publicados mostrando que los
algoritmos gencticos pueden ser usados para encontrar las conformaciones
de baja encrgia para unas moléculas elegidas [2],[121],]126)-{130]. Un método
para evaluar el éxito del algoritmo gendtico come método de bisqueda confor-
macional es comprobar si puede encontrar las conformaciones de baja energia
naturales va conocidas

La idea mds importante es que nosotros trabajamos con una poblacién
de “individuos” los cuales van a interactuar a través de operadores genéticos
para llevar a cabo un proceso de optimizacion.

El comienzo de la busqueda global genética se llevé a cabo de la sigu-
iente manera: primero generamos una poblacidn de “individuos” al azar de
distintas configuraciones de los dtomos que conforman las bases del ADN
{nitrégenos. carbonos, oxigenos e hidrogenos). Estas son generadas en posi-
ciones distribuidas al azar dentro de una esfera de radio r = 54 centrada en

el origen de un sistema de coordenadas cartesianas tridimensional. Este radio
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Figuia 3 2: Digitalizacién de los valores reales (que representan las coordenadas
de los Atomos de una molécula) de un cromosoma,

es un poco mavor al de una esfera que encerraria por completo la conocida
estrnctura "narural” de la base méas grande, la guanina.

Los individuos en los algoritmos genéticos se suelen representar mediante
cadenas de bits. de forma que puedan ser ficilmente manipulables por los
operadores enéticos de mutacion y cruce Un individuo es especificado por
un cromosoma el cual es una cadena de bits que corresponden a las coot-
denadas de una cierta conficuracién. A cada individuo de la poblacién le
corresponde una cadena genética. csta iltima se formdé al juntar los 8 bits
de las 3 coordenadas espaciales de cada uno de los dtomos que conforman
ia molécula, siguicndo un orden preestablecido para los atomos (figura 3.2).
Un cédige Grav [134] binario de 8 bits para las coordenadas fué escogido,
implicando una discretizacion del espacio de 10.4/2%. Un entero que es rep-
resentado cormo un nimero binario en codigo Gray tiene la propiedad de que
para cambiar el valor en +/-1 solo es necesario cambiar un solo bit a la vez.
Emn otras palabras, la “distancia hamming” = 1,

Como ejemplo, como la adenina tiene 14 dtomos, entonces en una cadena
hav 3 % 14 % 8 = 336 bits que corresponden a las coordenadas espaciales
de una configmacién dada. Estas cadenas se hacen evolucionar de acuerdo
a las técnicas estandar de los algoritmos genéticos empleando mutacion y

entrecruzamiento, con la seleccidon basada en los resultados de una funcion
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de fineza para la molécula [119], la cual, por supuesto, se tomd como la
energia de interaccion entre los dtomos dada por el potencial de interaccion.
Las cadenas escogidas para formar parte de la siguiente generacién son las
que tengan mas baja energia potencial.

Cada generacidn consta de una poblacidn formada por 10 individuos, sub-
secuentes generaciones son formadas como signe Utilizando una estrategia
“elitista”. los 5 individuos con més baja energia de [a poblacién son escogidos
para ser “padres” de los individuos de la siguiente generacidén por medio de
entrecruzamiento v mutacion, solo el mejor individuo (el que tenga mas baja
energia de los 10) no sufre mutacién y entra elitistamente a entrecruzamien-
to, los 3 restantes individuos son desechados. Enseguida, pares de individuos
(de los 5 individuos con més baja energia) son elegidos al azar y sus cromo-
somas son entrecruzados para formar los cromosomas de los individuos de la
sigulente generacion. El entrecruzamiento consiste de tomar algan subcon-
junto de los bits del padre 1 v el conjunto complementario de bits der padre
2 v cowbinar ellos para formar los cromosomas del hijo I (figura 3.3). Los
1estantes bits de los padres son combinados para formar los cromosomas del
tijo 2. Es importante enfatizar que el entrecruzamiento combinado con la
seleccion es la clave que distingue el algoritmo genético de otros métodos de
bisqueda global estocésticos.

Adidignalmente, durante !a reproduceidn hay nna pequeiia probabilidad
{en nuestro caso fué 1/1000) de cambio de bit (mutacién) en un cromosoma.
Esta sive principalmente para mantencr la diversidad y prevenir conver-
gencia prematura, la cual ocurre cuando un individuo predomina sobre la
poblacidn entera en las primera etapas del proceso de evolucion. Asi, si cada
individuoe es especificado por una cadena de 336 bits v hay 10 individuos en
la poblacién para dar un total de 3360 bits, habra entonces 3360%0.001 o
alrededor de 3 mutaciones de un bit en cada generacién. Por lo tanto, menos
de 1 individuo en 10 sufre una mutacidén de un bit en cada generacidn.

[.a evolucion de las cadenas prosigue hasta que la energia mds baja de

de la molécula no hubiese cambiado durante 7 generaciones consecutivas. s
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Figura 3.3: Bl operador de cruce genera dos nuevos hijos a partir de dos cadenas
padre recombinando sus bits.

entonces cuando suponemos quc la configuracion ha caido en una cuenca
de atraccién (o minimo local de cnergia) de la supetficie del potencial y
aplicamos gradiente conjugado.

El gradiente indica la mejor direccién para moverse a través de la superfi-
cie de energla potencial. El proceso iterativo del gradiente conjugado puede
ser presentado como sigue: comenzando en un punto dado de la hipersuper-
ficie de energia. uno camina cn ta direceion hacia la cual la energia disminuye
mas: esta corresponde al opuesto del vector gradiente en ese punto.

En resumen, el algoritmo genético consiste transformar sucesivamente una
generacion de individuos a la siguiente utilizando las operaciones de seleccion,
entrecruzamiento y mutacion. Debido a que el proceso de seleccion apunta
hacia individuos con mds alta fineza, nuevos individuos son producides con
un parecido cada vez mas cercano a las soluciones dptimas de la funcién de
interds.

Este trabajo utilizo el procedimiento deserito arriba implementado en ¢l

progrtama “EVOL” de Michaelian con Fortran90 [121, 122). Un programa
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Figura 3.1: Optimizacion de la energia en una corrida del algoritmo genético para
cada una de las bases. Se muestra como cambia la mejor energia (en este caso la
menot) en keal/mol en funcién del mimero de evaluaciones del notencial hechas
por i algoritmo genético, en una generacién se hacen 10 evaluaciones. El nltimo
punto corresponde al valor de encrgia después de aplicar gradiente conjugado, solo
s¢ mtrodujo como referencia,
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il ik Tun Aviive

F :
R D hi P &
{a) —3R87.8539 keal/mol (b ~550.2019 kcal/mol

Figura 3.5: Comparacién de la geometrfa y energia de la adenina antes y despueés
de aplicar gradiente conjugado. (a) mueséra un minimo encontrado con el algorit-
mo genético y (b} muestra la geometria después de aplicar graciente conjugado,
en este caso comvirgld al estado base.
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fa) —437 0961 keal/mol {b) —461.0731 kcal/mol

Figura 3 6: Comparacidn de la geometria v energia de la adenina antes y después
de aplicax gradiente conjugado. {a) muestra un minimo encontrado con el algorit-
mo genético v (b) muestra la geometria después de aplicar gradiente conjugado. Se
obscrva como al variar un poco la posicidn de un dtomo I s estructura se vuelve

plana v es diferente del estado base.
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para graficat en tres dimensiones Hamado Xmol [138], al cual se suministran
los datos (coordenadas) obtenidas mediante la optimizacién genética, permite
visualizar 1as geometrias correspondientes de las conformaciones de minima

energia.

3.4 Resultados

En la Iigura 3 4 mostramos como la menor energia de la poblacién cambia
durante las sucesivas generaciones en el transcurso de una corrida con los
algoritmos genéticos para adenina, guanina, citosina y timina, respectiva-
mente. Se muestra como la energia es alta y positiva durante la primera
etapa de la corrida. pero disminuve al principio exponencialmente. Los de-
talles de las curvas mostrados en la figura 3.4 difieren por cada corrida dis-
rinta, pero el patron es esencialmente el mismo. La poblacién comienza con
una amplia distribucion de energias que convergen :n un pequeilo ntimero
de generaciones conforme el algoritmo genético busca en las regiones de baja
energia del espacio de conformacion v las configuraciones con alta energia
son removidas de la poblacion.

Para optimizar los detalles de la conformacion en la 1ltima generacion,
una optimizacion local del tipo gradiente conjugado Polak-Ribiere [140] se
llevdy a cabo. ver figura 3.5 y 3.6, La ultima evaluacion en Ia energia en la figu-
ra 3.4 corresponde al valor que se obtuvo después de aplicar la minimizacidn
con gradiente conjugado. se puede observar un mejoramiento significativo del
valor final con respecto al dltimo valor obtenido con el algoritmo genético en
algunos casos. esta solo se introdujo como referencia pero no tiene nada que
ver con el ndmero de evaluaciones.

El procedimiento asi descrito nos permitid hacer converger el proceso
iterativo en cualquier precisidn de la energia de configuracion (aqui se escogié
AL/1 = 107%) Finalmente, para checar que la configuracién no estuviera
en un punto de silla v que fuera realmente una cstructura estable, se obtuvo
v diagonalizd el Hessiano a una alta precisién numérica y se descartaron

aquelias estructuras que presentaron eigenvalores negativos (puntos de silla).
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En 13.000 corridas del algoritmo genético para cada base con la funcién
del potencial. comenzando de configuraciones generadas completamente al
azar, sc encontraron mas de 100 estructuras estacionarias (minimos o puntos
de silla) para cada base.

En las tablas 3.1 - 3.4 se muestran las energias y el niimero de veces que
se encontraron para las 20 configuraciones de mas baja energia para guanina.
adenina. guanina, citosina y timina, respectivamente. In las figuras 3.7- 3.14
se muestran el nimero de veces que se encontré una configuracion con una
enetgia dada en las 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina.
citosina. guanina v timina. El niimero de veces que se encontrd una estrue-
tura minima local o punto de silla es proporcional, en primera aproximacion,
al ramano de su cuenca de atraceion sobre la superficie de energia potencial

La configuracién con energia mas baja encontrada correspondid a la bien
conocida configuracion “natural” para todas las bases, v esta configuracién
fué Ia que se encontrd un mayor numero de veces, lo cual significa que la
conformacion natural tiene la cuenca de atraccion mds grande y mds profunda
en la superficie de potencial

L:a mayoria de las configuraciones encontradas tienen una estructura gemela
tormada por el intercambio de los dtomos de hidrégeno en el enlace H-N-H.
Esto en realidad es un artificio debido a las distintas cargas asignadas a los
dos atomos de hidrégeno v al hecho de que las cargas no fueron optimizadas
en la aproximacion del potencial modelo. Por ejemplo, en el caso de la guani-
na. hubo 2 contormaciones (nna con cnergia -6350.35346 kcal/mol v otra con
energia -G50 23180 kcal/mol) y ambas corresponden al estado natural, lo cual
significa que el estado hase se encontrd 1528+1551= 3078 veces en las 13000
corridas del algoritmo gendtico, situaciones similares ocurrieron para las otras

bases.
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Tabla 3.1 Las encrgias ¥ numero de veces encontrados de los 20 mds
bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaciones globales de
confignraciones iniciales al azar de los dtomos de la adenina, utilizando el

potencial de campo de fuerza con el algoritmo genético de biisqueda.

Tadenina |
\ Energia nimero de veces
~ keal/mol encontrados
=550 20188 2087
| -350.15106 1950‘
-497.41885 1
197 41721 2 |
-497.41621 2
40741225 2
19740997 | 1
497 10868 1
497 40651 5
-197.40011 2
497 39840 1
~197.39717 L
107 39578 1
-407 38930 1
197 37281 1
| -497 37004 1]
| -497.36620 | 1]
107 36380 | 3|
497 36001 | 1
| 2

407 33801

il

it
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Figura 3.7: Distribucién de minimos de cnergia que se encontraron en 13000
corridas del algoritmo genético para la base adenina.
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Figura 3 8 Distribucién de minimos de cnergia que se encontraron en 13000
corridas del algoritmo genético para la base adenina (escala logaritmica).

[ TESS COR
FALLA DE ORicaN




CAPITULO 3. LA BUSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENETICO

Tabla 3.2, Las energias y mimero de veces encontrados de los 20 mds
bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaciones globales de
configuraciones iniciales al azar de los dtomos de la guanina, utilizando el

potencial de campo de fuerza con el algoritmo genético de bisgueda.

| guanina [

| Energia | numero de veces

| keal/mol encontrados

-650.35346 1528
-630.23180 1551 |
-630.23077 174 |
-599.52620 25 |
-599.52500 34
-5309 52407 16 |
-599 32300 4
-599 41714 34
-399 41600 30

0041374 1

} 59797491 | |

L 597.83155 1

| 507.79810 | 1

| =597 62898 | i

| ~397.44707 | 1

| -397.31491 | I

| -507.27242 | i
-597.25470 | 1
-506.92225 1
-596 90662 1
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Figura 3.9: Distiibucidn de minimos de energia que se cncontraron en 13000
corridas del algoritmo genético para la base gnanina.
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Figma 3.100 Distribucién de minimos de energia que se encontraron en 13000
corridas del algoritino genético para la base guanina {escala logaritmica).
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Tabla 3.3. Las energfas y niimeto de veces encontrados de los 20 mas
bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaciones globales de
configuraciones iniciales al azar de los dtomos de la citosina, utilizando el

potencial de campo de fuerza con el algoritmo genético de hisqueda.

[ citosina |
| Energia nimero de veces
| keal/mol encontrados
| -G85.20793 980
 -685.11157 1046
64855192 42
L 627.65731 4
| -626.12521 4
| -620.66303 30
| -620.45335 23
-615.63634 128
-615.50062 112
-615.43703 5
615 43154 | 7
617 43044 | 9
615 42937 | 12
-515.42770 | 17
-615.42660 | 6
613 42531 | 3
-615 42316 | 6
615 42157 | 5
-615 11972 | 4
G615 41784 1
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Figura 3.11: Distribucion de minimos de energia que se
corridas del algoritmo genético para la base citosina.

encontraron en 13000

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

javy)

[



CAPITULO 3 LA BUSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENETICO

10000 E——w - " T — r

E citosina

1000 ¢

T
P

100 ¢

del algoritmo genetico

numero de veees que se encontro en 13000 corridas

‘J " | it | |
\ AR TR |l
mi

[Energia potenciall (kcal/mol)

1 _

Figmia 3.12: Distribucién de minimos de energia que se encontraron en 13000
cortidas del algoritmo genético para la base citosina (escala logaritmica).
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Tabla 3.4. Las cnergfas v numero de veces encontrados de los 20 mas
hajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaciones globales de
configuraciones iniciales al azar de los dtomos de la timina, utilizando ¢l

potencial de campo de fuerza con el algoritmo genético de biisqueda.

I timinga

| Energia nnmero de veces
| keal/mol encontrados
| -476.13629 215
- -176.13328 332
47613420 211
| -476.13310 140
| -176.13209 87
| 17613073 592
| -476.12943 41
| -476. 12837 35
| -176.12736 34
| -476.12611 36
| -176.12508 27
- -476.12385 18
| -176 12235 3
| 476 11967 102
| -176.11837 98
| -476.11708 73
| -476.11570 36
- -176.11383 26
-476.11185 18
| 176.11012 91
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IPigura 3 13: Distribucién de minimos de energia que se encontraron en 13000
corridas del algoritmo genético para la base timina

TESIS CON
FALLA DE ORICGEN




CAPITULO 3. LA BUSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENETICO 6

1000 — — : —_— : —

timina

100

del algoritmo genetico

il il
3 Hl

g i
h 100
|[Energia potenciall  (kcal/mol)

numero de veces que se encontro en 13000 corrdas

1
![r
il

Figura 3.14: Distribucion de minimos de energia que se encontzaron en 13000
corvidas del algoritmo genético para la base timina (escala logaritmica).
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3.5 Minimos del potencial que convergieron
a estructuras estables con una posterior
optimizacién local

A continuacién mostramos las configuraciones minimas que se escogieron
de las corridas de los algoritmos genéticos y que posteriormente utilizando
Gaussian98 [136] para una optimizacidn cuéntica local convergieron a es-
rructuras ostables, es decir. las coordenadas de las conformaciones signientes
sirvieron como conformaciones de entrada para llevar a cabo la optimizacion
con (Gaussian98. siempre la ecstructura con menor energia correspondid a la
conformacién vatural y son las primeras que se muestran: Al,G1,Cl vy T1
(figuras 3 13, 3.19, 3.27 ¥ 3.31 respectivamente).

Aunque se escogieron mas de 10 minimos locales del potencial por base,
v a todos estos los optimizamos cudnticamente, solo los mostrados enseguida
convirgiéron con optimizacion cudntica a minimos diferentes del estado basc
v ademas son estables.

En el proceso de seleccion de configuraciones tomamos aguellas que no
se alejaban mucho de las naturales, que presentaran enlaces entre atomos
factibles (por ejemplo, hubo muchas configuraciones en donde los dtomos
e hidrdgeno presentaban doble enlace con otros dtomos, donde aparecian
atomos cn el centro de los anillos, todas estas configuraciones se descartaron),
que no presentaran anillos rotos, etc.

Pata la adenina mostramos las tres configuraciones de entrada denomi-
nadas en adelante A2-A4 distintas de la natural (figuras 3.16- 3.18) ;pata
la guanina mosttamos seis configuracione: [(G2-G7) distintas de la natural
(figmias 3 20- 3.26); para la citosina fueron tres configuraciones (C2-C4)
(figuras 3.28- 3.30) v para la timina sélo mostramos la configuracién natural
(11} (figura 3 31) porque con las optimizaciones posteriores todas las que se
escogieron convirgiéron a esta.

Para verificar que estas conformaciones fueran minimos del potencial se

determing v diagonalizé numéricamente el Hessiano a una alta precision
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numérica  Todas estas configuraciones tuvieron todos sus eigenvalores posi-
tivos, con seis eigenvalores igual a cero por los seis grados de libertad trasla-
cional v rotacional no removidos durante el proceso de optimizacion.

Aqui enfatizamos que el potencial semiempirico fué ajustado a partir de
datos experimentales de las configuraciones “naturales”. Aunque el nimero
v tipos de moléculas fué grande, es probable que éste potencial nos dé una
biena desciipeidn Unicamente pata las configuraciones similares a las natu-

rales.
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i Top Active

‘: Front Right

| - Z_L;

Fignra 3.15: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
genético para la base adenina. Al, energia potencial= -550.201 kcal/mol, nimero
de veces gue se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina:
4037.
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| Top Active

! Cronte Right

Figura 3 16: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
genétice para la base adenina. A2, energia potencial= -439.897 kcal/mol, nimero
de veces gue se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina:
127
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Top Active

Fron: Right

Figura 3.17; Minimo del potencial encontrado con la optimizacidn del algoritmo
genético para la base adenina A3, energia potencial= -433.733 kcal/mol, ntumerc
de veces gue se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina:
448
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Figura 3.18: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
genético para la base adenina Ad. energia potencial= -372.105 kcal/mol, ntimero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina:

370,
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I Top
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[igura 3.19: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
eenético para la base guanina. G1, cnergia potencial= -650.353 kcal/mol, nimero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:

3074,
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CTap Active
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Figura 3.20. Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
venético pata la base guanina. G2, energia potencial= -505.953 kcal/mol, ndmero
de veces que se cncontrdé en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
178
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¢ lop Aclive

Figura 3.21: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
genético para la base guanina. G3, energia potencial= -486.428 kcal/mol, ndmero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
62.
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Figura 3 22: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
genético pata la base guanina. G4, energia potencial= -380.099 kcal/mol, nimero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
L.
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Figura 3.23: Minimo del potencial encontrado con la optimizacién del algoritmo
genético para la base guanina. G*, energia potencial= -368.564 kcal/mol, namero
de veces que se encontrs en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
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Top Active

; Foone Right

Figura 3 24 Minimo del potencial encontrado con ia optimizacién del algoritmo
senético para la base guanina G5, energia potencial= -367.476 keal/inol, numero
de veces qiie se encontrd en 13000 corvidas del algorirmo gendtico para la guanina:

i
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l Top Active
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Figura 3.25: Minimo del potencial encontrado con la optimizacidén del algoritmo
genético para la base guanina. G6, energia potencial= -327.967 kcal/mol, niimero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
53

79

TESIS CON

]

FALLA DE ORIG




CAPITULO 3 LA BUSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENETICO 81

| Top Active

|
[ ¥ Y
:bront Right

Figura 3.27: Minimo del potencial encontrado con la optimizacion del algoritmo
genetico para la base citosina. Cl, energia potencial= -685.298 kcal/mol, nimero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la citosina:
2026.
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Figura 3 28: Minimeo del potencial cncentrado con la optimizacién del algoritmo
genético paia la base citosina (2, energia potencial= -385.517 kcal/mol, nitmero
de veces gue se encontzd en 13000 corridas del algoritmo genético para la citosina:
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Top Active

Front Right

Figura 3.29: Minimo del potencial encontrado con la optimizacion del algoritmo
genctico para la base citosina, €3, energia potencial= -561.758 kecal/mol, nimero
de veces que se encontrd en 13000 corrvidas del algoritmo genético para la citosina:
354
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Top Aciive
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Figura 3 300 Minimo del potencial encontrade con la optimizacidn del algoritmo
senérico para la base citosina. C4, energia potencial= -556 664 kcal/mol, nimero
de veces que se encont16 en 13000 corridas del algoritmo genético para la citosina:
148

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




CAPITULO 3 LA BUSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENETICO &5

{TO'B Active v

Fron: 3 Right

Figura 3.51: Minimo del potencial encontrado con la optimizacion del algoritmo
genético para la base timina. T1, energia potencial= -476.136 kcal/mol, nimero
de veces que se encontrd en 13000 corridas del algoritmo genético para la timina:
898
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Capitulo 4

OPTIMIZACION CON
CALCULOS CUANTICOS

En la actualidad. a pesar del avance en las técnicas de optimizacidén vy de
busqueda. el tratar de encontrar las estructuras de un conjunto de dtomos
de baja energia estables es todavia un problema dificil. Adn con los sorpren-
dentes maigenes de eficiencia que he 1 presentado la, maduracidn de técnicas
dr dindmica molecular con calcutos ab-inetio (de primeros principios), las
optimizaciones globales llevadas a cabo con este método son muy costosas
compuracionalmente debide a la gran cantidad de grados de libertad. Las
aproximmaciones que emplean potenciales cldsicos con pardmetros ajustados
a datos experimentales o resultados ab-initio seleccionados son una alter-
nativa efectiva.  Tales potenciales a menudo son la puerta de entrada a
bisquedas méds refinadas [135], va que los resultados obtenidos con la op-
timizacion (ldsica pueden ser usados como una entrada configuracional hacia

un complero cdleulo ab-mmite o funcional de la densidad.

4.1 Justificacion

Las estructuras encontradas con el algoritmo genético son minimos locales de
una funcion matematica. si esta funcion fuera la que en realidad describe la
superficie de energia potencial debido a las interacciones atémicas entonces
podriamos asegurar que estas conformaciones en realidad existen en la nat-

utaleza. desafortunadamente esto no es verdad va que el potencial se ajusto

36
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CAPITULO 4 OPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS

para las configuraciones uaturales Es justificable por lo tanto recurrir a una
optimizacién local utilizando céleulos de primeros principios para comprobar
si estas nuevas formas son factibles, hav que destacar aqui que estos métodos
dan una solucién aproximada a la ecnacion de Schroedinger, cuya solucidn

convespondetia al valor experimental

4.2 Campos Autoconsistentes

Mientras que es verdad que una solucién exacta de la ecuacién de Schrodinger
es todavia un problema matemdtico imposible, en la actualidad soluciones
aproximadas aveptables pueden ser rutinariamente obtenidas para moléculas
aue contienen muchos dtomos.

La escucia del modelo de Hartree-Fock (HF) o de Campo Autoconsis-
tente (Selt-Consistent Field. SCF) es resolver la ecuacién de Hartree-Fock
que resulta de minimizar ia energia electrénica [152]. EI operador de esta
ecuacién depende de las coordenadas de un simple electrén moviéndose en
un potencial donde los movimientos complicados de los restantes electrones
son promediados”™  Estas interacciones no son clertamente tomadas como
cero, pero el modelo obviamente picrde los detalles mas finos causados por
las interacciones instantaneas electron-clectrén.

La idea es que la expresion de la energia, la cual involucra las coordenadas
de todos los electrones, puede set reducida a nna suma mucho mas simple
de términos involucrando las coordenadas de uno o dos electrones (reglas de
Slater-Condon-Shortley [133]). Lo que normalmente se hace para moléculas
es usar el modelo LCAO {Linear Combination of Atomic Orbitals) donde
cada orbital molecular &; puede ser descrito come una combinacién lineal de
noorbitales atdmicos . 2. ... x». Bsta formulacién de las ecuaciones de HF,
donde se usa la apreximacién LCAQO, se acredita a Roothaan [151].

Los orbitales LCAO son usualmente ortogonales. Usando el principio
variacional se buscan los mejores valores posibles de los coeficientes y en-
cigias orbitales. Recordemos que para una molécula estamos trabajando

dentro de la aproximacion de Born-Oppenheimer donde los movimientos de
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CAPITULO 4 OPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS

los eleclrdnes v los nicleos se consideran independientes unos de otros.
Los mejores orbitales moleculares son obtenidos al imponer que la energia
electronica sea un minimo, sujetos a la restriceion de que sean ortonormales.

Esto conduce a las bien conocidas ecuaciones de Hartree-Fock de un electrén
F{Dé{1) = (1) A1

donde ¢, o5 la energia del orbital ¢, v F. el operador de Fock dado por:

(N}

F(1y=hll} + i[z},‘(l) — K;(1)] 1.

j=l
1 representa las coordenadas del electidn uuo. los operadores de un electrén

estéan definidos por:

}12 ) N ZUEZ .
Ml) = - - f; - 4.3
J ) e ,
T = ([ 0,27 g,(2dvalei1) 44
' 12
o o6t ‘
R (La1) = 1] 6,(21— (2)dV)e,(1) 15
12

A1) esta compucsto de los operadores de energfa nuclear v cinética para el
electrén 1 mientras que J;(1) v K{1) son los operadores de Coulomb v de
intercambio, respectivamenrte. Estos dos operadores 1iltimos son responsables
de la repulsion inter-electrdnica, pero se observa de las ecuaciones anteriores
que el eleetrdn 1 interactia con el electréon 2 localizado en una posicion
promedio en su orbital molecular ¢, no en una instantdnea como deberia ser.
Gaussiand8 resuclve estas ecuaciones utilizaodo el procedimiento iterativo
descrito cn el esqiema de la figura 4.1 v conocido como técnica de campo
anto-consistente. En el método SCF, une comienza a partir de una solucién
aproximada inicial propuesta para los orbitales cpEU}, += 1,2, ., n; los cuales
son usados para calenlar las integrales invelucradas en los operadores de
Couwlumb v de intercambio de FU! el operador de Fock de la iteracién 1
Después, las ecuaciones de Hartree-Fock son resueltas, conduclendo a un

. : 1
nuevo conjunto de orbitales o1, los cuales son usados subsecuentemente
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que el valor de un pardmetro de prueba de convergencia ¢, el cual puede ser

definido ¢omo la diferencia méxima entre los valores de la funcidn de onda

obtenidos en iteraciones consecutivas, sea mas pequeiio que un criterio dado.
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4.3 Relajacion con cdlculos de primeros prin-
cipios

Dos distintos cdleulos cudnticos: Hartree-Fock mds MP2, fueron empleados
en una optimizacién local de las configuraciones interesantes encontradas con
el potencial. El método Hartree-Fock utiliza orbitales moleculares de campo
auto-consistentes (SCF-MO)

En el conjunto de calculos cudnticos, optimizaciones de orbital molecular
ab-watie fueron llevadas a cabo con el campo auto-consistente Hartree-Fock
{esquema computacional de combinacidn lineal de orbitales atémicos HE-
LCAQ) implementado con el programa (aussian 98 [136]. La diagonalizacién
cel Hamiltoniano fué desarrollada nsando como conjunto base la denominada
6-31G*, En una molécula, la densidad de carga de un 4tomo se distorsiona
de la simetria esférica. Para tomar en cuenta los puntos maés finos de esta

distorsién. incluimos funciones de polarizacion al conjunio base (figura 4.2).

Figura 4.2: La adicidn de un érbital 3d,, a uno 2p, da un orbital distorsionado

Tal ingreso permite a un dtomo libre tomar en cuenta la polarizacién
inducida por un campo eléctrico externo o por la formacion de la molécula. El
asterisco denota la adicion al conjunto base 6-31G de 6 primitivas (Gaussianas
del tipo-d cartesianas para actuar como polarizacién para las funciones de
valencia s v p.

En la base 6-31G se representan los orbitales de Slater de cada capa inter-
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na por una funcién base tomada como la suma de seis Gaussianas (figura 4.3).
Cada orbital de valencia de Slater es dividido en partes internas y externas

descritas por tres v una funciones Gaussianas, respectivamente,

] LG
| 3G
|

N

-

Figura 4.3: Para dtomos con muchos elecuwones no existe una solucidn exacta a
la ecuacion de Schroedinger, la solucién propuesta por Slater varia los exponentes
ovbitales de las funciones de onda radiales, en esta figura se compara el orbital 1s
de Slater v las expansiones Gaussianas con hasta cuatro términos.

El conjunto base 6-31G* de C. N vy O consiste de 15 funciones:
Ls. 25,24, 2p5, 200, 2pyy, 20, 202, 20, 3l 3dyy, Bda, 3y, 3dys, 3dy,

vara los atomos H son dos orbitales atémicos: 1s,1s’. Por ejemplo, para
la adenina, con drmula Cs.N5Hs, en el conjunto base 6-31G* el nimero de
funciones bases es 160, 15 para cada dtomo de carbono y nitrdgeno y 2 para
cada Atomo de hidrégeno.

Para la optimizacidn de las coordenadas nucleares un algoritmo de Berny
[137] fué incorporado sin imponer unas restricciones de simetria sobre la
seometlia, Uno comienza con una posicion dada para los nicleos v busca la
mejor reparticidon de los electrdnes en un potencial generado por los nicleos
v los mismos electrones, esto se hace de [orma iterativa, buscando en la

superficie de Born-Oppenheiner los minimos. Un criterio de convergencia en
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el cual a las fuerzas se les impuso que fueran menor que 107* au fué usado
para detener la optimizacién de la geometria.
Para comprobar si efectivamente son estructuras estables, se calculé numéricamente

v diagonalizé la matriz Hessiana de segundas derivadas. Solamente aquel-
las configuraciones que tuvicran todos los eigenvalores positivos (excepto los
i cigenvalores iguales a cero correspondicntes a los grados de libertad de
traslacion v rotacidn) fueron considerados interesantes. El programa Gaus-
sian desarrolla el andlisis vibracional dentro del formalismo matricial estandar

de Wilson, usando la ecuacion
GF =1\ 4.6

Donde (¢ es la matriz de energia cinética inversa, calculada a partir de los
parametros estructurales de equilibrio v lags masas atémicas, F es la matriz
de energia potencial (constantes de fucrza), I es la matriz identidad y A es
la matriz diagonal cuyos elementos con A; = dr?c?i?, donde ¢ ¢s la velocidad

de la luz y v; es el i-ésimo nimero de onda del modo normal {155].

4.4 MP2
Asumiendo que todas las funciones de onda ¢ v energias €} pertenecientes
al hamiltoniano Hartree-Fock son conocidas
) a0 /
F{L)é(1) = /¢ (1) 4.7

v dado que uno desea encontrar los eigenestados del Hamiltoniano electronico
Rtk k)
Hel‘-:-"cl = )‘Dﬁt 4.8

entonces

P . ke
de la teria de perturbaciones se expresa \Ifiﬁ v ¢® como

N R B 4.10
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ef = 4 3l 411

Las coirecciones de la energfa en primer ¥ segundo orden son (figura 4.4):

| < @NVig) > 1

e~ €

11.: . . . 2
e =< VI > EL) =3 4,12

ey VD

<th Yy, e

4

- E] B

i
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Figura 4.4: Pertwbacién de segundo orden debido a la interaccién entre los or-
bitales moleculares ¢, y ;.

4.5 Justificacion de calculos MP2

Anteriormente va se habia mencionado que los operadores de Coulomb (ec.
L4) v de wtercambio (ec. 4.5) de las ecuaciones de Hartree-Fock (ec. 4.1)
involuctan las interacciones promedio, no las instantineas como deberia de
ser. entre pates de electrones. Esta deficiencia cs debido a la aproximacién

del electrdn independiente, v como consecuencia de esto por la funcién de
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onda de un determinante simple de Slater, postulada como la solucién para
la configuracién del estado base del sistema de n electrones. La energia de
correlacion E, se define como la diferencia entre la verdadera energia no-
relativisia £, del sistema y la energia Egr de la funcién de onda de Hartree-
Fock

E.=F,~ FEgp 1.13

Como el principio variacional establece que £, < Fgp, de aqgui se sigue que
F. es siempre negativa. Aunque en la prictica E, vale tipicamente solo 1%
de £yp, su valor absoluto es grande debido al orden de magnitud de Egyp.
como ejemplo. la diferencia de energia de Hartree-Fock con respecto a MP2
del estado base de la adenina es de -893.4425 keal /mol!

Para refinar la estructura utilizamos el tratamiento perturbativo post-
Hastree-Fock de MP2, este método es conveniente va que requiere menor
componeute computacional que otros. Por ejemplo, el tiempo de CPU nece-
sario en un calculo de MP2 es generalmente mayor que un SCF dnicamente
por un factor de 2 a 4. Ademads NP2 ha probado ser muy eficiente en la
prediccién precisa de geometrias de equilibrio v de frecuencias vibracionales
[159].

Los calculos MP trabajan bien cerca de la geometria de equilibric, en
[157] se muestra como en diversas conformaciones de equilibrio de varias
moléculas un cdlculo MP2 obtuvo un 94% de la energia de correlacién del
conjunto base. cdlculos MP con un conjunto hase pequeno son de poco valor
practico, un calculo MP con ¢l programa Gaussian98 deberia de utilizar un
conjunto bhase 6-31G* o mayor para resultados ttiles.

No siempre es necesario ir e alld del tratamiento de Hartree-Fock {las
distancias de enlace estan dentro de un error de 0.02-0.03 Ay los dngulos de
enlace cambian dentro de 3°. Sin embargo, diversos estudios han mostrado
que estas variaciones afectan en el cdlculo de las frecuencias normales [158]-

[160].
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4.6 Resultados

De las configuraciones encontradas por medio de los algoritmos genéticos
nosotros escogimos anuellas que se velan interesantes para su posterior op-
timizacidn con caleilos de primeros principios  Seleccionamos éstas en base
a baja energia. que fueran encontradas varias veces, v que no fueran tan
distintas de {as configiraciones conocidas; ademas nos basamos en configura-
ciones que podiian alterar la nnién conocida A-T v G-C, por ejemplo que un
isomero de guanina pudicra hacer una union con una molécua de timina al
adquirit una forma tal que en las zonas de puentes de hidrdgeno se pareciera
a esta zona de la adenina

Se encontld que para las moléculas de anillo simple citosina y timina,

global en la superficie del potencial se encontraron

o)

awnque en la busqueda
varias confignraciones distintas de la natural, estas mismas configuraciones no
soblevivian a las optimizaciones cuanticas v convergian finalmente al estado
natural

Para las ineléculas de doble anillo adenina vy guanina se encontraron vatias
confignraciones distintas de la natural. En la tabla 4.1 en la primera colum-
na =emuestran los valorves de las eneigias que se encontraron utilizando el
potencial semiempirico. En la segunda columna se muestran los valores de
energia despuds de optimizar con Hartree-Fock que se encontraron de la con-
figiiacion cucontrada con los algoritmos gendticos: esta es la energia “total”,
incinvendo [a paite electionica v la 1epulsion nuclear.

Finalmente en {a tercera columna se muestran los valores de energia MP2
qile se encontralon tomando en cuenta la correlacion electronica, para esto se
utilizd como geometria in. o la configuracion va optimizada con los calculos
de HE . En el cileulo MP2 la idea es utilizar teoria de perturbacién v tomar
el hamiltoniane no perturbado como el modelo de Hartree-Fock y la pertur-
bacion como Ia diferencia entie el hamiltoniano verdadero v el hamiltonino
de Hartree-Fock. Recordemos que el hamiltoniano de Hartree-Fock promedia
sobie el movimiento clectronico; MP2 se refiere a un tratamiento a segundo

orden en fa reoria de perturbaciones.
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4.7 Resultados para adenina

Paia la base adenina los resuitados que se obtuvieron fueron:
Tabla 4.1. Energias totales obtenidas con métdos Hartree-Fock v MP2
para las diferentes conformaciones de la adenina encontradas con el poten-

clal v el algoritmo genético.

f,\vlim de | Potencial | Hartree-Fock | MP2 j[
Lisémmo keal/mol | Hartrees Hartrees |
AT -350.201 | -464520 | -465.947
A2 S139.807 | -464 297 -465.724 |
A3 | -133.733 | -464 290 | -465 752 %
Ad 1-372105 | -464313 | -465.731 |

Las diterencias en energias con respecto al valor mas bajo es lo que real-
mente tHene sentido para el caleulo de la energia de enlace, debido a que en la
encrgla e Hattree se toma en cuenta tanto la energfa nuclear asi como la en-
ergia elecriénica. v como el términn elecirdnico es casi constante para todas
las configmiaciones entonces al tomar la resta se eliminard. obteniendo asi la
diferencia de eneigia en la superficie de Born-Oppenheimer {de “bonding” o

de enlace). Hav que notar que | Hartree=627 5095 keal/maol

Tabla 4.2 Comparacidn de Ias diferencias en la energia total entre la
configiracidn narural (correspondiente a la energia mas baja) de la adenina
dsomero A1) v los isdmeros de mds alta energia listados en las Figs. Al-Ad

pata el porencial modelo, Haitree-Fock v caleulos MP2.

; Nt de ! Ener. pot. | Ener. HFT Ener. MP2 |
Cisémero ' keal/mol | keal/mol | keal/mol |
Al 0.0 0.0 00 |
A2 110304 139,935 139.935
| A3 | 116.468 327 122.364
A  L78.096 | 129.894 135.542
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Estas diferencias de cnerglas de excitacion son relativamente grandes si
las comparamos con la energia térmica media {del orden de £T), la cual
a Temuperatnta ambiente {298 K) es aproximadamente de 2.4 % 1072 eV =
(3 53324 keal/mol: en consecuencia v ann en caso de existir estos isomeros.
las moléculas de adenina estarian normalmente en su estado fundamental, el
cual corresponde al natural: lo mismo ocurre para la guanina. Pero hay que
notar agul que estas consideraciones se aplican a sistemas en equilibrio, cosa
que no ocmire en los sistemas bioldgicos. por ejemplo, la molécula del ADN
no es una conformacion de minima energia. ver las razones de esto iria mas
allé de nuestra investigacidon que realizamos.

Los enlaces de estas moléculas son covalentes, los cuales debido a su es-
tructura electrénica rigida. son extremadamente duros v dificiles de deformar.
Debido a la1igidez de estos enlaces se requiere una cantidad de energia rela-
tivamente grande paia producir vibraciones en toda fa molécula. En nuestro
fiahajo anterior sobre fa busgueda de los isomeros de L. adenina atilizando el
mismo potencial también enconlramos isomeros estables diferentes a los que
aqui se presentan [2) Esta busqueda la hicimos de nuevo para la adenina
dlesde las optimizaciones con el algoritmo genético va que en [2] no incluimos
el atomo de hidrdgenc en el enlace. que se une normalmente a la molécula
de azitear. Un dato interesante es que {a energia del estado base aumento de
-350.871 keal/inol a -330.201 keal/mol al agregarle un atomo de hididgeno:
nosotros espeiabamos que disminuvera va que normalmente al formar un en-
lace gnimico se invierre energia. Las encrgias de la conformacidn natural en
[2] v en el presente tiabajo son las unicas que cs factible comparar yva que
Alngue en esta nuesva hisgueda obtnvimos algunas configuraciones similares
a las encontiadas en 2 . cn realidad estas nuevas conformaciones presentaron
detalles distintos.

Las estructuras que se presentan enseguida para la adenina (A2-A4) son

diftrentes del estado hase AL
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Isémeros de adenina utilizando aproximacién Hartree-Fock.

Top Active

Fronr : Right

Figura 41.5: Geometria resultante de la figura 3.15 correspondiente a A1, después
de optimizacién local usando cilculos de Hartree-Fock.
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Top Active

Front Right

Figura 4.6: Geometria resultante de la figura 3.16 correspondiente a A2. después

de optimizacién loeal usando calculos de Hartree-Fock.
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Top Active

Front Right

Fignra 4.7: Geometria resultante de la figura 3.17 correspondiente a A3,después
de opthnizacion local usando céleulos de Hartree-Fock.
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| Top Active

|

| Front Right

a

Figura 4.8: Geometiia resultante de la figura 3.18 correspondiente a A4, después
de optimizacion local usando cdlculos de Hartree-Fock.
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Isémeros de adenina utilizando aproximacion MP2.

| Top Achive

|
i

|
| . |
|

| |

Righi

| From

Figura 4 9 Geowetiia resultante de la figura 45 (A1), después de optimizacidén
local usando caleulos MP2.
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D Top Artive

Froat

Iigura 1.10: Geometria resultante de la figura 4.6 (A2), después de optimizacicn
local usando calculos MP2
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Top Active

Fraur Right

Figura 4.11: Geomerria resultante de la figura 4.7 {A3), después de optimizacion
local usando caleulos MP2.
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Top Active ¥
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Z
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Figura 4 12 Geometria resultante de la figura 4.8 (A4), después de optimizacion

local usando caleulos de MP2.
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Tabla 4.3 Energias tofales obtenidas con métdos Hartree-Fock v MP2

cial v el algoritmo genético.

CAPITULO 4. OPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS
4.8 Resultados para guanina

Para la base guanina los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes:

para las diferentes conformaciones de la guanina encontradas con el poten-

Num de | Potencial | Hartree-Fock | MP2
isémero | keal/mol | Hattrees Hartrees
Gl -650.353 [ -339.394 -540.993
G2 -505.954 | -539.394 -540.996
- G3 -486.429 | -539.342 -540.941
G4 -380.099 | -539.362 -540.965
Kek -368.564 | -539.124 -5340.761
Kek -367.476 | -539.130 -540.746
L G6 -327.967 | -539 201 -540.759
L GT _189.637 | -539.14T | -540 742 \
Kt - | S39218 540850
QY —— 539932 | 540841 |

Tabla 4.4 Comparacién de las diferencias en la energia total entre la
configuracién natural de la guanina (isémero G1) v los isdmetos de mas alta

energia listados en las Figs. G1-G9 para el potencial modelo, Hartree-Fock

v caleulos MP2

Nim, de | Ener. pot.
isémero | keal/mol
Gl 0.0
G2 144.399
- G3 163.924
ger! 270.254
Nei | 281.789
e 1‘ 282.877
G6 | 322.386
QT | 160.716
G8 | —
' G9 | —

Ener. HE | Ener. MP2 |
keal/mol | keal/mol |
0.0 1 0.0

0.0 | -1.882%
32.630 | 32630
20.080 17.57
169.427 145.582
160.015 154.995
121.109 146.837
154.995 157 505
110.442 89.988
| 101.657 95.381
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*A diferencia del método HF. los métodos MP tienen la ventaja de ser con-
sistentes (tienen uno conducta adecuade o grandes separaciones, donde la energin
es semplemnente lo suna de los energins atdmicas). Sin embargo, los métodos MP
presenian las limitaciones de no ser voriacionales y no es inusual que la correccion
de energia ¢s mayor en valor ohsoluto gue lu energio de correlocion y asi puede

algunas veces dar energfos menores a la energia verdadera.

Los isémeros G1-G4 son en realidad tautdémeos en donde uno o varios
atomos de hidrégeno cambian de posicidn. también se puede observar que las
estructuras Go-G7 son estructuras deformadas en las que va no aparecen el
doble anillo caracteristico.

En el caso de los isdmeros G8 v (39, no tenemos su valor de energia poten-
clal va que estos isémeros fueron obtenidos al variar nosotros la estructura
de un isémero de adenina. Las conformaciones G8 y G8 eran originalmente
minimos en la superficie de potencial de la adenina que no habian convergido
cont caleulos cudnticos Hartree-Fock, pero nos parecieron interesantes ya que
son similares espacialmente a dos conformaciones las cuales habian convergl-
da en el trabajo de licenciatura con 4 optimizaciones diferentes {conform. 2
v 3 en figura 1 de (2]}, Cambiando la estructura quimica de la adenina (le
Aglegamos 1 dtomo de oxigeno: esto es. pasamos de CsNs Hs a CsN;OHs)
con ayuda del programa NXmol [138], obtuvimos dos moléculas de guanina.
las cuales al optimizar cudnticamente si obtuvimos isdmeros estables,

Hicimos lo anterior va que estos dos isémeros de la guanina tienen las
zonas de unidn :le los puentes de hidrdgeno muy similares a la adenir =, 1o

cual podria tener implicaciones muy importantes.

La superficie del potencial es diferente a la superficie de Born-Oppenheimer,

Ll isomera G* es un minimo local del potencial de interaccidon, al aplicarle
optimizacdn cudntica obtuvimos que cra un punto de transicidn; esto es, la
primera derivada de la energia total es ignal a cero pero presentd frecuencias
notmales negativas, por lo tanto no es un isémero estable.

Un 1esultado muv interesante es que se encontraron dos configuraciones
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gue dieron energla m#s baja que la natural con MP2. Viéndolos se puede
observar gue son tantémeros en los gue un hidrégeno cambio de lugar; aunque
va se sabia la existencia de rautémeros en estos tipos de moléculas, comprobar

esto experimentalmente serfa alge novedoso.
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Isomeros de guanina utilizando aproximacion Hartree-Fock.

l'op Active

Front Right

Figura -1 13: Geoinetria resuttante de la figura 3.19 correspondicente a G1, despnés
de optimizacidn locai usandoe cdleulos de Hartree-Fock
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|
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| Taont

Right

Figura 4 14 Geometria resultante de la figura 3.20 correspondiente a G2, después

de optimizacion local usando cdlenlos de Hartree-Fock
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[
[ Top Altive

P Franr Right

Figuia £ 15: Geometria resultante de la figura 3.21 correspondiente a G3. después

de optimizacion local usando calculos de Haztree-Fock
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Top

Active

Right

Figura L16: Geomerria resultante e la figura 3.22 correspondiente a G4, después

de optimizacidn local usando cdlculos de Hartree-Fock
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fap Active

Fiont ¥ Right ¥

Figura 4.17: Geometria resultante de la figura 3.23 correspondiente a G*, después
de optimizacion local usando cdlculos de Hartree-Fock
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; Top Active

Front Right

Figura 4 18: Geometria resultante de la fignra 3.24 correspondiente a G3, después

de optimizacidn local usande cdlenlos de Hartree-Fock
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Figura 4.19: Geometria resultante de la figura 3.25 correspondiente a G6, después

de optimizacion local usando cileulos de Hartree-Fock
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Sctive

| Frem

Right

liguia 4.20: Geometria resultante de Ia figura 3 26 correspondiente a G7, después

de aptimizacién local usando cilenlos de Hartree-Fock
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Figura 4 21 Geometria resuitante al variar la estructura de un isdmero de aden-

ma. isomero G8.
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" Top Active

Fiont Right

Figura 4.22: Geomeriia resultante al variar la estructura de un isdémero de aden-

ma. isomern G9.
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Isomeros de guanina utilizando aproximacién MP2.

Top Active

Fromi Right

—

Figura 4.23: Geometr{a resultante de la figiia 4.13 {G1), después de optimizacidn
local usando cdleulos MP2.
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Figura 4.24: Geometria resultante de Ia figura 4.14 {G2), después de optimizacién

local nsando caleulos MP2
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i lTop Active

T

Fromt ’ Right

Figura 4 25: Geometria resultante de la fipura 4.15 (G3), después de optimizacidn
local usando céleilos MP2,
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Active

Front

Right

Figura 4.26: Geometria resultante de la figura 4.16 (G4), después de optimizacion

local usando calculos MP2,
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i Top Active

Fron: ° Rigit

Figura 4+ 27: Geomettia resultante de la ligura 4.17 (G*), después de optimizacion
local nsando caleulos MP2
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Figura L28 Geomeiiia resultante de la figura 1 18 (G5), después de optimizacion

local nsando cdleulos MIP2
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Figura 4.29: Geometria resultante de la ligura 4,19 (G86), después de optimizacién

local nsando calculos M2
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Tap Active

Right

Figura £30: Geometria 1esultante de la figura 4. 20 (GT), después de optimizacion
local nsando caiculos MP2,
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Figura 431 Geometria resultante de la figura 4 21 (G8), después de optimizaciin

local nsando caleulos MP2,
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Figura 4 32: Geometzia resultante de la figura 4.22 (G9), después de optimizacion
local usando caleulos MP2.
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4.9 Resultados para citosina

Aunque para citosiua no se encontraron isémeros estables sino inicamente
rantomeros. a continuacidn se muestran los valores de energia para estas
confignraciones utilizando el potencial, calculos cuanticos y MP2:

Paia la molécula citosina los resultados son:

Tabla 4.5 Energias totales obtenidas con métdos Hartree-Fock y MP2
para las diferentes conformaciones de la citosina encontradas con el potencial

voel algolitmo genético.

' Num. de | Potencial | Hartree-Fock | MP2
isomero | keal/mol | Hartrees Hartrees
C1 -G85.298 | -392.615 -393 677
C2 -580.817 | -392.604 -303.744
3 -361.758 | -392.615 -393.760
4 -356.664 | -392.615 -393.760 4

Tabla 4.6 Comparacion de las diferencias en la energia total entre la
configniacicn natural de la citosina {isémero C1) v los isémeros de més alta
eneigia listados en las figs. ('1-C4 para el potencial modelo, Hartree-Fock v

cAalenlos MP2,

Nim. de | Ener pot ! Ener HF | Ener. MP2
| isdmero | keal/mol | keal/mol | keal/mol
C1 0.0 100 00
2 199 781 6903 15181
3 123540 00 -32.083
4 128634 0.0 -52.083

1

Es interesante notar que los tautdmetos encontrados tienen dentro de la
aproximacion de MP2 una energia menor que la configuracidn natural, cosa

que 1o sucede con los cdleulos HE i con el potencial.
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CAPITULO 4. OPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS

Isémeros de citosina utilizando aproximacién Hartree-Fock.

Top Active |

Front

Figuta 4.33: Geometria resultante de la figura 3.27 después de optimizacin local
usande cdleules de Hartree-Fock
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Figura 4,34 Geometria resultante de la figura 3 28 después de optimizacién local

nsande caleulos de Hartree-Fock

TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN

131



CAPITULO 4. OPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS I3z

Top Active \

From

Figura 4.35: Geometria resultante de la figura 3.29 después de optimizacién local
usando calenlos de Hartree-Fock
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Top Active

Right

Figima 4+.30: Geometria resultante de la figura 3.30 despiés de optimizacion local
nsando cileulos de Hartree-Fock
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Isémeros de citosina utilizando aproximacién MP2.

!
Top Active

Front

Frgura -L37: Geometria resultante de la fignra 4.33 después de optimizacién local
usando cilcuios MP2
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l Top Active

Riglu |

Figura 4.38 Geometria 1esultante de la figura 4 34 después de optimizacidn local
usando caleulos MP2
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i Top Active

| Front ‘4 Right

Figira 439 Ceowmectiia resultante de la figura 4.35 después de optimizacién local

sando caleulos MP2
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Top

Active

Right

Figura 4.40° Geometiia resultante de Ia figura 4 36 después de optimizacién local

usando calenlos MP2
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CAPITULO 1 OPTIMIZACION CON CALCULOS CUANTICOS
4.10 Resultados para timina

Para la molécula timina solo se encontré una configuracion estable con refi-
namiento cuantico. correspondiente a la natural. los resultados son:

Tabla 4.7. Energias totales obtenidas con métodos Hartree-Fock y MP2
para las diferentes conformaciones de la timina encontradas con el potencial

Vel algovitino gendtico

Potencial | Hartree-Fock | MP2

- N1, de |
| isémero | keal/mol ' Hartrees Hartrees |
| T1 | -476.136 | -451.510 | -452.663 |

Es aqui necesario ef recalcar que el potencial fué ajustado utilizando datos
experimentales obtenidos de las configuraciones “naturales”. Si bien la di-
versidad en niimero v tipos de compuestos fué grande para su formulacion,
es probable que este potencial sea adecuado para conformaciones naturales
o aquellas que se asemcjen a estas. Las configuraciones que se alejen mucho
ile las naturales es probable que no sean hien descritas por el potencial. Esto
limita a que nes concenfrarcmos on aquellas conformaciones interesantes qgue
o se alejen demasiado de la natural. En las siguientes figuras mostramos
las coufiguraciones optimizadas con calculos cudnticos que tuvieron todas
las frecuencias positivas; se utilizd la energia obtenida del potencial para
identificarlas con las tablas anteriores

Exceplo para la adenina [2], estos nuevos isdmeros no se hablan encon-
[tade antes. aungue va se habia encontiado que existon diversos tautomeros

para las bases biologicas

138



Capitulo 5

CONSECUENCIAS Y
CONCLUSIONES

5.1 Posibles consecuencias de la existencia de
nuevos 1sOmeros

Eu la fignra 5.1 mostramos un posible caso do como podria ocurrir una
sustitucion de nucledtido. Un tipo de ertor que podriamos Hamar “error
ripogratico . En este caso mostramos a un isémero de adenina optimizado
con calenlos cudnricos distinto de la configuracién natural unido a la base
¢itosina: para hacer la union nos ayudamos del programa Xmol[138] tratan-
do de que pndiera haber un posible calace por puentes de hidrégenc. La
condicion para que ocurta nn enlace de hidrégeno es que las distancias entre
un hidrdgeno n oxigeno, o también cutre un hidrdgeno y nitrdgeno es que
debe se1 menov que 2.4 A Posteriormente la configuracién que obtuvimos fa
optimizamos con calculos cuanticos v se investigd las frecuencias normales,
las cuales dieron valores positivos, es decir, una configuracion estable.

Es concebible que durante la replicacion de ras cadenas de nucledtidos del
ADN. cuando ecstas se separan, un agente externo podria hacer que se reor-
denen los dromos del nucledtido v se originen puentes de hidrégeno distintos;
que permiten el enlace del nucleétido equivocado en la nueva cadena que va a
sintetizarse DPor ejemplo, en lugar de que el isdmero de adenina se enlace con

rimina, dehide a su nueva conformacion espacial se enlaga a citosina. Cuando

139
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h ~

| Top Aciive

[ distancia(a,a’)= 2.0687 angstroms.

distancia(b,b’)= 2.8301 angstroms. }

distancia(e,c’)= 3.2083 angstroms |
l

Fromt Right

Figura 5 L1 Configuracién estable con optimizacién local cudntica MP2 de la
union de un isdwmero de la adenina nnido a la citosina.
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algo asi ocurre en la replicacion siguiente, la cadena con la citosina se aparea

con guanina v la cadena central original se aparea con timina. Asf surgirfa

una molécula de ADN en la siguiente generacion en la que guanina-citosina
sustituiria a adenina-timina figura 5.2, el comprobar experimentalmente esto

seria en verdad muy interesante. Este tipo de error podria ocurrir por efectos
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Iigura 5.2: Se muestra como el isdmero de la adenina altera el ¢6digo original

no naturales Par ejemplo, hay pruebas de que pueden surgir mutaciones en
un ADN de cadena doble por exposicidn a los rayos X, gamma, ultravioleta.
cosmicos v oa algunos agentes guinicos como el Acido nitroso; tales agentes
alteran tanto a la secuencia de bases (quitando una base) como a la base
misma {figura 3.3). Asi, las mutaciones pueden considerarse como resultado,
por lo menos en algunos casos, de cambios en la secuencia de nucledtidos del

ADN La radiacidn ionizante incluve a las longitudes de onda mas cortas de
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142

Figura 5.3: La radiacidn césmica que llega del espacio asi como fuentes generadas
por ¢l hombre pueden originar mutaciones y cambios en la estructura de las bases.

la energia radiante, v, por cllo, las de mayor energia. Estas oudas de encrgia
pueden sacar los electrones de los dtomos de las sustancias a través de las
cuales pasan (figura 5.4} La pérdida de un clectrén crea un dtomo cargado,
un idn, v éste es sumamente reactivo quimicamente. Mediante la actividad
quimica de los iones, las moléculas de una célula viva pueden alterarse: las
proteinas. especialmente las enzimas, pueden quedar inactivas, v las bases
del ADN se pueden sustituir, suprimir v reordenar La pérdida de muchas
bases en el ADXN deteriora la capacidad de la célula para sintetizar proteinas
v produce errotes en la codificacion. Las impiicaciones de csto ticnen largo
alcance, v los efectos pueden Hegai a ser mortales. De las tablas que muestian
la diferencia en energia potencial entre el primer isémero v el estado base ve-
mos que para la adenina tiene un valor de 110.304 keal/mol ¥ para la guanina
el valor corresponde a 144399 keal/mel Si tomamos un valor medio de 120
keal/maol = 3.206 eV | esta energia corresponde a fotones con frecuencia igual
a B/h = (5206eV7)(1 602+ 107 ) /(6.6256 x 107) x 5) = 1.258 = 10'° Hz,
un fotén con longitud de onda igual a 7.949 % [07% m, correspondiente a la

regidn del espectro electromagnético entic ravos ultravioleta v rayvos X.

7m0 30 YTV
: ROS SISEL
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Figmra 5.4: Diversos tipos de radiacién moducen efectos
vivos. alguuas de estas radiaciones pueden ser ionizantes
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CAPITULO 5. CONSECUENCIAS Y CONCLUSIONES

Esta nuevas conformaciones también podrian conducir a situaciones que
no se presentan cn la forma natural. Por ejemplo, en la molécula del ATP
la energia por el desprendimiento de sus grupos fosfato no se localiza exclu-
sivamente en el culace; estd distribuida en toda la molécula, pero se libera
precisamente al romper el enlace. El caso de la liberacion de energia por la
hidrolisis de los dos dltimos fosfatos puede deberse, por una parte, a que el
ATP o el ADP son polielectrélitos, moléculas con alta repulsion electrostatica
(10 3 cargas negativas, respectivamente); "p'or lo tanto, para sostenerse unidos
como tales requieren una cantidad de energia interna elevada, la cual depende
de su estructura espacial. Al hidrolizarse la molécula esta energia se libera,

disminuyvendo asi la repulsién electrostitica.

5.2 Efectos en mutaciones

Estos nuevos isomeros de las bases traerfan trascendentales consecuencias
como mutaciones. se denomina mutacién a la aparicién accidental de un
cardcter nuevo que se transmite a la descendencia. Las mutaciones silen-
rinsas no ejercen efectos visibles en la proteina debido a que ¢l cambio en
el codon produce un aminoacido similar o quimicamente relacionado. Las
mutaciones puntuales dan origen a proteinas de la misma longitud que las
proteinas normales, Estas proteinas mutadas son funcionalmente normales
o no tienen actividad, segiin el tipo de aminoécido sustituido v de su local-
izacion cn la cadena polipeptidica. Las mutaciones sin sentido, provocadas
por una conversion de un coddn que especifica un aminodcido en un codén
terminal, provoca la formacién de una protefna truncada, que suele no fun-

cionar {figura 5 5}
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- Secuencianomalde DNA . TAC BeR TAT - TIA ACD

Secuencianomal deRNA  LAUG | | AgE | |4 G LBAL

Secuencia - ﬁ;’“
nomal de una proteina K ﬁwﬁ@@{gi b

T MUTACIONES POR SUSTITUCION DE BASES

Mutacidn de sentido errdnea por isdmero ded Tﬂ:T

Figura 5.5: Efectos de las mutaciones que afectan a un solo par de bases por = -’\
nuevos isémeros. Los aminodcidos en las figura corresponden a Met:Metionina, g
Thr:Treonina, Iso:Isoleucina, Asn:Asparagina, Trp:Triptéfano, Asp:Asparagina, g 4
Pro:Prolina (ver figura 5.7). '
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TALES COMO UN CORRIMIENT( DE L& PAUTA DE LECTUIRA CROMOSOMICA

MUTACIONES POR IRRECONOCIMIENTO DE 150MEROS DE BASES CON CONSECLENCIAS

B SN
| Canimienta de fa pauta de
lechura par isdmero de A
diferente gl estado base
inecanocible que produce
W fLtacion sin senbido

&l J
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Figura 5.6: Mutaciones por irreconocimiento de isémeros de las bases.
Met:Metionina. Thr:Treonina, Glu: Acido glutdmico, Ile: Isoleucina, Gly: Glicina,
lls: Isoleucina, Leu: Isoleucina, Arg: Arginina, Lew: Leucina, Gly: Glicina, Ser:
Serina, Ty1: Tirosina, Val: Valiua (ver fignra 5.7).
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Las mutaciones cromosomicas en la estructura que resultan de la delacion
0 insercidn de una o dos de las bases por irreconocimiento de nuevos isémnieros,
tienen efectos mas drasticos; hacen que las secuencias de bases que sigue a
la mutacidén cambie a una nueva franja de lectura, alterando la estructura y
funcién de la proteina. Las mutaciones cromosdmicas también producen un
codon de terminacién después de la mutacidn, que tiene el mismo efecto que
una mutacién sin sentido creada por una sustitucién de bases (figura 5.6).

Una investigacién futura es la factibilidad de estos pares de bases en
soluciones acuosas, ya que la influencia de la hidratacién sobre el equﬂibrio
isomérico de las bases es un hecho experimental conocido [146]. El caso de los
tautémeros keto-cnol de la guanina es muy interesante ya que los tautdmeros
keto v enol existen en aproximadamente iguales concentraciones cuando es-
tos estdn aislados en una matriz de gas inerte [147] [148], sin embargo, en
soluciones acuosas la relacion de concentracion keto-enol es del orden de 10*
a 10° [150], a pesar de la casi igual estabilidad intrinseca de las dos confor-
maciones, se ha encontrado que esto es debido a las diferencias en energia
de hidratacion de -5.6 y -6.8 kcal/mol entre los tautémeros keto y enol [146].
Estos resultados proveen una evidencia del cambio de conformacién de una
base en una solucidén acuosa. Asi como los errores tipogrificos rara vez mejo-
ran un mensaje impreso sensato, los cambios al azar en la secuencia de las
bases rara vez son favorables. Muchas mutaciones son letales, y por el mismo
caso 1o se perpetuan. Sino lo son, su naturaleza favorable o desfavorable de-
pende del medio ambiente y de la constitucién genética en que el gen funcione
{figuras 5.8 y 5.9),

51 se comprobara la existencia de estas configuraciones, resultados intere-
santes se presentarian al reaccionar con sustancias que actuan sobre estas
[154], por ejemplo, el acido nitroso reacciona sobre la adenina y la trans-
forma en hipoxantina; esta iltima en un apareamiento, actia como si fuera
guanina y la siguiente vez que se aparca, se puede acoplar a una citosina,
dislocando asi por completo el sisterna normal. La fluorodesoxiuridina altera

la base al grado de que no puede entrar al ADN. Un grupo de colorantes
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SUBLMIDADES ENA
PROTEICAS .

Figura 5.8: En seres simples como algunos virus una simple perdida en la secuencia
de la bascs es fatal.

como el naranja de acridina, el bromuro de etidio y otros, producen muta-
ciones v pueden ser cancerigenos, se intercalan entre dos bases del ADN y las
separan fisicamente, con lo cual, durante la duplicacién del ADN, se favorece

la inclusién de una nueva base “complementaria” al colorante.
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Figura 5 9: La célula arriba mostrada, procedente de una antera de un lirio, fué
irradiada artificialmente con rayos X, con objeto a inducirla a que se dividiera en
tres. y no en dos, células hijas. Tales mutantes no persisten; tan sélo cuando el
cambio representa una ventaja para ¢l nuevo ser -lo que indudablemente ocurre
MUY raras veces en lina generacidn, pero, en cambio, con frecuencia en el curso
de millones de anos-, la seleccién natural puede intervenir con el fin de intentar el
desarrollo de un organismo mds eficiente.

5.3 Mutacion + seleccion = evolucion

La evolucidn es una modificacién adaptativa que tiene lugar en el curso de
muchas generaciones y de largos periodos. Cuando ocurren nuevos nacimien-
tos por reproduccion sexual, surge la variedad en los organismos, debido a
la redistribucidn del ADN hereditario en los cromosomas (proceso que es
controlado por las propias moléculas de ADN).

Parcce ser que las mutaciones son el fendmeno promotor de la evolucion,

sobre ¢l que actda la seleccidn natural en las poblaciones de cada especie: la
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existencia de mutantes hace que no todos los individuos de una poblacién sean
iguales; los dotados con un conjunto de genes mas favorable a la vida en un
determinado medio seran los que mas se reproducirdan; su éxito aumentard
la adecuacién de la especie a dicho medio, si bien posteriores cambios de
este {(cambios climaticos, llegada de otras especies) producirdn una nueva

seleccion de individuos (figura 5.10).

Figura 5.10: En las dridas llanuras del oeste de Madagascar, un arbol, es-
trechamente emparentado con el baobab, debe sobrevivir durante los largos

periodos de sequia, comprendidos entre las estaciones Huviosas., Para ello, ha
desarrollado tronces voluminosos de madera ligera y esponjosa, en la que se alma-
cena el agua. No muestra hojas durante las épocas de sequia, con el fin de reducir
al maximo la cvaporacion .
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CAPITULO 5. CONSECUENCIAS Y CONCLUSIONES
5.4 Conclusiones

Hemos realizado una busqueda de isémeros estables de las cuatro bases del
ADN; adenina, guanina, citosina vy timina. Con estas 4 moléculas se codifi-
ca toda la informacién de la actividad celular, el mecanismo de herencia v

también son componentes de otras moléculas importantes en los seres vivos.

Primero buscamos los minimos en la superficie de un potencial semiempirico,

propuesto para las bases nucledtidas y aminodcidos. La busqueda se llevd a
cabo utilizando un algoritmo genético, el cual es un método de optimizacion
eficiente v global, Se calculé el Hessiano v solo aquellas conformaciones que
presentaron eigenvalores positivos fueron tomadas en cuenta posteriormente

Con esta blisqueda global un gran nimero de configuraciones de minima
energia fueton encontrados, tanto planares como no planares. Se hicieron
13000 corridas del algoritmo genético para cada base, las frecuencias en-
contradas de las configuraciones minimas en estas corridas son tabuladas v
relacionadas con el ancho de la cuenca de atraccion. Para las cuatro bases la
conformacidn con mds baja energia v que se encontré un mayvor nimero de
veces correspondid al estado natural ya conocido.

Aqgnellas configuraciones similares a la configuracién natural v de baja
energia, asi como otras que parecian ser [actibles su existencia fueron poste-
riormente optimizadas con aproximaciones Hartree-Fock v MP2 utilizando cl
programa Gaussian98. Se seleccionaron mds de 10 conformaciones por base.

Se encontraron diversos isomeros estables con relajacidn cudntica para
las bases de doble anillo, adenina v guanina. Para los isémeros de un solo
anillo durante la bisqueda con algoritmos genéticos se encontraron diversos
isdmeros distintos de los naturales, pero todos convergietron a la conforma-
cidn natural después de que se les aplicé métodos de optimizacién cudnticos
Para confirmar que las configuraciones fueran minimas se calcularon las fre-
citencias de sus modos normales de vibracion v sélo aquellas conformaciones
que tuvieran todas sus frecuencias positivas fueron presentadas.

Se mostrd una conformacidén que muestra una posible unidén entre un

isomero de la base adenina con la moideula citosina, la conformacion pre-

T
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sentada podria tener implicacicnes importantes en efectos de mutacion y de
transcripeidn. ademads de efectos en otras moléculas de 1a célula que utilizan
las bascs, la configuracién presentada es estable. El comprobar estos resulta-
dos experimentalmente serfa muy interesante. Con este trabajo continuamos
con una investigacién empezada en licenciatura acerca de la posible existencia

de isdmeros de las bases del ADN
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Capitulo 6
APENDICES

6.1 Apéndice A: Glosario breve de términos.

o calor de formacion: Cambio de energia cuando un mol de una substancia
se forma a partir de sus elementos, el término se utiliza frecuentemente para
referirse a la energia interna {o sea, la energia cinética y potencial total de
las particulas).

o celde unitaria: Se dice del grupo mas pequeno de dtomos, iones o
moléculas que al repetirse a intervalos regulares en 3 dimensiones, producen
una red de un sistema cristalino. Hay 7 tipos basicos de celdas unitarias que
forman los 7 sistemas cristalinos.

o conjunto base en Gaussion98: La primera eleccién en un cdlculo ab-
matio es el llamado nivel de teoria, nosotros realizamos primeros caleulos HIY y
esto junto con la eleccidén del conjunto base de orbitales escogido define el nivel
de teoria. Asi, una eleccidén de un conjunto base STO/6 — 31G* junto con
HF significa un nivel de teoria en el lenguaje Gaussian como HF /6 — 31Gx,

e cnergia de conformacion: Es bien conocido que la estructura de anillo
de rooléculas de tamano medio requicre el doblamiento del dngulo de enlace
entre 3 dtomos A-B-C v la torsién de un enlace entre 2 atomos de sus ge-
ometrias de minima energia. la energia de conformacion es una funcién de
estas distorsiones.

e fucrzas de Van der Waals: Fuerza de atraccion intermolecular, consider-

ablemente mas débil que los enlaces quimicos, que se origina de interacciones
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electiostaticas entre moléculas (las energias son generalmente menores a 1

] /mol). La interaccién de Van der Waals tiene contribuciones de 3 efectos:
dipolo permanente, interacciones dipolares que se encuentran en moléculas
polares; interacciones dipolares de dipolo inducido, donde un dipolo origina
una ligera separacién de carga en los enlaces que tienen alta polaridad y
fuerzas dispersién que resultan de la polaridad temporal que se origina de la
distribucién asimétrica de electrones alrededor del micleo.

e hidrolisis: La unidad de energia con la que trabaja Gaussian98 es el
Hartree. El programa iteraciona hasta que los orbitales v las energias con
consistentes. El programa calcula la energia cinética, la energfa potencial
one-electron v la energia “total”, incluyendo a la repulsién nuclear.

e hudrolisis: Teaccidn entre un compuesto y agua.

e genotipo, fenotipo: La caracteristica fisica (aspecto) de un ser vivo se
lama [enotipo (del griego “phainein” = aparecer) v se refiere a la forma en
que se expresa una caracteristica; esto es, a lo que puede verse, los ojos azules
v cafés son diferentes genotipos. Ademés del fenotipo, tenemos también un
genotipo, esto o8, una serie particular de instrucciones genéticas heredadas
de los padres.

s método de Newton-Raphson: En el método multidimensional de Newton
se comicnza de un punto x en la superficie de energfa potencial, y se

encucntra un nuevo punto xt? dado por
@ —_—
% = xY _ g lg

donde H* es la inversa de la matriz hessiana, calculada en el punto actual
x'" v g es el vector gradiente, calculado también en el punto xV, El proceso
se repite hasta que se encuentra el extremo,

e método de optimizacion de Berny: El procedimiento principal de op-
timizacién de geometria en Gaussian98 estd basado en un programa escrito
por H B.(“Berny™) Schlegel. El método es sofisticado, pero en esencia utiliza
el gradiente analitico v la matriz hessiana, la matriz G~! es constantemente

actualizada durante la optimizacion
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e potencial semiempirico: Bl potencial AMBER es definido como semiempirico
porque sus pardmetros son derivados en parte de datos experimentales y
en parte de calculos ab inifio. Sin embargo, el significado aceptado de
semiempirico se reflere a métodos donde no todas las integrales necesarias
para resolver la ecuacién se Schroedinger son calculadas; algunas de ellas son
despreciadas o estimadas en base a pardmetros empiricos.

o reduceion del nimero de grados de libertad: La manera mas facil de
estudiar el movimiento de un cuerpo rigido es utilizar un sistema de referencia
fijo al centro de masas vy compuesto por los ejes principales de inercia, asi 6
grados de libertad valdrian cero, si la molécula fuera lineal necesitariamos 2
ejes para fijar la orientacién con lo que 5 grados de libertad valdrian cero.

e splvatacidn: Atraccidn que ejerce un idn en solucién hacia las moléculas
de solvente. en el agua, por ejemplo, un idn positivo estd rodeado por
moléculas de agua las cuales tienden a asociarse alrededor del i6n por la
atraccion entre la carga positiva del ién y la parte negativa de la molécula
polar del agua.

o superficie de Born-Oppenheimer: Born y Oppenheimer (1927) demostraron
que. e una muy buena aproximacion, los movimientos de los nicleos v los
elecirones pueden ser separados. En la aproximacion de Born-Oppenheimer
se consideran a los nucleos como si estuvieran fijos para el propésito de cal-
cular la cnergia v funcion de onda electrénica.

» tautdomero: sc dice generalmente cuando en una molécula ocurre la

migracion de un atomo de hidrégeno
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6.2 Apéndice B: descripciéon del ajuste por
| minimos cuadrados para la obtencidon de
los parametros del potencial utilizado

Los pardmetros de las funciones de energfa fueron variados iterativamente
para que sradualmente se reduzca la suma de los cuadrados de las diferencias
entre las cantidades experimentales y las calculadas, hasta que esta alcance

un rinimo. El procedimiento desarrollado fue: Sea
X = Xm (al)

vector cuyos componentes son los pardametros de las diversas funciones de

energia (ue componen la energia conformacional total. Sea

I—\‘y = ¥Yecale — Yexptl ((1,2)

Un vector cuyos componentes son las diferencias entre los valores calculados
tedricamente v los observados experimentalmente. Este vector diferencia
incluve los términos:

Exceso de energia de conformacién, coordenadas de configuracién de equi-

librio y frecueneias de vibracion de todas las moléculas hajo consideracidn:

Ay = A(AH®), As{Y, Ay (a3)

Donde ¢l indice (n) denota las diversas moléculas empleadas. Las confor-
maciones de cquilibrio son representadas aqui por coordenadas interuas sg,
para ascgurar una correspondencia uno a uno entre las coordenadas exper-
imentales v las calculadas. Sin embargo, todos los cdleulos de las diversas
propiedades moleculares fueron desarrollados en coordenadas cartesianas por
conveniencia v para ahorrar tiempo de CPU. Los resultados finales fueron
transformados entonces a coordenadas internas. Para pequefios cambios,

hav una relacién lineal entre Ay v Ax:

Ay(x +6x) = Ay(x) + Zdx + ... (ad)
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donde Z es la matriz con elementos

Oy .
Zlm - aIm (CL{))
con valores )
SAH"
v (ab)
asin)
635? (a7)
Aptm
. (a8)
se mejora 6% si se reduce el valor de
[(Ay")P|[PAY] (a8)

P es una matriz de factores de peso, se minimiza la expresidn anterior sujeta

a la condicién de que dx es pequefio o equivalentemente que
(6x™)(6x) {a10)
sea una constante pequeiia. dx es una solucidn de
(/062 (AyTPEAY + £6xT6x) = 0 (all)
donde £ es un multiplicador de Lagrange. Las ecuaciones (ad} y (all) dan
ZEPHAy(x) + Z6%) + £6x = 0 (@l2)

entonces
ox = —(ZTP?*Z + 1) 'ZTP Ay (x) (al3)

da el requerido mejoramiento lineal de x, con tal de que £ sea suficientemente
grande, correspondiendo a valores suficientemente pequefios de dx*dx. Este

procedimiento es iterativo,
L) = el Gyl (al4d)

hasta que x converja a valores dptimos de los pardmetros de la energia.
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6.2.1 Calculo de los elementos de matriz 7,

Los rengloucs de la matris Zy, = dy,/ 0%, son de tres clases, SAH™ [0z, Bsgl) /0%,
v ™ /9,0, Ellos son caleulados como sigue:

(1) La derivada del exceso de euntalpia es:
ANH™ (9, = (OAVT [02,) + (DAHT) [8z,,) (a13)

El primer término sc deriva dirtectamente de la energia potencial como fun-
cién explicita de x. El segundo término se ha encontrado que es relativamente
insensible a cambios en X v es por lo tanto despreciable. Notemos, sin em-
bargo. que AH,,; sigue siendo parte del exceso de entalpia calculada en los
componentes de el vector Ay

(2) Las derivadas de las coordenadas de equilibrio con respecto a z,, son
primero obtenidas en coordenadas cartesianas, esto ¢s, dre/0xm, v entonces

transformadas a cootdenadas internas por la matriz de transformacién D,
0s = Dir, Dy = 98,/0r; (al6)
entonces
I8p /Oxy, = DOrg/ 0%y (al7)

Las vartables de equilibric ry no estdn dadas como funciones explicitas de
x. si no qgue estan dadas por la ecuacion 0V{r: x)/0r, = 0. Para obtencr

Arg/oxy, consideremos su definicidn

org .. To{x+ 0Xm) — ro(x)
Ixm N dq}.},}g[) 8Xy (al18)

donde dxy, es un vector dx con 8z, como la 1inica componente distinta de
cero. ro(X + Xy ) son fas coordenadas de equilibrio pertenecientes a x + dxy,,
v ra(x) son las coordenadas de equilibrio pertenecientes a x . Ahora consid-

eremos la solucidn de 9V (r,x + dx,,)/0r, = 0 por la ec. {ad),
To{X 4+ 0Xp) = (X + 0xm) — T Hr, X + 6% ) VV(r, x + %) {al9)
Si escogemos r{x + dXm) de tal forma que

r{X + 0Xp,) = rp(x) {20}
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De las dos ecuaciones anteriores se sigite que:

.(9_1-2 . —F g {x): x + (Fxfn}VV[ro(x};x + 0Xpm) (a21)
aXm Fxpn 30 éXm
este limite es igual a
—F Hrg:x)OVV(ro; x)/ 0%y (a22)

Las expresiones F~! v F han sido va usadas en la derivacién de rg v v, ¥
OVY/Jux,, se deriva de las expresiones analiticas de el gradiente VIV como
funcién explicita de x

{3) La ecuacidn secular para las vibraciones de modos normales es:

Fég = Aq (@23}

donde g = MY2§r, y F = MY?FAY? Entre los 3m eigenvalores (donde m
es el ntiimero de atomos) 3m — 6 son A, = (27v,)?, v, siendo las frecuencias
normales. Los restantes 6 eigenvalores son cero. Considerando las [recuzencias
de modos normales como funciones de las constantes de fuerza v usando
el métado de minimos cuadrados para obtener los valores dptimos de las

constantes de fuerza. De la ecuacion anterior se obticue que:

e . 1, OF
a:rm‘ C q.(}: ( 8Xm ;aQQ (a )

donde F no depende de las conrdenadas de equilibrio. En el presente caso.
sin embarge, F es una funcién no lineal tanto de los pardmetros de energfa x

como de las coordenadas de equilibrio rg, las cuales son funciones no lineales

OAn =T K 8?) N dF dr, 5 (a25)
I=rp

de x:

az,, A2 — 01, 0%y,
La evaluacion de la tercera derivada 0° /9r,0r30r., en csta expresién ocupatia

mucho tiempo de computo. En vez de esta, se uso la siguiente expresion

AN, o, ( L (Flx + 0% to{x + dx)] — {{x, 10) (026)

=0 ; i
a'l-'m, T+ (51‘771) e

donde ro(x + 0%y, es obtenida de las cenaciones (a19)-(a22),v la ecuacion

ltima fué evalnada numeéricamente usando la expresion analftica para F.
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6.2.2 DBreve historia del desarrollo del potencial

Esta técnica e minimos cuadrados ya ha sido la base para desarrollar di-
versas funciones de energfa [107], cada funcién tenia sus propios parametros
para ajustarse a los mas diversos datos experimentales, entre los cuales se
incluven frecuencias vibracionales, geometrias de equilibrio, energias de con-
formacion v términos energéticos de vibracidn-traslacién-rotacién entre otros.
A Warshel v S, Lifson fueron los primeros en aplicar este método de minimos
cuadrados en un conjunto de funciones de energfa para los alcanos [108, 109] .
a este conjunto de funciones de energia se le dié el nombre de campo de fuerza
consistente, el término “consistente” describe el modo en que se construyé
esta funcion de energia, es decir, por una variacidén iterativa de los pardmetros
hasta alcanzar la consistencia con los diferentes datos experimentales.

Este campo de fuerza en funcién de las coordenadas internas v de las
distancias interatomicas fué extendido por A. Warshel v S. Lifson a la fase
cristalina de varios hidrocarburos [108] ; esta extensién abarcaba la evalu-
acién con las funciones del potencial de los parametros de la celda unitaria
cristalina (componentes vectoriales de la celda unitaria), vibraciones de red.
energias de vibracidn y calores de sublimacién de las moléculas n-hexano
v on-octano. Con esta extensién, se mejord el campo de fuerza al abarcar
Interacciones tanto intya- como inter-roleculares.

Posteriotmente A.T. Hagler, E. Huler v S. Lifson transfirieron este poten-
cial para desarrollar una funcidn de energia para péptidos y proteinas, este
campo de fuerza incluta la descripeidn de puentes de hidrégeno [109] . Uti-
lizando la idea original de Lifson y Warshel de ajuste por minimos cuadrados.
recienteinente Weiner et a/[110] desarrollaron un campo de fuerza para dcidos
nucleicos v proteinas, esta funcién de energia fué la primera que se desarrolld
para dcidos nucleicos y reproducia adecuadamente las estructuras, energias
v frecuencias vibracionales de las bases del ADN v proteinas. Este campo de
fuerza representaba los grupos CH. CH, y CHy como si se trataran de una
sola identidad estérica. esta representacién conducia a ajustes mds pobres

con los experimentos. Finalmente. para solucionar estos problemas Wein-
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er et af[l11} desarrollaron la funcién de energfa presentada aqui, la cual va

incluve a todos los dtomos,
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6.3 Apéndice C: Métodos de optimizacion cuanticos

La jerarquia en los modelos de quimica cudntica se muestra a continuacion:

ECUALCION DE

MOLLER-FLESET SCHROEDINGER
MCSECF ‘,_,-'-""'"_
Cl : :
GVE MERT Aprow. de Bom-Dppenhemer
- aprowinacidn orbital

tratamieric de

rredm i HARTREE-FOCK
correlacidn :

Aprox. de Slater zobre el

Bprow. LCA0 potencial de mtercambio
BB INITIO
SLFP —[RODTHAN

apiow, del Hamiltordano

MODELDS SEMIEMPIRICOS
Electrones pi y sigma:
Pr3AMT MHEDOMINDO,

INDOLENDD,
Maior rivel de HUCKEL EXTENDIDD
APIRImECiEn Solo electrones pi
HUCKEL FPE.. ..

Figuta 6.1: Hay 3 principales grupos:Ab Initio Hartree-Fock y procedimientos
post-SCI'. modelos semi-cinpiricos v density-functional.

6.3.1 Introduccion

Para un sisterma compuesto de 2M electrones v NUC nicleos, la ecuacion

de schrodinger independiente del tiempo es:

HU =

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Spraw. de Bom-Oppenheimer
temremas de Hohenbarng-fohn

OM-LDA&
Métados kK5
tratamisnta de
intercambio de

corelacon

COITenCiones
to locales

FUNCIOMAL OF LA
DEMSIDAD

esarnallo de Kobn-Sham
apray. derzidad loeal
(LO&)

|
METODOS K5-LDA
Densidad de Spin local
»alfa

LCGTO-LSD
LMTO. .

figura 6.2 Procedimienios en base a la densidad atémica ({densify-functionai).

la expresion de cada término es:

p2 o 2M
_ g )
T = — 2 Z vi
8wim

h,} NUC I 5
T, = - — v
=B IS AL

v=1

2M NUT 7 €2
v

"’;l,n - - Z Z

=1 w=1 417

1 2 1"»‘{ 2 A - 2

Vo= =523 TESTS CON

. __iwewezze  |gALLA DB ORIGRN

vz e
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esta ecuacidn no tiene solucion exacta, la primera aproximacién utiliza
el método de Born-Oppenheimer, el cual consiste en la separacion de los

movimientos nucleares v electrdnicos
¥(r, R) = ¥ e)¥,(R)

La funcidn de onda electrénica depende paramétricamente de las coorde-

nadas de los niicleos y es la solucidn de la ecuacion de Schrodinger electronica:
HoyWy(r) = elu(r)

Donde:

Hf.i = Te.l + V;elﬂn -+ L!el,c!

6.3.2 Campos Autoconsistentes

La esencia del modelo de Hartree-Fock (HF) o de Campo Auto Consistente
{Self Cousistent Field SCF) es resolver la ccuacidn de Schrodinger para un
simple electron moviéndose en un potencial donde los movimientos complica-
dos de los restantes electrones son “promediados”. Fstas interacciones no son
clertamexnte tomadas como cero, pero el modelo obviamente pierde los de-
ralles mas finos causados pot las interacciones instantaneas clectron-electron.
Esta idea fisica por lo tanto ¢s simple v puede ser relacionada con la densidad
electionica. El significado fisico de la funcién de densidad pi{x); es que el
producto py{(x)d7rds nos da la oportunidad de encontrar cualquier electrdn el
el clewento de volumen espacio-spin drds con los otros electrones en cualquier
lngar v con cualquier spin. Pj(x)dr da la correspondiente probabilidad de
encontrar cualquicr elecirén con cualquier spin en el volumen espacial dr.
Para conseguit esto hay diversos modos en que podemos proceder, El tradi-
cional es buscar una ecuacién de cigenvalores para los orbitales HF. Otio
moclo es concentrarse en ia densidad electidnica misma v buscar métodos
para cucontrar Pp{r} ditecto, sin recurrir a la funcidn de onda. La vasta
mavoria de las moléculas conocidas son orgdnicas, sin simetria, la mavoria

dle las cnales tionen estados bases electrénicos singletes, los cuales pueden ser
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escritos como configuraciones orbitales moleculares wi4% .. 43,. En este caso
se habla de 1}/ orbitales moleculares ocupados, y el nimero de electrones es
230, va que en cada orbital molecular esta localizado un electron con spin
«v v otzo con spin 3. En el modelo de Hartree original, la funcién de onda
paxa varios electrones es escrita como un producto de funciones de onda de

un clectron

T (X1, Xo, . Xaar) = alria(s))palre}B{s2)  bar{raar)o(saar)

Este es el modelo de Hartree, debido a la “indistinguibilidad”, sabemos que
el mas pequenio bloque légico posible para tal sistema es:

wa(r)a(s) Yalr)8{(s)... Yar(r1)8(s1)
Yalraar)oe(saar) Walran)B(s2as) . War(Torr)B{s2r)

W (X, X, oy Xuar) =
donde hemos ncnpadeo doblemente cada orbital SCF v se ha tomado en cuenta
la antisimetria al escribir un determinante dr Slater. Esto es conocido como
el modelo de Hartree-Fock. Los terminos SCF v HF son intercambiables.
Asumamos que el estado electrénico particular es el de més baja energia
para la simetria dada v que las ¥’s son ortonormales. La primera asumecion
es vital. la segunda hace el dlgebra un poco mis facil. Tradicionalmente lo
que se tiene gue hacer es minimizar la energia variacional
€= j‘ \chfﬂfg\l’egdi”
[ dr

La integracidon es sobre las coordenadas de todos los electrones, v todas las
s se asumen que son cantidades reales en vez de complejas. La intencion
de la teoria de HE es encontrar la mejor forma posible de la funcion de onda
electrdnica. la cual es tomada como un producto de funciones de onda de un
electzdn Cada electrdn se mueve en un potencial promedio debido al nicieo
v a los restantes electrones. El primer paso es trabajar la expresion de energia
formal en términos de operadores de uno v dos electrones v de orbitales HE
vp. Para una molécula poliatémica con 2M{ electrones v NUC nicleos, el
hamiltoniano electidnico es una suma de términos que representan:

cLa energia cinética de cada uno de los 2M electrones (los cuales se

denotan por el subindice ¢
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o La encrgia potencial mutua de cada nicleo (NUC en total, con subindice
al con cada electidn.
oLa energia potencial mutua de cada par de electrones.

En simbolas esto es:

h‘ﬁ 231 82 2 NUC z e2 2M -1 2M 1
H,; —_ - - \_/’2 — o + R

Se han agrupado los operadores por una razén. Normalmente se escribe

el Hamiltoniano electréonico como una suma de operadores de uno v dos

electrones,
LYY IM—1 2M
Ha=Y hlr)+ Y [ g(rir;)]
i=1 1=1 j:t+§,

Ellos estan definidos como;

hz . 82 NUCO 7
hir) = - V2 o
) X )

e 1

dmeq 7yy

U(rl: 1"}-) =

La expresién de la energia puede ahora ser encontrada utilizando las reglas
e Slater Condon Shottlev. Estas se pueden encontrar en todos los textos
cldsicos tales como EWK. La idea es que la expresion de la energia la cual
involucra las coordenadas de todos los electrones puede ser reducida a una
suma mucho mas simple de términos involucrando las coordenadas de uno o
dos electiones. La energla electionica puede ser escrita términos de las w’s v
los operadores de uno v dos electrones como

M

fy =23 / et h(r: ) (T Jdn+
R=41"

MM . .
Z 2(2/ /'“%’R(lﬁ)?ﬂ'sf(lﬁ)q(fla1‘2)'@3‘5(1"2)@"9(1”2)df”1d’f2—

A=45—=414
//fﬁ’R(rl)f-‘i’s(fl)Gl’I‘L:rz]&’H(TQ)"@’fs(l‘zdﬂde

El primero de los términos de dos clectrones tiene una significancia fisica

clasica  Pava ver esto. recordemos que —eirh(r,) es la densidad de carga
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asociada con el electrén etiquetado como 1 v —ewﬁ-

(rg) es la densidad de
carga pala el election 2. La integral es por lo tanto la energia potencial elec-
trostatica murua del par de electrones. El segundo término de dos electrones
es un pocquito mas dificil de entender; formalmente, este representa la en-
ergia potencial electrostitica mutua del traslape de la distribucion de carga
—etbp(r)irg(r)) debido al electrén 1 cou un téumino idéntico —ewp(rs)¥s(rs)
debido al clectyon 2 Ahora intentaremos encontrar el minimo de esta canti-
dad variando la forma de los valores de @ sujetos a la restriccion de que ellos

permanecen ortonormales.

6.3.3 El procedimiento LCAO

Lo que nimmalmente se hace para moléculas es usar el modelo LCAQ donde
cada orbital molecular puede ser descrito como una combinacion lineal de n
ovbitales atémicos xi1, o, ..., ¥n. Esta formulacion de las ecuaciones de HE'
donde se usa la aproximacién LCAOQO, se acredita a Roothaan (1951a). Cada
electidn con vector de posicidn v es descrito pot un orbital LCAQ escrito

como una combinactén lineal de las y's, esto es
va(r) = ay i () + aoxa(r) + . 4+ apxa(T)

Ahota trataremos de obtener una expresion para la energia variacional en
términos de los coeficientes LCAO, los operadores para uno y dos electrones
vlas s

En el caso de un ombital molecular simplemente ocupado la densidad de

carga P {r) v la matiiz de carga P, se calculan como:

2
G mm . ma,\ [ 0
; . \ R 1 az . asay, yol(r)
P = i) vl vl )| S _ :
an@y Gnay .. G2 Xalr)

donde la matriz cuadrada en este caso o83 P, En el caso de M orbitales

doblemente veupados, Jos clementos de la matriz P estan dados por

=

P,=2 Z Ty

1=

7]
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Un mode el de recordar esto es juntar los coeficientes LCAO para todos

los 1/ orbitales doblemente ocupados en una matriz U de dimensiones n+ M

5} bi e T

15} bg A
U=

Cln bn. s MMy

Entonces P, = 2UUT | donde U es la transpuesta de U.

ay n .. Ay
" by by by,

U =
My Ma ... M,

Formermos una matriz 8 que contenga los traslapes de los orbitales atémicos.
Esta matriz S de dimensiones n * n contiene las integrales de traslape de las
funciones bases [ x,{r)x,(r)dr.

(91,1 Sie e Sl,n\
Soq S22 . Sa

Sn,i Sn,?.’ [ Sn,n

Los obirales LCAO son usualmente ortogonales v este hecho puede ser re-
suntido en un resultado matricial.  Algo de manipulacién demuestra que
U'SU es una matriz unitaria {con n renglones v m columnas) v también
que

P,SP, = 4P,

Abora usemos el principio variacional para buscat los mejores valores posi-
bles de los cocficientes LCAQO. Recordemos que para una molécnla estamos
frabajando dentro de la aproximacion de Born-Oppenheimer vy asi los niicleos
estan clavados en sus posiciones en el espacio. Lo que vamos a hacer es cal-
culan la inregral variacional electrénica e, como se dijo v entonces optimiza:
esto (poniendo sn primera derivada a cero). La optimizacién asi involucra
calcular el cambio de primer orden cn la energia con respecto a todas las vari-

ables, v entonces poner este cambio de primer orden igual a cero v resolver
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las ecuaciones resultantes. Uno podria trabajar con los coeficientes LCAQ,
pero otro método es trabajar directamente con la matiiz densidad de carga
P,. Forcemos el requerimiento de que los LCAQ tienen que ser ortonormales
al hacer que

PiSP = -}:Pl

51 juntamos todas las integrales que involucran los orbitales atomicos

x1(r), xa(r), . . xn(r)

asi como operadores de un electrén en una matriz hy n*n tal que

)y = [ whi)y;(x)dr

Entonces los operadores de un electrén hacen una contribucidn

n

S ()P

i=1j=1
a la energia variacional. Esta doble suma puede ser escrita un poco mas clara
comuo la fiaza del producto matricial Prh;. La contribucién de los operadores
de dos clectrones a la enetgia puede ser esciita como %tT'(Lza(PlG), donde
los elementos de la matriz G depende de los elementos de la matriz P, en

un modo complicado:

Gy=2.2 PL,m(] / Xa(r1)x;(r)g(rs, roixk(re) xi(ra)dr )dm—

1 N .
5 [ [ xaexategtn e ()il dn dn)
La energia electrinica total estd finalmente dada por

1
€ = traza(h|P) + gtmza(PiG)

El siguiente paso en el caleulo variacional es examinar como la energia cambia
cuarclo la densidad electronica cambia. Haciendo Py — Py + 0P v después
de algo de manipulacidon matematica se encuentra que el cambio de primer

orden en la energia es:

e = traza(hi6P) + traza(dP,G)
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Notemos que el factor % ha desaparecido de la expresién de la energia, esto
porque la misma matifz G depende de la densidad electrénica. Se puede
escribil la ecuacidn de, en ftérminos de la matriz hamiltoniana de Hartree-
Fock

h =h +G

Como la expresion siguiente
- . ; _ . F
deg = traza{dPh")
Los elementos de la matriz HE son
h;: =/X@(I‘l)h(rl)xj(rl)d’ﬁ—"

Z Z Pi,ki[/. / Xi(l"a)Xj (1‘1)9(1‘1 ) ru)Xk(rz)Xi(I‘z)dTldeP

1 : ,
;//X’i(ﬁ)){k(l‘l)9(1‘1,rz)Xj(l‘z)Xz(rz)dﬂde

Desecamos encontrar un cambio 6P, que haga la variacion de cnrgia de,, igual
a cexro. Py conticne informacion acerca del niimero de electrones, v esta

también satisface la condicién de que
PlSP]_ = 4].31

La cual es lo misme que decir que los orbitales LCAO son ortonormales.
Substituvendo el nuevo Py en esta ecuacién y después de una pequefia ma-

nipulacidn se puede demostrar que. en el minimo de energia
hf Pl - Pth

Esto demuestra que. cuando hemos encontrado la matriz de densidad elec-
trémica correcta P, v se ha calculado el hamiltoniano de Hartre-Fock cor-
recte a paitir de esta, las dos matrices satisfaceran la condicién de que
WP, =P h"”

Se dice entounces que ellas conmutan  Esto no nos ayuda inmediatamente a

encontiar la matriz de densidad electrénica (recordemos que h' estd definida

17
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en téiminos de Py) pero en cambio nos dice la condicion para que sea un
minimo en la cnergia variacional. Lo que se hace a menudo es:

o Tener una suposicion de la densidad electronica P

oCalcular h a partir de csta Py

oChecar la condicén para que sea un minimo

oMejorar de alguna manera Py,

hasta que esta condicidn sea cumplida.

Una [ormulacion alternativa det problema de campo autoconsistente LCAO
en términos de estos coeficientes es la debida a Roothaan. Iista trabaja en
terminos de los eigenvalores v eigenvectores de la matriz hamiltoniana de
Hartree-I'ock. En términos de un orbital tipico LCAQO que describe un elec-

trén con posicidn r
pa(r) = ayx () + aexa(r) + o+ auxn(T)

Entonces en el minimo de energia los coeficientes ¢; forman un eigenvector
de b v los eigenvectores de la energfa mas baja corresponden a los orbitales
moleculines LOCAO ocupados. Asi, si escribimos los coeficientes LCAQO como
un vector columna

a = (0'110"'2:"':(1‘71)

Entonces

hfa=¢,8a

dlonde ¢4 es llamada la energia orbital El procedimiento de Roothaan in-
volucta encontrar la matriz b, la cual depende de los coeficientes orbitales
LCAQ. El procedimiento es casi igual oTener una suposicion de los coefi-
cientes orbitales LCAO

oCalenlar hY' a partit de estos coeficientes

oChecar la condicidn de que sea un minimo

odlejorar estos coeficientes LCAQ de algnna mancta, hasta que osta

condicidn se cumpla
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6.3.4 La energia electrdnica

Supongamos que tenemos una molécula con 211 electrones, restringida a ocu-
par 1f orbirales LCAQO, v que los orbitales SCF tienen energias e, €5, ..., €44
Los coeficientes LCAO son agrupados en los vectores columna a, b,. .m. La

energia electidnica estd dada por:
o1
to = traza(lPy) + 5tmza(P1G)
Y la suma de las energias arbitales estd dada por
€ors = 2{€1+ €+ ...+ €p1)

Como

hia = ¢,Sa

Entonces

a’hfa=c,a’Sa=«¢,

Y ocon un poco de manipulacién se encuentra que
ol = Eorh — Et'r'aza(PiG)

Ast las energias orbitales no se suman a la energia electrénica total.
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