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RESUMEN

Existen cuatro bases nitrogenadas del ADN: adenina, guanina: citosina

v timina. El primer capítulo trata acerca de estas moléculas, se muestran

las estructuras conocidas en la naturaleza, las cuales son planas, así como su

función importantísima que estas tienen en los seres vivos, ya que en base

al orden en que están dispuestas estas bases en los nuclcót.idos del ADN es

como se codifica cada tipo de pioteína que se producirá en la célula, además

de ser también componentes de otras moléculas biológicas importantes.

Realizando una búsqueda en diversas fuentes de información, no encon-

tramos reportes de que estas moléculas tuvieran isómeros diferentes de las

conformaciones planas; de existir otros isómeros (lo cual es probable), estos

podrían tener consecuencias importantes para los sistemas biológicos ya que

tendrían un comportamiento químico distinto a las configuraciones conoci-

das: aunque actualmente no se conocen otros isómeros de las bases del ADN,

esto no significa que no existen en la naturaleza, tal vez a lo largo de mil-

lones de años de historia biológica, estos isómeros desconocidos de las bases

han inteivenido en el origen de cambios de la información celular dando ori-

gon a mutaciones que tendrían consecuencias en la evolución de las especies

así como en posibles enfermedades.. De lo anterior surgió nuestro interés en

investigar la posible existencia en la naturaleza de otras conformaciones dis-

tintas a las va conocidas, ya que de encontrar nuevas conformaciones de las

bases del ADN. estas serían las primeras reportadas,,

El desarrollo de la búsqueda de los isómeros estables consistió en hac-

er primero una búsqueda global con un algoritmo genético de los mínimos

locales de un potencial: este potencial describe las interacciones entre los

átomos de las bases del ADN Posteriormente a las configuraciones intere-

santes encontradas les aplicamos métodos de relajación cuánticos. El trabajo

do investigación requirió un gran componeiit.fi computacional. Deseando ir

rúas allá de meramente presentar los resultados, se tratarán de exponer en

los siguientes capítulos de la tesis los fundamentos de los 3 principales recur-

sos utilizados: la formulación y desarrollo del potencial, la forma en que se



implemento el algoritmo genético, el cual es uno do los métodos de búsqueda

global que más éxito ha tenido últimamente por su eficacia y finalmente una

breve introducción a los cálculos cuánticos ab-iniho desarrollados por Gaus-

sian98. En el último capítulo se presentarán los resultados y conclusiones. A

continuación describiremos brevemente estos capítulos

En el segundo capítulo se expone la manera en que se construyó el poten-

cial utilizado para representar la interacción entre átomos en las bases: Par-

tiendo de aproximaciones elementales (tales como representar a la energía de

la molécula igual a la suma de las contribuciones armónicas por alargamiento

de enlace, doblamiento de ángulo y torsiones; puentes de hidrógeno: términos

coulombianos y de Lennaid-Jones). trataremos de mostrar el método empírico

llamado "Campo de fuerza consistente", el cual fue desarrollado por Lifson

v Warshel (en la tesis se encuentran todas las referencias)., En esta aproxi-

mación la función potencial se escoge no solamente para ajustar las frecuen-

cias vibiacionaies. si no también las estiucturas de conformación y energías

de muchas moléculas orgánicas La palabra "consistente" justamente signifi-

ca que la función potencial es consistente con estos conjuntos de datos. En

este capítulo se muestra como se utilizan la ecuación secular de modos nor-

males para, análisis vibracional y las frecuencias de vibración en los cálculos

energéticos para su posterior utilización en el método de mínimos cuadrados

para ajuste de los parámetros del potencial,

En el tercer capítulo mostramos una descripción del algoritmo genético

que se implemento para encontrar los mínimos locales del potencial, esta es

una, técnica de optimización global desarrollada en los GO's por John H. Hol-

land y disécela en analogía a la teoría de evolución por selección natural de

Darwin., Por medio de tres operaciones muy simples, el c-ntrccruzarriiento.

mutación y selección, operando sobre poblaciones de individuos (llamados

cTomosomas., los cuales resultan de la codificación de las coordenadas carte-

sianas de los átomos de las bases del ADN generadas al azar), es posible

llegar a encontrar los mejores (en nuestro caso, las configuraciones de más

baja energía).. Hemos visto a lo largo de la evolución natural que la sobre-



vivencia, de las especies a ambientes adversos y cambiantes ha llevado a la

continua especialización de las mismas, siendo finalmente aquellos individuos

mejor dolados ios que logran triunfar y reproducirse. Con esta técnica se en-

contraron muchas configuraciones mínimas, al final del capítulo se muestran

aquellas que con una posterior optimización cuántica local convergieron a

estructuras estables.

El objetivo de la química cuántica computacional ab iniüo es el tratar de

determinar las energías electrónicas y funciones de onda de átomos, moléculas

}" demás especies químicas,, La frase ab mitio implica que uno intenta resolver

la ecuación de Schroedinger de primeros principios, tratando la molécula co-

mo una colección de núcleos positivos y electrones negativos moviéndose

bajo la influencia, de potenciales couiombianos: Un uso práctico de tai punto

de vista íequieie que ciertas aproximaciones sean introducidas, ya que a la,

ecuación de Schroedinger aún no se le ha encontrado una solución analítica,

los cálculos cuáník JS para realizai la optimización local de las rnolécuiat,

fueron realizados en las aproximaciones de Hartree-Fock más MP2 para in-

cluir1 la correlación electrónica,, Para optimizar la posición de los núcleos se

utiliza el algoritmo de Berny.

En el cuarto capítulo se muestran algunos isómeros estables dentro de

estas aproximaciones.. Gaussian98 es un programa muy sofisticado, también

en este capítulo de la tesis mostramos como a través de la técnica de campo

auto consistente el programa interactúa, hasta que ios orbitales moleculares v

sus eigem alores sean consistentes. . Yquí utilizamos el modelo de Hartiee-Fock

paia resolver la ecuación de Schroedinger para un simple electrón 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

Combinación of Atomic Orbitals). donde cada orbital molecular puede ser

escrito {..orno una combinación lineal de n orbitales atómicos, es importante

recordar que en este caso estamos trabajando dentro de la aproximación de

Boin-Oppenheimcr, con los núcleos fijos en sus posiciones en el espacio.

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



potencial promedio originado por los otros electrones y así la posición in-

stantánea de un electrón no es influida por la presencia de un electrón veci-

no. De hecho, los movimientos de ios electrones están correlacionados y ellos

tienden a evitarse uno a otio mucho más de lo que la teoría de Hartree-Fock

sugeriría, dando lugar a una energía menor, un posterior refinamiento uti-

lizando MP2 se aplicó a las estructuras que convergieron con Hartree-Fock a

foimas estables, en MP2 uno desarrolla una ecuación de Schroedinger mod-

elo, la cual en algún sentido es diseñada para representar el sistema cuya

ecuación de Schioedinger completa no puede resolverse,, La diferencia entre

el hamiltoniano completo y el modelo Hartree-Fock, H y H° respectivamente,

es usado para definir una perturbación V = H — H°. La teoría de perturba-

ciones es entonces empleada para aproximar los niveles de energía y funciones

de onda del completo hamiltoniano H en términos de los niveles de energía

y funciones de onda del sistema modelo IIo de Hartree-Fock (los cuales se

asumen que pueden ser encontradas),. La imperfección en el problema mod-

elo es por lo tanto usada como la perturbación. El éxito de tal aproximación

depende fuertemente de que tan bien el modelo Hartree-Fock representa el

ptoblrrmi \crdadero. esto es. que tan pequeño es V. Aquí también utilizamos

el programa Gaussian98-

Fínalmente. en el quinto capítulo se discuten las posibles consecuencias

y las conclusiones, se presenta la unión estables de un isómero de la aden-

ina unido con la citosina y corno esto afectaría al proceso de duplicación y

traiiyciipción,
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MOTIVACIÓN

Las moléculas biológicas adenina, citosina, guanina y timina son las bases

del ácido nucleico ADN, la molécula esencial de la vida y la evolución, existo

también otra base. Uracil, pero esta solo aparece en el RNA, que es una

molécula para transcripción, y no vamos a discutir mas en este trabajo. Uti-

lizando estas cuatro bases el ADN codifica toda la información necesaria para

dirigir las actividades celulares.. Es el ordenamiento de estas moléculas en el

ADN lo que produce la especificidad de los organismos vivos, en consecuencia

la transferencia de información depende mucho de la actividad biológica y

química do estas moléculas. Aparentemente en la naturaleza hay una única

configuración plariar para las bases; si existieran otras configuraciones distin-

tas de las conocidas estas tendrían un comportamiento químico muy distinto

y traería consecuencias muy importantes para la vida. Es aquí donde surgió

la motivación de este trabajo: ¿las bases biológicas tienen otros isómeros9,

y si es asi ¿porqué aparentemente en la naturaleza hay una sola configu-

ración?. El responder, estas preguntas podría ser útil en estudios biológicos

o de enfermedades genéticas..

OBJETIVOS

1. Búsqueda global en ]a superficie de un potencial propuesto para las

bases de]

2, Relajación cuántica de configuraciones interesantes,.

3., Investigación preliminar de las configuraciones que sobrevivan rela-

jación cuántica, y sus posibles implicaciones biológicas.

4. Tiatai de investigar la posible unión entre dos nuevas conformaciones

Esta investigación es la continuación de un trabajo empezado en licen-

ciatura con adenina. io cual esta publicado en: "Isomers of Adeninc"', J

Vega. K. Michaelian, L. Hernández, M.R. Beltrán, l.L. Garzón, Journal of

Moleculai Stiucture. THEOCHEM,, 493 (1999) 275-285,.



Capítulo 1

LAS BASES DEL ADN

1.1 Introducción

El análisis químico del ADN muestra que pertenece a la clase de moléculas

denominadas ácidos nucleicos.. Cada molécula, de ADN está compuesta de

unidades llamadas nucleótidos (más específicamente, desoxirribonuleótidos)

caria uno de los cuales tiene tres componentes principales: un iosfato, un

azúcai de 5 carbonos, la desoxirribosa, y una base nitrogenada (figura 1.1)

Las poiciones de fosfato y azúcar del nucleótido son una característica con-

stante en cualquiei ADN, pero hay cuati o 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 pininas. La timina y la citosina, tienen un solo anillo, son estruc-

turainiente semejantes, pero diferentes de las pininas y se llaman pirimidinas.

ludas las bases son planas en su configuración natural.. La configuración

espacial o tridimensional de los nucleótidos se relacionan con sus funciones.,

Así, par:) comprender las propiedades funcionales del ADN, es ra.?sario com-

prender el ordenamiento espacial de los nucleótidos en la molécula,. Como

veremos, la naturaleza tridimensional del ADN es la clave para saber real-

mente como funciona. Como ocurre con las proteínas que están compuestas

de largas cadenas de aminoácidos, el ADN consta de nucleótidos enlazados

en una larga cadena. El problema de la estructura del ADN fue resuelto en

1953 por Mam ice Wilkins. James Watson y Fiancis Crick.

4
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Base
Nitrogenada
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Figura 1.1: Estructura de los nucleótidos (Desoxirribonucleótido). Figura tornada
del libro: Biología, una Perspectiva Humana, de írwin W.. Sherman. Vilia G,.
Shermau. teicera edición. Me Giaw Hill.
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toe punta

adenina

N - C

c

"v

timina

uracilo

guanina

citosina

Figura 1.2 Bases nitrogenadas del ADN y las estructuras de la purina y pirim-
idina, [Irwin et al. ¡1]]



CAPITULO 1. LAS BASES DEL ADN

Para íesolver este espaciamiento repetitivo Watson y Crick construyeron

modelos a escala del ADN, utilizando el tamaño de las purinas y pirimid-

inas y las dimensiones del cristal del ADN,, Ordenaron los nucleótidos en

una. secuencia lineal en la que el eje do la cadena estaba formada por secuen-

cias repetitivas de azúcai-fosfato-azúcar-fosfato; mas aún, propusieron que la

molécula de ADN constaba de dos largas cadenas, cada una de ellas con un

eje de azúc ai-fosfato y ambas estaban enlazadas por puentes de hidrógeno,,

La adenina unida con la timina (mediante 2 puentes de hidrógeno) y la guani-

na unida con la citosina (mediante 3 puentes de hidrógeno), (figura 1.3 y 1.4).

Los pares de bases forman ios escalones do una escalera y los ejes constan

de una secuencia ordenada en forma alterna de azúcares y fosfatos; la distan-

cia entie bases sucesivas (peldaños) era de 3.4A. La periodicidad de 34.4 que

Wilkins había encontrado en los cristales dQ ADN es 10 veces 3.4Á. Watson

y Crick propusieron que la escaíeia estaba, enrollada en forma de hélice (se-

mejante a una escalera en espiral), con un giro completo cada décima base

figura 1 o. Una de las propiedades que el ADN debe tener para funcionar

en la herencia es la capacidad de duplicarse,, El modelo de Watson-Ciick

incluve esto. Una cadena del A.DN 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 está frente a la citosina en la otra,, Las cadenas

helicoidales pueden ser sepaiadas por las bases apareadas; el "'abrirse'' es el

íesultado de la reducción de los hidrógenos que formaban puentes entre las

bases, esto peimite que se forme una nueva cadena complementaria de nu-

cleótidos y otros materiales presentes en la célula, bajo la dirección de una

enzima específica llamada ADN polimerasa Toda la información necesaria

pata oidenat estas bases en una secuencia lineal con el fin de complementai

las cadenas originales del ADN está pioporcionada poi este mecanismo de

apaleamiento complementario de bases.. Por ejemplo, si la cadena del ADN

contiene adenina., un nucleótido que contenga timina se apareará con éste; y

si la siguiente base en la cadena de ADN es guanina, el nucleótido que hará



CAPÍTULO 1. LAS BASES DEL ADN

Figura 1.3: Organización de la doble hélice del ADN. Los sopoites de hélice
consl.au de grupos alternados de carbohidiatos íóslátados, y los escalones están
formados poi paies de bases unidas poi puentes de hidrógeno, fliwin et al. \l]\
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H

Figura l.-i: Formación de puentes de hidiógeuo en la molécula de ADN entre la
citosina y la guanina y entre la adenina y la ti mina,
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íí'ÁÍ

Figura 1.5: Esquema del arreglo espacial esitie la base y el adúcar en la molécula
drl ADN7. ."Io4:i



CAPITUL O 1. LAS BASES DEL ADN 11

pai ton él debe contener citosina; y así sucesivamente. En esta forma las ca-

denas originales del ADN dirigen la secuencia, u orden de los nucleótidos que

forinan las nuevas cadenas complementarias; la nueva cadena es una copia,

complementaria de la original. La fonnarión de dos nuevas cadenas idénticas

n las dos originales se efectúa así, pero además y esto es lo más importante,

la secuencia exacta de los pares de bases nitrogenadas en las cadenas orig-

inales se había reproducido exactamente, excluyendo errores raros para ser

discutidos posteriormente (figura 1.6). Este proceso de duplicación del ADN

so llama leplicación..

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

Los genes diiigen la producción de proteínas,, Regiones específicas de la

hélice del ADN presentes en la célula son la materia de la cual están hechos

los genes; en una forma simple, una porción de la molécula de ADN es igual

a un gen (La cantidad de ADN que constituye un gen, es una cuestión

compleja que no trataremos aquí)

El \DN de casi todos los organismos existo como una cadena doble he-

licoidal larga y sin lamificar, localizada en el núcleo. En cada cadena de

doblo hélice hay cuatro clases do moléculas; las bases nitrogenadas. Es la

secuencia de estas bases la que determina la naturaleza de la información

disponible para la célula. El segmento de ADN que compone un gen o genes

produce una proteína, la secuencia de bases codifica las sub-unidades de una

proteína: los aminoár'dos., Existen 20 diferentes tipos de aminoácidos en la

mayor paite de las proteínas; por tanto, la secuencia de bases debe podei

codificar por lo menos 20 diferentes aminoácidos.

Con palabras de tres letras (o "palabras" compuestas de tres bases) el

código genético puede codificar 64 palabras, más de lo que se necesita,. Se

ha establecido que el código genético es un código por tripletes; esto es,

consra de secuencias de tres bases nitrogenadas. La naturaleza de las palabras

del código por tripletes ha sido descifrada completamente., Esto se muestra
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Figura 1..6: Representación esquemática de la forma en que se replica el ADN.,
al extiemo izquierdo se muestra la doble hélice intacta de ADN, enseguida las
cadenas complementa-ñas se separan y los nucleótidos libres se alinean en un oider
específico (en forma complementaria a los que se encuentran en la cadena de ADN);
mediante la enzima ADN polimerasa, se forman enlaces fosfato entre nucleótidos
adyacentes.. Finalmente resultan dos nuevas cadenas complementarias de ADN.
jliwin et al. [l!|
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en la figuia 1.7. Como puede observarse, hay alguna redundancia en el

código, puesto que algunas combinaciones significan el mismo aminoácido;

por ejomplo. las palabras del código del ADN que especifican la alanina son:

CGA. CGG. CGT y CGC. el código genético es un código degenerado.

Se ha descubierto que el código genético es universal, esto es, se da el

mismo triplete para el mismo aminoácido en todos los organismos desde los

virus hasta los seres humanos. Esto sugiere que el código genético probable-

mente evolucionó sólo una vez,, Las diferencias entre virus, bacterias, seres

humanos y los demás 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 usai las letras del alfabeto para formar palabras

diferentes,, Las letras utilizadas son siempre las mismas, sin embargo, las

palabras formadas y su significado (mensaje) pueden diferir según la manera

en que se hayan ordenado las letras. Similarmente, el orden diferente de los

hipletes (letras) a lo largo de la cadena de ADN. originará una secuencia

variable de aminoácidos (palabras) en una proteína (enunciado); es posible

producir un número casi infinito de ordenamientos de tripletes en el ADN, y

así es posible tener una variedad ilimitada se secuencias de aminoácidos en

las proteínas. La especificidad de las especies tiene como base las diferentes

secuencias de aminoácidos en una proteína (esto es, la hemoglobina del gato

difiere de la del humano en el número de aminoácidos), pero debe hacerse

hincapié en que éste es. en último término, un reflejo del orden específico de

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

1.3 Mutaciones en el código genético

Ocasionalmente ocurre en la naturaleza una alteración en el orden de las

bases en la molécula de ADN., Tales mutaciones pueden ser causadas por

radiaciones de alta energía, o por influencias de naturaleza química. Las

mutaciones son indudablemente importantes en la evolución,. La información

para un determinado aminoácido corresponde a un triplete de nucleótidos.

Si se altera una de las bases del triplete. se cambia la codificación para un
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Figura. 1.7: Código genético descifrado. Palabras del código del ADN flrwin et
al rill
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nuevo aminoácido, alterando ligeramente la estructura de la proteína de la

cual contiene el gen toda la información,.

Un aminoácido cambiado en una parte poco importante de la molécula de

proteína no tiene efecto sobre el fenotipo del organismo. Pero una mutación

en una zona crucial de la molécula puede tener consecuencias inesperadas..

El grado de modificación de determinado carácter del fenotipo dependerá

del número de genes que sean responsables de ese carácter. Si depende de

un solo gen, la mutación en este gen puede tener efectos drásticos, es decir,

puede tener una variación discontinua en el individuo; pero si son una serie

de genes los que conforman el carácter, la mutación en uno de ellos tendrá

un ofecfco pequeño sobre el carácter.

Es evidente que una forma de producir un cambio genético en una célula

u organismo es mediante la sustitución de un nucleótido por otro. Esta susti-

tución podría, deberse a un tipo de error "tipográfico". Es concebible que

durante la replicación de la cadena de ADN. cuando esta se separa, se re-

ordenen los átomos de hidrógeno del nucleótido, y se originen puentes de

hidrógeno defectuosos que permitan el enlace del nucleótido equivocado en

la nueva cadena que se va a sintetizar. Por ejemplo, en lugar de que A se

enlace con T. debido quizá a un puente de hidrógeno defectuoso, se enlaza

a G Cuando algo así ocurre en la replicación siguiente, la cadena con la C

se aparea con G; la cadena central original se aparea con T. Asi, surgirá

una molécula de ADN en la siguiente generación en la que GC sustituiría a

AT Hay estudios experimentales donde se muestran como las bases del ADN

pueden unirse por puentes de hidrógeno a otras bases diferentes a las que se

unen en el ADN [156],

También podría ocurrir que al cambiar1 la molécula a un isómero, entonces

debido a su nueva configuración 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 isómeros distintos de las conforma-

ciones planas,. Nosotros presentamos en los resultados un posible caso donde

se piesenra lo anterior: un isómero de la adenina unido a la molécula citosina,.

15
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La configuración se comprobó que es estable; de confirmarse esta situación

entonces también ocurriría que en la siguiente generación GC sustituiría a

AT.

Otra posible fuente de error son las transiciones en las que una base

cambia a un tautómeto (esto es. un hidrógeno se enlaza a otro átomo de

la molécula) Por ejemplo, podría ocurrir una transición en la que guani-

na o adenina cambien de estructura y esto podría resultar en la formación

de pares de bases guanimvtirnina o adenina-citosina de forma similar a los

pares A:T y G:C. Tales paros de bases no han sido predichas únicamente

poi cálculos teóricos [123][124], sino que también han sido encontradas en

cristales v soluciones

1.4 Nucleótidos en otras moléculas biológicas

Los nueleótido.. también existen en otra.s moléculas biológicas ademáb del

ADy, y ARN. pero con papeles muy diferentes en la función celular, Por

ejemplo, una molécula relativamente sencilla, denominada ATP (adenosin

trifosfato), consta de una molécula adenina, un azúcar y de tres grupos 'Tos-

íalo" foimados por fósforo y oxígeno: esta molécula es fuente inmediata de

la mavoi paite de la energía utilizada por los seres vivos., Los dos grupos

de fosfatos terminales se unen al nueleótido por enlaces ricos en energía,. La

energía biológicamente útil de estos enlaces puede sor transferida a otras

moléculas; la mayoi parte de la energía química de la célula es almacenada

en eslos enlaces., para ser1 liberada cuando el grupo de fosfatos es transferido

a otia molécula (figura 1.8),. Una conformación diferente de la aden^.a po-

diía tener consecuencias en la energía de enlace de los grupos fosfatos que

se unen con estas moléculas.. El trifosfato de guanosina, GTP, se requiere

específicamente en ciertas etapas de la síntesis de las proteínas; el trifosfa-

tro de uriclina. UTP. se requiere en ciertas etapas del metabolismo de los

carbohidratos, corno en la síntesis del glucógeno, y el trifosfato de citidi-

na CTP. se necesita específicamente para ciertas etapas de la síntesis de

grasas v fosfolípidos. Estos cuatro trifosfatos nucleótidos son necesarios para
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Figura 1,8: La molécula ATP es fuente de energía en la mayoría de los procesos
biológicos.

la síntesis de RNA y los cuatro trifosfatos nucleósidos desoxirribosa -dATP,

dGTP. dCTP v dTTP- .se necesitan para la síntesis del ADN, Diferentes con-

formaciones de las 4 basen podría repercutir en estas importantes funciones

que desempeñan en los seres vivos, las cuales como se puede ver son muy

diversas.

Completando esta lista de nucleótidos importantes en los procesos metabólicos

se encuentran los dinucleótidos NAD. NADP y EAD., El dinucleótido de

níacina-adenina. abreviado NAD (llamado también nucleótido difosfopiridi-

na. DPN). consta de nicotinamida. tibosa y fosfato unidos a un nucleótido

de adenina. fosfato, ribosa y adenina. El NAD es de gran importancia en las

reacciones úe oxidación celulares, Enzimas llamadas deshidrogenadas elim-

inan eiection.es e hidrógeno de moléculas como las de ácido láctico y los

transforman en .NAD, el cual a su vez los transfiere a otros aceptores de

electrones.

El dinucleótido de niacma-adenina-fosfato, abreviado NADP (llamado

también nucleótido trisfofopiridina, TPN) es un aceptor de electrones e hidrógeno

para otras enzimas.. El NADP es exactamente igual que el NAD. excepto que
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posee un tercer grupo de fosfatos unidos a la ribosa del nucleótido de adenina.

El diinicleótido de adenina flavina. FAD. consta de liboflavina-ribitol-

fosfatofosfato-ribosa-adenina y sirve como aceptor de hidrógeno y electrones

para otras deshidrogenabas. Es importante el notar que estos dinucleótidos

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 enzimáticos, pero sólo

esrán flojamente unidos a la molécula de enzima y son fácilmente elimina-

dos., Cuando aceptan electrones e hidrógenos, cambia su forma oxidada (por

ejemplo 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 respiratorias,,
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EL POTENCIAL UTILIZADO

Paia realiza: la búsqueda de los isómeros de las bases del ADN utilizamos

un potencial que a continuación presentaremos y el cual fue desarrollado

específicamente para tratar estas moléculas así como todos los aminoácidos.

2.1 Introducción

La geometría molecular es el punto de inicio para estudiar la mayoría de

las piopiedades de los mas diversos compuestos, tanto orgánicos como in-

orgánicos., Aunque técnicas modernas (NMR, etc.) nos dan algunas indica-

ciones acerca de las distancias interatómicas para algunas muestras en estado

líquido, la información geométrica, para moléculas de tamaño grande o me-

diano, ha sido hasta ahora principalmente derivada de datos cristalográficos,

obtenidos de mediciones directas.,

Sin embargo, tal información sólamete corresponde a los cristales, donde

la geometría puede de algún modo afectarse por efectos de empaquetamiento,

la cual no correspondería a moléculas aisladas o en una fase gaseosa, o por

ejemplo paia substancias reactivas en medios biológicos, Además, tales datos

no son alcauzables para muestras que son difíciles de obtener en forma de

instales, paia estructuras hipotéticas (conformaciones diferentes del estado

base) o para moléculas aún no sintetizadas,. Finalmente, si los datos con rayos

X dan la geometría para la fornra mas estable, estos estudios no nos dirán

nada acerca de la posible existencia de otras estructuras estables de mayor

19
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energía Es aquí donde técnicas computacionales adecuadas se requieren para

tratar algunos de los problemas anteriores..

Los métodos de química cuántica son una herramienta adecuada para pre-

decir las características geométricas, electrónicas o energéticas de moléculas

conocidas o aún de conformaciones desconocidas.. Sin embargo. estots métodos

son hasta ahora y probablemente también lo serán en un futuro cercano, de-

masiados costosos en términos de tiempo computacional e intratables, aún

en el nivel más simple, el semi-empírico, para estudiar muchas moléculas

orgánicas o estructuras biológicas macromoleculares. En este contexto, un

interés cada vez más creciente se ha enfocado en otros modelos.. En este

campo un roi rada vez mas importante ha sido jugado por técnicas conoci-

das como mecánica molecular o métodos de potencial empíricos (empirical

forcé field). Básicamente la mecánica molecular trata a las moléculas como

si estuviera compuesta de masas y resortes., Esta técnica usa las leyes C *

la mecánica clásica para tratar las diversas interacciones en la molécula, de

acuerdo a un modelo que ha sido parametrizado empíricamente,

Estos potenciales empíricos en términos de átomos y enlaces extienden

las capacidades para tratar situaciones fuera de lo común que no pueden

ser representadas fácilmente (distancias o ángulos de enlace diferentes de los

valores usuales, distorsiones geométricas, etc.), también nos dan información

importante aceica de la energía de conformación así como posibles geometrías

más estables o de más baja onnigía. Aunque este método no nos dice nada,

acerca de las características electrónicas, su implementación y velocidad com-

putacionales y su habilidad para tratar con sistemas grandes lo hacen muy

atiaecho siempr: q^e las propiedades electrónicas no sean necesarias o en ca-

sos que se requieran geometrías optimizadas para enviarlas subsecuentemente

a métodos de química cuántica.,

Estos métodos son a menudo considerados como la otra cara de la sep-

aración do Born-Oppenheimer de los movimientos electrónicos y nucleares,,

En los cálculos de mecánica cuántica, uno comienza con una posición dada

paia los miníeos y busca la mejor repartición de los electrones en el poten-
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cial generado por los núcleos (este cálculo puede continuarse modificando las

posiciones de los átomos para obtener el confórrnero de mejor estabilidad en

un proceso de minimización do energía). En la superficie potencial del po-

tencial empírico, por el contrario, uno estudia la posición de los núcleos en

un campo generado por los electrones Los electrones no son considerados

explícitamente (con algunas excepciones, sin embargo), y el campo que ellos

generan no es realmente calculado, sino que es representado por un potencial

"efectivo" tratado de acuerdo a la mecánica clásica.

Diversas publicaciones bien documentadas acerca de los métodos de cam-

pos de fuerza empíricos han sido publicadas [4]-[12], por lo que aquí únicamente

presentaremos una breve revisión de los principios en que se basan. La aprox-

imación do Allingor et al es una de las mas famosas utilizadas [4],[12]-[18].

La energía interna de un sistema molecular, se puede representar, cerca

de un punto de mínima energía, poi medio de una expansión de serie de

Tavlor que involucre las coordenadas atómicas. Este es más fácilmente lleva-

do a cabo poi medio del uso de coordenadas internas: distancias de enlace,

ángulos do torsión y enlace, junto con términos de interacción entre átomos

no enlazados, expresados por interacciones de Van der Waals.

Esto puede ilustrarse con el ejemplo simple de una molécula diatómica

tratada por el modelo de mecánica clásica de dos esferas unidas por un re-

sorte (figura 2 1) para una pequeña variación de la distancia internuclear (r)

alrededor de la posición de equilibrio (ro) la energía potencial es expresada

poi:

dr 2 dr2

Si le asignamos a la energía un valor nulo en el mínimo (Vo) y ya que en

la posición de equilibrio la primera derivada es cero:

1 ,72 T/ _ \

V ( r r B ) + .. \ k ( r r B f + ...

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

scopístas. k siendo la constante de fuerza de alargamiento.
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Figura 2..1: Modelo de mecánica clásica.

Una expresión similar puede ser escrita para sistemas mas complejos:

t J - A r t * ^ í + --- (2-3)

donde las ktJ snn las constantes de fuerza cuadráticas y Ar,¿ las coordenadas

de desplazamiento del niícleo i (cambios de las coordenadas que definen la

localizaejón del núcleo de los valores de referencia),,

Rl problema es ahoia definir los coeficientes kij que son las constantes

fíe fuerza., Este conjunto constituye el campo de fuerza, el cual nos permite

definir los cambios en la energía dependiendo de la geometría molecular, Los

principios fundamentales del los campos de fuerza son:

• La energía potencial de una molécula puede ser representada como una

suma de términos asociados respectivamente con los varios tipos de defor-

maciones moleculares (cambios en longitudes de enlace, ángulos de valencia

o torsión) o interacciones átomo-átomo.. La "energía de conformación" cal-

culada a partí: ,.!e la suma de estos términos representa la energía adicional

asociada a la estructura con respecto a una situación ideal donde todos los

elementos geométricos estarían en un estado de referencia (el infinito).,

• Los parámetros necesarios para calcular esta "energía de conformación'1

pueden ser deiivados de información ganada en base a pequeñas moléculas

(longitudes de enlace, ángulos), su transferibilidad a sistemas grandes se

asume.,
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2.2 El campo de fuerza

La clave para exitosas predicciones de el campo de fuerza y la mecánica molec-

ular está basada en una buena representación de estos diferentes términos

energéticos, en este punto nos debe quedar claro que los cálculos del campo

de fuerza estaán basados en modelos,, Estos modelos tienen características

que reproducen hechos experimentales, pero esto no significa que en todos

los aspectos sea una reproducción fiel de la molécula bajo estudio. Esto

únicamente significa que una información particular que ha sido utilizada

para crear el modelo es reproducida por el campo de fuerza [4].

Aunque todos están 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

que debería de ser optimizado al ajustar toda clase de datos experimentales

disponibles1 en realidad en la práctica la situación es demasiado compleja, ya

que hasta a'.oía solo se han podido tratar una cantidad limitada c datos

Así. varios campos de fuerza han sido propuestos, los cuales varían unos

de ntios en las propiedades experimentales a ser reproducidas: geometrías,

caloies de formación, frecuencias de vibración, así como el alcance de apli-

cación,

Sin embargo, conforme los campos de fuerza se vuelvan más y más com-

pletos,, estos tenderán a ser mas similares conforme sus áreas de aplicación

se traslapen.

2.3 Componentes del Campo de Fuerza

En cálculos:'.1'13 mecánica molecular, los campos de fuerza toman generalmente

la siguiente forma:

I" = 1 '[r) — V{6) + V'($) + V{nb) + (términos específicos) (2,4)

en la cual los términos sucesivos están asociados con alargamiento o dis-

minución de enlace, doblamiento de ángulo de enlace, torsión de enlace,

interacciones entre átomos no ligados más términos específicos tales como
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doblarniento fuera de plano, interacciones electrostáticas y posible enlaces

de hidiógeno. Enfocaremos nuestra atención al nivel de aproximación mas

simple paia enfatizar los principios básicos del modelo, posteriormente nos

enfocaremos en los refinamientos del campo de fuerza.

2.4 Variación de longitud de enlace

La contribución por variación de longitud de enlace está representada por la

ley de Hooke:

X>(r-r , ) a (2.5)

el índice de la sumatoria cubre todos los enlaces. kr y r0 son constante de

fuerza armónica y la longitud de enlace de referencia respectivamente para

el enlace correspondiente.

Alternativamente, un potencial de Morse se puede utilizar:

V(r) = £ £>[1 - exp{-a{r - ro))]2 (2.6)

D v a son parámetros que caracterizan oí enlace (figura 2,2). El uso de tal

potencial paiece útil para enlaces ele hidiógeno alargados que de otro modo

rendeiían a disociarse..

Pañi grandes deformaciones o en el estudio de gran concentración de

moléculas, un término cúbico adicional (figura 2.3) \k'r(r — r0) puede ser

introducido (términos cuárticos son raía vez considerados),. Sin embargo

hay un inconveniente en el uso de términos cúbicos: debido a la forma de

la función cúbica, la energía, va a menos infinito conforme los átomos se

separan S, el comienzo de la geometría es demasiado malo, el enlace tendería

a disociarse [21]

2.5 Doblamiento de ángulo

l na función de doblamiento cuadrática es usualmente utilizada:

v{e) = \ £ (^eof (2,7)
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vír)

r armónico

Figura 2.2: Compaiación del potencial armónico simple (ley de Hooke) con la
curva de Morse.

vfr) cuadrático /

Morse

Figura 2.3; Aunque un potencial de? alargamiento de enlace cúbico posee un
máximo este5 da ana mejoi aproximación que la forma cuadrática a la cuiva de
Morse cerca de la estructura de equilibiio
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(el subíndice o también corresponde a los valores de referencia. Tal expresión

parece trabajar bien para deformaciones en un rango alrededor de 10 — 15Ü,

el cual cubre la mayoría de los casos usuales.

Para distorsiones mayoies que ocurren en pequeñas moléculas cíclicas,

téiminos adicionales podrían ser introducidos, pero lo que usualmente se pre-

fiere es mantener un término cuadrático con diferentes constantes de fuerza,

específicas para cada molécula cíclica investigada.

2.6 Torsión

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

de Fouriei:

VW - E t y 0- + c o ^ ) + y (i - f'<?.í2$) + y (i + cos3$) + . . . (2.8)

<É representa el ángulo toisionaí. esto es, para un fragmento A-P C-D formado

por 4 átomos, es igual al ángulo diedro entre los planos ABC y BCD,, En

una proyección de Newman a lo largo del enlace central BC,$ también es

ángulo entre las proyecciones de los enlaces A-B y C-D. De acuerdo a la

convención propuesta por1 Klyne y Prolog [22], un ángulo positivo diedro

corresponde a una rotación 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 valor1 cuando uno mira a lo largo del enlace de un lado o del otro

(figura 2,4). En mecánica molecular, gracias a la inclusión de las repulsiones

de Van der Waals entre dos átomos no ligados, y dependiendo del grado de

precisión requerida, parece ser que tres términos son suficientes para cubrir

todas IdS situaciones (figura 2.5). La torsión alrededor de áu enlace sp3 —

sj/ altarrrerrte simétrico, como en el etano, esta bien reproducida cuando

utilizamos únicamente el tercer tormino correspondiente a una barrera con 3-

fold. Se ha demostrado que,en los casos mas generales, inclusión de términos

de 1-fold y 2-fold (aunque mas pequeños) mejoran ios resultados [13]. Por

otra parte, para, un enlace sp2 — sp2 (como en el etileno), la situación preferida

es el téimino 1-fold. Notemos aquí que no hacemos una mención explícita a
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Figura 2., 4: Torsión,,
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Figiua 2,D: Forma de los potenciales de torsión Vj.} V2 y



CAPITULO 2 EL POTENCIAL UTILIZADO 28

Figura 2.6: Doblamicnto fuera de plano.

los electrones TÍ para tratar la rigidez del doble enlace.

En moléculas más complejas, loa tres términos de arriba tienen que ser

considerados.. 12 se toma en cuenta paia barreras 2-fold a lo largo de enlaces

dobles, peio este término también interviene para enlaces sp3 — .sp3 (en el

butano),

2.7 Doblamientos fuera del plano

Para sistemas con carbonos sp2, es necesario distinguir entre deformaciones

en el plano y afuera del mismo En alcanos. poi ejemplo, doblamientos fuera

del plano son descritos por un Dcrmino cuadrático (figura 2.6 y 2.7):

- Y k'x2 (2.9)

Tales temimos son importantes para pequeñas moléculas cíclicas (ciclobu-

tano) donde los ángulos de valencia son completamente diferentes de los

usuales con un valor de 120°. Sin ellos, el átomo exocíclico tendería a rao-

voiso? oxageiadámente afuera del plano para restaurar un águlo de valencia

de 120° (figura 2.8 y 2.9)..

2.8 Interacciones de Van der Waals

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

la mecánica molecular toma en cuenta explícitamente las interacciones entre
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Figura 2 7: Dos modos do modelar las contribuciones de doblamiento fuera de
plano

133' 120'

Figura 2,,8: Sin términos cuadráíicos. el átomo exocíclico trataría de salirse del
plano para adquirir un valor de 120°..
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Figura 2,,9: La situación mostrada en la figura 2.8 se presenta en el átomo de
oxígeno del ciclobutano. donde se piedice que este átomo debe de estar fuera deí
plano del anillo en lugar de estar en el plano.
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átomos no ligados., Estas interacciones se Íes refiere usualmente como inter-

acciones de Van der Waals. Estos términos son desgraciadamente omitidos

en cálculos espectroscopios, con la consecuente variación de constantes para

cada moféenla individual considerada.

Estas interacciones de Van der Waals son representadas asumiendo la

aditividad de términos pares: para átomos i,j:

V(nb) = ]>>l(n?r" - B(r,,r6] (2.10)

o, alternativamente un potencial Buckingham exp(-6):

V(nb) = ZlAeM-br») - B^,)"6] (2.11)

donde la sumatoria es tomada sobre todos los pares de átomos no ligados

(excluyendo, por1 supuesto, átomos ligados a un átomo común, ya que estas

interacciones ya, son tomadas en cuenta en los términos de alargamiento y

doblamiento de ángulo de enlace.

Estas expresiones involucran dos términos:

1) Una parte atractiva, correspondiente a interacciones dipolo inducido-

dipolo inducido, proporcional a r~6, donde r es la distancia entre los dos

átomos

2) Una parte repulsiva, correspondiente a términos de dispersión de Lon-

don y aumentando rápidamente a distancias cortas (recordemos que en un

modelo de esferas duras cuando las dos esferas se acercan demasiado la re-

pulsión sería infinita cuando ía distancia de los centros se vuelve menor a la

suma de los radios)., Varías expresiones han sido escogidas para esta parte re-

pulsiva [23], usando ya SPP una función exponencial o una potencia inversa de

•r. Para el 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

más suave con AI = 9 es algunas veces preferido en mecánica molecular,

La ecuación de Hill

V(nb) = el-Cl(yf + c2exp(-cz~)} (2-12)
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Figura 2,10; Variación de un potencial interatómico en función de la distancia
irjfcerrmcleai..

la cual trabaja bien para los gases raros y pequeñas moléculas, ha sido

también usada frecuentemente en sistemas moleculares más grandes., En

la ecuación anterior, los coeficientes c¿ son tomados como constantes uni-

versales, e es un parámetro de energía relacionado con la profundidad del

potencial,. Para un par de átomos i.j, e — y ^ e j , donde e¿ caracteriza

la "dureza" del átomo £;, r* se define como la suma de los radios de Van

dor Waals deí par df, diurnos interactuántes [24](figura 2.10),, Debido a que

los coeficientes c¿ son tratados corno constantes universales, únicamente dos

parámetros son necesarios para ajustar la repulsión de Van der Waals para

cada par de átomos (e y la suma de los radios de Van der Waals (r*)) [4]..

Algunas otras aproximaciones implícitas son:

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

ambiente, esto es. de los otros átomos presentes.
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• Además, los átomos son tratados como osfeías (con una distribución

isotrópica electrónica alrededor de ellos),, Estos no es completamente conecto

para áotomos en moléculas, y particularmente para átomos de hidrógeno

donde el único electrón está concentrado en el enlace. En tal caso resultados

buenos han sido obtenidos al cambiar el centro de la esfera alrededor del

0,1-4 hacia el átomo más pesado [25],. Con átomos con pares solos (tales

como nitrógeno en las aminas u oxígeno en alcoholes o éteres), donde las

interacciones entro átomos no ligados se esperan anisotrópicas, los pares solos

pueden ser tomados explícitamente en cuenta como átomos virtuales [26. 27,

28], a los cuales se les asigna un radio de Van der Waals apropiado.

También para bio-moléculas más grandes, algunos programas proveen la

posibilidad de usar ''átomos unidos": átomos de hidrógeno (excepto aque-

llos que intervienen en enlaces de hidrógeno) son omitidos. Uno considera

únicamente los átomos pesados con sus hidrógenos unidos como una entidad

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

2.9 Parametrización

La selección de los parámetros adecuados para determinar el campo de fuerza

es do primordial importancia para la precisión que se espera en las predic-

ciones de energía o geometría así como en el alcance estructural cubierto.

Los campos de fuerza espectroscopios merecen una especial mención, debido

a tuertes similaiidades entre algunos términos energéticos (alargamiento de

enlace, doblamienio de enlace) y las expresiones utilizadas es espectroscopia

vibracional (ley de Hooke), En análisis víbracional, desarrollado con la aprox-

imación del campo d¿ íuerza de valencia, la expresión de la energía potencial

en términos de coordenadas internas únicamente involucra términos diago-

nales. Esto íesuíta en constantes de fuerza diferentes de un compuesto a otro,,

Sin embargo, tomando en cuenta algunos términos de interacción (términos

no diagonales i en un campo de fuerza de valencia generalizado, alguna trans-

feiibilidad puede asegurarse dentro de una clase limitada de compuestos cer-

canamente relacionados (familias químicas como aléanos, etc.,). Un resultado
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similar puedo también ser alcanzado por medio de la aproximación Urey-

Bradley. donde interacciones 1-3 (interacciones entre dos átomos ligados a

un tercero común) son introducidas [29].

En mecánica molecular, obtener parámetros transferíales es de primera

importancia, ya que un modelo simple seria aplicado a un gran conjunto de

moléculas., Esto conduce a diferentes definiciones del campo de fuerza con,

por ejemplo, la inclusión de los términos de Van der Waals.

Las longitudes de enlace y los ángulos de enlace son usualmente disponibles

de información estructural ya existente.. La cristalografía de rayos-X es una

fuente principal para obtención de distancias interatómícas (difracción de

electrones o neutrones, y para moléculas más pequeñas por espectroscopia de

microondas). sin embargo, tales datos deben ser estudiados com mucha pre-

caución. Las fuerza en las celdas cristalinas (lattice forcé) pueden modificar

distancias derivad*' de difracción de rayos-X, cuando las comparamos co*

medidas de difracción por electrones llevadas a cabo con moléculas aisladas

en fase gaseosa, Sin embargo, estas diferencias son pequeñas y usualmente

se desprecian, Los enlaces H-C constituyen una excepción notable, ya que

la posición nuclear y el centro de densidad electrónica están separados por

aproximadamente .,1/1,.

Los parámetros de variación 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-

scopia do microomias o estudios termodinámicos. y más recientemente por

medio de estudios con espectroscopia infrarroja y Raman),.

Una parte más difícil es la evaluación de las repulsiones de Van der Waals,

un punto realmente crucial ya que estas interacciones son de primordial im-

portancia en determinar la estabilidad de moléculas altamente ramificadas.

Además los parámetros de Van der Waals están altamente correlacionados

con otros términos. Las moléculas en las cuales las interacciones de Van der
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waals son grandes y generalmente complicadas, muestran muchos grados de

libertad en los cuales la molécula se puede relajar [4].

Notemos también que, hablando únicamente de los términos de Van der

Waals. hay alguna interdependencia entie el parámetro e y el radio inter-

viniendo en la ecuación de Hill. así, diferentes modelos pueden trabajar bien.

Tal problema es ejemplificado en la definición del campo de fuerza AM-

BER (Assisted Model Building and Energy Refinement) [32], para carbonos

r* = L8L4 ye = 0.184kcal/mol son convenientes en un campo de fuerza Q-9.

Sin embargo, en un potencial 6-12, estos valores tienen que ser modificados

a T* = 2 llok y e = QÁWkcal/mol.

La elección de los radios de Van der Waals es un problema difícil, amplia-

mente discutido por Allinger [4] Una primera fuente de información 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 piados

de carbono resulta de las interacciones de Vari der Waals). Verdaderamente,

para los gases raros, estos valores realmente representan la suma de los ra-

dios atómicos de Van der waals. Sin embargo, para moléculas, la influencia

de otios átomos inducen algunas interacciones atractivas y esto conduce a

alguna interpenetración de ios radios de Van der Waals para los átomos más

cercanos.. Tales distancias debidas a las aproximaciones en los cristales son

fuentes de grandes tabulaciones [31].,

Para la mecánica moleculai, cálculos basados en el espaciamiento atómico

en cristales aléanos selectos permitieron valorar los radios de Van der Waals

para carbono e hidrógeno. Estimaciones razonables de los radios para otros

átomos más comunes han sido propuestas [4],, Notemos que estos radios (usa-

dos en el campo de fuerza de Allinger, por ejemplo) son, en una aproximación

burda, 0.3.4 mayor que los valores de longitud de enlace.

La optimización del campo de fuerza es un trabajo difícil, ya que este in-

volucra muchos parámetros que no son completamente independientes unos

de otros.. Algunos procedimientos automáticos pero "ciegos" han sido prop-

uestos donde la optimización es desarrollada por una computadora por medio
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de cálculos do regresiones. Una aproximación iterativa donde el usuario mon-

itorea los refinamientos sucesivos parece ser mas eficiente. Diversos proto-

colos de parametrización han sido propuestos [33, 34], el programa PEFF

[35. 36]permite ajustar los parámetros del campo de fuerza a un conjunto

de datos experimentales, usando un método de mínimos cuadrados. Última-

mente la conversión de campos de fuerza ab-initio a parámetros de energía

de mecánica molecular han sido propuestos [37, 38].

Debido al aspecto empírico de estos métodos, podría ocurrir que algunos

parámetros no podrían ajustar moléculas no previamente consideradas en el

alcance de ciertos campos de fuerza.. Los parámetros tomados de algún otro

campo de fuerza no pueden ser introducidos directamente en el campo, ya

que únicamente pueden ser utilizados como una guía, ya que cualquier campo

de fuerza está definido como un todo para reproducir ciertos hechos experi-

mentales y ea^a uno de sus términos por separados no son independientes,.

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 conectas utilizando un campo de fuerza tomando

en cuenta las otras contribuciones de energía., Por- ejemplo, en el programa

MM2, las longitudes de un enlace simple (usualmente 1.53 Á, 1.54 Á) son

bien reproducidas utilizando un valor de referencia r0 = 1.523^4 (para el

etano, el valor experimental es 1.534/1, mientras que el calculado es 1.532.4..

Más allá de las contribuciones fundamentales a el campo de fuerza (alargamien-

to, doblamienr.o de ángulo, torsión, interacciones entre átomos no ligados),

téi minos adicionales pueden ser considerados para refinar la exactitud de

las precisiones. Por ejemplo, la formulación Uiey-Bradley incorpora interac-

ciones 1-3 [23],, Alternativamente, algunos términos consideran variaciones

simultáneas de dos parámetros, tales como cambios en la longitud de enlace

v variaciones en el ángulo que ellos definen (este término de longitud-ángulo

es importante en sistemas donde la longitud de enlace se varía cuando se

comprime ol ángulo),, Tales términos tienen la forma general (para enlaces

adyacentes / y j haciendo un ángulo 0i}:
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2,13

2.10 Términos específicos

Algunos mecanismos adicionales pueden ser también tomados en cuenta,. El

enlace de polarización es débil en los aléanos y puede ser despreciado, pero

este tiene que ser introducido en sistemas heteroatómicos. Estos términos

electrostáticos son de primordial importancia para la evaluación de interac-

ciones intermoleculáres en moléculas polares, sin embargo, para una repre-

sentación mas exacta, parece ser mejor tratar las interacciones electrostáticas

utilizando un conjunto de cargas atómicas parciales. Así, un especial interés

ha sido dedicado para tratar de determinar los valores de las cargas atómicas

parciales.,

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

con el uso de cargas puntuales localizadas en los núcleos:

M l (2.14)
I(e) £

donde ql y q} son las cargas atómicas y r.̂  la distancia interatómica para el

par de átomos i.j, Una constante dieléctrica local D (usualmente variando

de 1 a 4) puede introducirse.

Las cargas atómicas pueden ser derivadas de cálculos de química cuántica.

Sin embargo, tales métodos (a nivel ab-initio o aún a un nivel semi-empírico

o HMO) no son fácilmente disponibles para grandes moléculas como las

proteínas. Además, el concepto de carga atómica está todavía abi^n^ a dis-

cusión. El análisis de población de Mulliken, a menudo utilizado en métodos

MO, ha sido ampliamente cuestionado ya que es gran dependiente del con-

junto base utilizado.. El método de cargas consistentes con el potencial (esto

es. cargas puntuales centradas en átomos y definidas de tal forma que sean

capaces de leproduch el potencial electrostático en una serie de puntos que

rodean a la molécula [39] también ha sido cuestionado).
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Así. una posible solución para tratar grandes moléculas (adoptada en

AMBER) es llevar a cabo cálculo de mecánica cuántica en fragmentos y

entonces "'pegarlos" [32], la tiansferibilidad de sub-unidades se asume,.

2.11 Enlaces de hidrógeno y efectos del medio

Los enlaces de hidrógeno merecen un especial interés debido a su importancia

en la estabilidad de varias biomoléculas.. Ellos pueden ser tiatados como

paite de las interacciones electrostáticas y de Vran der Waals [49]. Para esta

interacción diversas funciones han sido introducidas [50]-[54]. Para obtener

un mejoi resultado, ha sido propuesto reducir el radio de Van der Waals de

los hidrógenos involucrados en puentes-H e incrementar el término atractivo

hacia el átomo electronegativo alrededor de 1-3 kcal/mol, dependiendo del

átomo particular involucrado. En AMBER. un potencial diferente (10-12 en

vez de 6-12) se utiliza para hidrógenos involucrados en puentes-H [32],.

Tomar en cuenta la influencia del solvente también es de primordial im-

portancia para una predicción confiable de las energías de conformación, El

modo más simple es tratar estas interacciones soluto-solvente con la ayuda

de un modelo continuo el cual representa globalmente los efectos del medio

sin considerar explícitamente 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. posiblemente con una dependencia

de la distancia (en el potencial AMBER que mostramos mas adelante) es

usualrnente mas apropiado para cristales o soluciones acuosas.

2.12 Energía de conformación

La suma de de todas estas contribuciones define la energía de conformación.,

Para un sistema molecular, considerado en una geometría dada, la energía

de conformación representa la diferencia debida a deformaciones internas e

interacciones entre átomos no ligados con respecto a un sistema hipotético

donde todos los átomos están situados en el infinito v las interacciones son
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nulas

La miriimización de esta energía de conformación dará las conforma-

ciones estables (optimización geométrica); la comparación entre estas en-

ergías de conformación asociadas con diversas conformaciones indican su es-

tabilidad relativa,. Las variaciones de esta energía de conformación dependi-

endo únicamente de uno o dos parámetros escogidos (generalmente ángulos de

torsión) permiten dibujar perfiles energéticos o mapas para estudiar los pro-

cesos de inter-conversión. Este os uno de los usos más comunes en mecánica

molecular

Sin embargo, para una comparación de datos energéticos con informa-

ción experimental , así como con el estudio de diferentes moléculas (esto es,

sistemas con diferente número de átomos o aún diferente topología), otros

parámetios energéticos tienen que ser introducidos.

Los calores de formación, dilectamente comparables a datos experimen-

tales, nos permiten juzgar la exactitud del método que se utilizó para obtener

el campo de fuerza on términos de predicciones energéticas.

Para evaluar los calores de conformación, la energía de conformación tiene

que ser completada por la contribución de entalpias de traslación, rotación

v vibración obtenidas a partir de funciones de partición. Estas funciones de

partición son teóricamente alcanzablos vía mecánica estadística. Sin embar-

go., esta evaluación todavía está sujeta, a fuertes controversias.

2.13 El modelo AMBER

La tipLCximación en mecánica molecular de Allinger et al. [4], Simer y Lifson

[93] comenzó con el estudio de hidrocarburos saturados vistos como moléculas

aisladas {en solventes inertes o en fase gaseosa). De aquí surgió el interés por

H mejor campo de fuerza para moléculas iónicas o polares en fases conden-

sadas. particularmente para sistemas bio-orgánicos tales como proteínas y

péptidos por un lado [102, 103]. y para ácidos nucleicos por otro[104, 105],,

El campo de fuerza AMBER, de Weiner, Kollman y demás colegas [32. 84],

se puedo (Inscribir como un campo de fuerza general desarrollado en un modo
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consistente tanto para proteínas como ácidos nucleicos. Básicamente, aunque

originalmente uso "átomos unidos" (se omitieron los hidrógenos unidos a car-

bonos), este campo de fuerza no es muy diferente en su expresión fundamen-

tal de la fórmula (2.4) indicada anteriormente. Simílarmente, sus parámetros

fueron primero extraídos de medidas físicas sobre compuestos cercanamente

relacionados a las estructuras bajo investigación (microondas, difracción de

neutiones, información de estructuras cristalinas, espectros de vibración, ..) y

refinados a través de subsecuentes optimizaciones. El potencial semiempíiico

tiene la forma:

V
bailas

K.¡

BZj

i?

o ngl e..?

332.17^%

DR,,

dihedral angles
y i1 + cos(n(p

D
i i

Pina las proteínas y ácidos nucleicos, moléculas relativamente planas, las

funciones cuadráticas son suficientes para la variación en longitud de enlace

o doblamiento de ángulo, junto a una serie de Fourier para la energía de

torsión Los términos de Van der Waals son expresados con un potencial 6-

12, Se incluyen interacciones electrostáticas , así como la introducción de un

potencial 10-12 complementario para describir los enlaces de hidrógeno., El

radio y la profundidad del potencial de Van der Waals (interviniendo en A,j

y Brj son intor-dependientes y dependen de la expresión utilizada (potencial

6-9 o G-12).

La evaluación del término electrostático involucra la característica intere-

sante de que utiliza una constante dieléctrica dependiente de la distancia

[]') — Rt)) la cual se escogió para simular el hecho de que «n medios acuosos.

las interacciones electrostáticas se atenúaír más rápidamente con la distancia

que en fase gaseosa.. En vez de usar cargas de Mulliken semi-empíricas (del

tipo CNDO), los valores de las cargas atómicas se escogieron para ajustar

un potencial electrostático ab-imtio que rodea a la molécula [39, 106]. Estos

cálculos fue-ion llevados a cabo en sub-unidades y entonces "pegadas".

La elección del radio de Van der Waals es un problema difícil, una primera

fuente de información \ iene del estudio de datos sobre los gases raros, o sobre
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compuestos selectos en la fase cristalina (por ejemplo, en el grafito, la distan-

cia en!:io 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 átomos,,

Hagler et al. [109] compararon las funciones no ligadas 6-12 y 6-9 en

cálculos de empaquetamiento cristalino y encontraron que ninguna es clara-

mente superior,, Mientras que la distancia interatómica no esté debajo de

la suma de los radios do Van der Waals, la forma 6-12 será adecuada. Las

cantidades RVj^q¿ y q¿ son las distancias de no-enlace y las cargas respecti-

vamente para el par de átomos i y j . El factor e. es un parámetro dieléctrico

efectivo

Weiner ct al. usaron D = R^ con la razón de que usar una constante

dieléctrica dependiente de la distancia nos ayuda a crear los efectos de po-

laiizaci.'.n en interacciones atractivas, con interacciones mas f-críes multi-

plicadas por un factor de peso mayor,, Además, esto ayuda a compensar la

pérdida de solvatación explícita al amortiguar más el rango mayor de las

interacciones cíe carga y a su vez le da un mayor peso a las interacciones de

rango más corto.. Hay un soporte computación al y empírico para tal modelo,

dado que el solvente (agua) en los experimentos no está explícitamente inclu-

ido en el cálculo Sin embargo, cuando el agua está explícitamente incluida,

una D constante es probablemente más apropiada.

Poi ejemplo, constantes dieléctricas de 1-1.5 son generalmente usadas

para fases gaseosas mientras que un valor de 4 es mas apropiado para cristales

o soluciones acuosas.,

El último término es la energía de los enlaces de hidrógeno, la cual aparece

en la. unión de los pares de bases (adenina-timina y citosina-guanina).

Este campo de fuerza ha sido exitosamente evaluado en diversas situa-

ciones tales como el plegamiento del azúcar furanosa, enlaces de hidrógeno,

el apareamiento de bases y en el refinamiento de la insulina (una. pío teína

de 500 átomos). Estos éxitos han comprobado que este modelo trabaja bien

tanto para proteínas como para ácidos nucleicos [32]. Las unidades de V son
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kcal/mol con R en angstroms, 9 y é en radianes, Qi en unidades electrostáticas

(dada la caiga Mulliken), v 332.17 es un factor de conversión..



Capítulo 3

LA BÚSQUEDA GLOBAL
CON EL ALGORITMO
GENÉTICO

Para realizar la búsqueda de configuraciones mínimas en la superficie del

potencial ui ilizamos un algoritmo genético, el cual es una técnica de búsqueda

inteligente La foima en que lo impiementamos se describe a continuación..

3.1 Introducción

los métodos analíticos de optimización buscan los óptimos locales al situarse

en la supeinde de la función y luego moverse en la dirección dada por el

gradiente. Esta categoría de método incluiría a cualquier método donde la

seneracióin \ evaluación de una conformación de una molécula dada está

deteiminada por la conformación precedente en un modo determinista., Por

ejemplo, los métodos de dinámica molécula* son deterministas poique cada

Í onfiguiación es determinada poi in precedente en un modo determinado poi

la lev de Newton,

Casi todos los problemas de oplimi/ación se pueden resolver, al menos

en piincipio poi métodos analíticos; sin embargo, dificultades en el cómputo

t asi siempre aparecen cuando la dimeusionalidnd del sistema se vuelve grande,

estos métodos analíticos tienen la i estríe xión de que la función v sus derivadas

deben sn continuas, también requieren tener una solución para los puntos

42
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donde la primera derivada desaparece.

También existe la desventaja de que una función no siempre puede ser

expiesada en una forma matemática, corno por ejemplo cuando los valores

do la función son obtenidos poi resultados experimentales, además de que

aún contando con una función, muchas veces esta no puede ser derivable

fácilmente.

Debido a estas condiciones restrictivas, diferentes métodos alternativos

han sido desarrollados, entro los más comunes son los llamadas comúnmente

métodos de búsqueda numéricos y las llamadas técnicas de búsqueda in-

teligentes,

Existen diversas técnicas de búsqueda numéricas, pero casi todas están

basadas en la misma táctica: se escogen varios o un simple punto de comien-

zo de variables independientes (representados por cualquier solución posible

al problema, no necesarias-ente la mejor), se calculan y comparan los val-

oies de la función a optimizar, basado en esta comparación y dependiendo

do cada método de búsqueda entonces se elige un nuevo conjunto de vari-

ables independientes y se prueba de nuevo la función para ver si este da

un mejoi valor, la elección se hace de tal forma que aquellos puntos que

dieron un valoi de la función con baja calidad son desechados, este proceso

se vuelve iterativo, se re-evalúa la función y se re-e-xaminan los valores de las

variables independientes. Los varios métodos de búsqueda esencialmente di-

fiel en únicamente en la técnica de elección, pero básicamente en los métodos

numéricos de optimización la elección de una nueva dirección de búsqueda

es dirigida usualmentc al azar o por intuición, así estos tienen la desventaja

de que probablemente la búsqueda no será particularmente eficiente en el

número de cálculos requeridos para alcanzar una precisión dada,.

Las técnicas de búsqueda inteligentes están basadas en el método numérico,

pero usan información obtenida del espacio de búsqueda para guiar la búsqueda..

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 años 50;s y principios de la dcada de los 60's se desarrollaron

las bases de los que después serían conocidos como algoritmos genéticos. Los

algoritmos genéticos combinan la explotación de soluciones conocidas con la

exploración de nuevas áreas del espacio de posibles soluciones. La eficacia

de los algoritmos genéricos depende de una apropiada combinación entre la

exploración y explotación de los datos (figura 3-1).

El algoritmo genético, originalmente propuesto por Holland [131], está

basado en la técnica desarrollada por la naturaleza para resolver problemas

al hacer evolucionar un código genético microscópico a través de mutación y

entrecruzamiento. con la selección basada en la fineza de los correspondientes

individuos. Esta es una técnica eficiente para optimizaciones globales multi-

variables y ha sido aplicada exitosamente a un gran número de problemas

complejos de la física [117] [118]

Los algoritmos genéticos son métodos de optimización basados en diversas

estrategias tomadas de la evolución biológica. La primera de tales estrategias

es el uso de una población en la cual los individuos que son mas "capaces" en

algún sentido tienen mas posibilidades de sobrevivir y producir descendencia

v asi pasar su información genética a la siguiente generación, La segunda

es el uso de entrecruzamiento en la cual el material genético del "hijo" es

una mezcla de sus padres,. La tercera es mutación, significando que el ma-

terial genético es ocasionalmente alterado para mantener un cierto nivel de

diversidad genética en la población,, Los detalles del algoritmo genético que

implemenramos está <k:,./;rito en la siguiente sección. Durante el proceso de

búsqueda el algoritmo genético implícitamente aprende del pasado al escoger

los individuos dependiendo de su fineza. Esta es la propiedad fundamental

do los algoritmos genéticos.

La principal ventaja de los algoritmos genéticos radica en su sencillez, Se

requiere poca información sobre el espacio de búsqueda ya que se trabaja

sobre un conjunto de soluciones o parámetros codificados (hipótesis o indi-

viduos) Se busca una solución por aproximación de la población, en lugar



CAPÍTULO 3. LA BÚSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENÉTICO 45

FINEZA

codifica." ^ de X 1

POBLACIÓN

MUTACIÓN

RECOMBINAC

Figura 3..1: Flujo básico de un algoritmo evolutivo.



CAPÍTULO 3. LA BÚSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENÉTICO 4G

de una aproximación punto a punto.

3.3 La búsqueda global con el algoritmo genético

Los algoritmos genéticos generan un conjunto de "individuos" mediante la

mutación v recombinacirí de parte del conjunto de "individuos" conocidos.

En cada paso el conjunto de individuos conocido como ''población actual"

se renueva reemplazando una proporción de esta población por los sucesores

de los individuos más "adecuados" (mediante el uso de una función de eval-

uación.)

McGarrali y Judson 132] fueron los primeros en aplicar el algoritmo

genético paia tratar de determinar la conformación molecular de la molécula

cíclica hexagüeina. Judson ti al, [133] han observado la efectividad de los

algoritmos genéticos en encontrar' el estado base de un polímero plano com-

parada con las técij'cas de búsqueda global de simulated annealing y al azar.

Ellos llegaron a la conclusión general de que mientras más grande sea la

molécula, mavoi es la efectividad de los algoritmos genéticos sobre las otras

aproximaciones. Diversos estudios han sido publicados mostrando que los

algoritmos genéticos pueden ser usados para encontrar las conformaciones

de baja energía para unas moléculas elegidas [2],[121],[126]-[130], Un método

paia evaíuai el éxito del algoritmo genético como método de búsqueda confor-

macional es comprobar si puede encontrar las conformaciones de baja energía

naturales ya conocidas

La idea más importante es que nosotros trabajamos con una población

de 'individuos" los cuales van a interactuar a través de operadores genéticos

para llevar a cabo un proceso de optiinización.

El comienzo de la búsqueda global genética se llevó a cabo de la sigu-

iente manera: primero generamos una población de "individuos" al azar de

distintas configuraciones de los átomos que conforman las bases del ADN

(nitrógenos., carbonos, oxígenos e hidrógenos)., Estas son generadas en posi-

ciones distribuidas al azar dentro de una esfera de radio r = 5Á centrada en

el origen de un sistema de coordenadas cartesianas tridimensional,, Este radio
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0.10 0.25

Figura 3 2: Digitalización de los valores icales (que representan las coordenadas
de los átomos de una molécula) de un cromosoma,,

es un poco mayor al de una esfera que encerraría por completo la conocida

eshuctura "natural" de la base más grande, la guanina.

Los individuos en los algoritmos genéticos se suelen representar mediante

cadenas de bits, de fonria que puedan ser fácilmente manipulables por los

operadores enéticos de mutación y cruce Un individuo es especificado por

un cromosoma el cual es una cadena de bits que corresponden a las coor-

denadas de una cierta configuración. A cada individuo de la población le

conesponde una cadena genética, esta última se formó al juntar los 8 bits

do las 3 coordenadas espaciales de cada uno de los átomos que conforman

la molécula, siguiendo un orden preestablecido para los átomos (figura 3.2).

Un código Grav [134] binario de 8 bits para las coordenadas fue escogido,

implicando una discretización del espacio de 10Á/28. Un entero que es rep-

resentado ceino un número binario en código Gray tiene la propiedad de que

para cambial el valor en +/-1 solo es necesario cambiar un solo bit a la vez.

En otras palabras, la "distancia hamming"= 1.

Gomo ejemplo, como la adenina tiene 14 átomos, entonces en una cadena

ha\ 3 * 14 * 8 = 336 bits que conesponden a las coordenadas espaciales

de una configui ación dada. Estas cadenas se hacen evolucionar de acuerdo

a las técnicas estándar de los algoritmos genéticos empleando mutación y

entrecruzamiento. con la selección basada en los resultados de una función
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de fineza para la molécula [119], la cual, por supuesto, se tomó como la

energía de interacción entre los átomos dada por el potencial de interacción.

Las cadenas escogidas para formar paite de la siguiente generación son las

que tengan más baja energía potencial.

Cada generación consta de una población formada por 10 individuos, sub-

secuentes generaciones son formadas como sigue Utilizando una estrategia

''elitista". los o individuos con más baja energía de la población son escogidos

para ser ''padres1' de los individuos de la siguiente generación por medio de

entrecruzamiento y mutación, solo el mejor individuo (el que tenga mas baja

energía de los 10) no sufre mutación y entra elitistamente a entrecruzamien-

to, los 5 restantes individuos son desechados. Enseguida, pares de individuos

(de los 3 individuos con más baja energía) son elegidos al azar y sus cromo-

somas son entrecruzados para formar los cromosomas de los individuos de la

siguiente generación. El entrecruzamiento consiste de tomar algún subcon-

junto de los oits del padre 1 y el conjunto complementario de bits dt,i padre

2 y combinar pilos para formar los cromosomas del hijo 1 (figura 3.3),, Los

restantes bits de los padres son combinados para formar los cromosomas del

hijo 2 Es importante enfatinar que el entrecruzamiento combinado con la

selección es la clave que distingue el algoritmo genético de otros métodos de

búsqueda global estocásticos,

Aditionalmente. durante la reproducción hay una pequeña probabilidad

(en nuestro caso fue 1/1000) de cambio de bit (mutación) en un cromosoma.

Esta sil ve principalmente para mantener la diversidad y prevenir conver-

gencia prematura, la cual ocurre cuando un individuo predomina sobre la

población entera en las primera etapas del proceso de evolución. Así, si cada

individuo es especificado por una cadena de 336 bits y hay 10 individuos en

la población para dar un toral de 3360 bits, habrá entonces 3360*0.001 o

alrededor de 3 mutaciones de un bit en cada generación. Por lo tanto, menos

de 1 individuo en 10 sufre una mutación de un bit en cada generación.

La evolución de las cadenas prosigue hasta que la energía más baja de

de la molécula no hubiese cambiado durante 7 generaciones consecutivas. Es
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ENTRECRUZAMIENTQ EN UN PUNTO ENTRECRÚZAMELO EN VARIOS PUNTOS

\h.\bAhJhlb.}

ENTRECRUZAMOS UNIFORME

Figura 3.3: El operador de cruce genera dos nuevos hijos a partir de dos cadenas
padre recombinando sus bits.,

entonces cuando suponemos que la configuración ha caído en una cuenca

de atracción (o mínimo local do energía) de la superficie del potencial y

aplicamos gradiente conjugado,,

El gradiente indica la mejor dirección para moverse a través de la superfi-

cie de energía potencial. El proceso iterativo del gradiente conjugado puede

ser presentado como sigue: comenzando en un punto dado de la hípersuper-

ficie de energía, uno camina en la dirección hacia la cual ía energía disminuye

mas: esta conesponde al opuesto del \ector gradiente en ese punto,.

En resumen, el algoritmo genético consiste transformar sucesivamente una

generación de individuos a la siguiente utilizando las operaciones de selección,

entrecruzamiento y imitación., Debido a que el proceso de selección apunta

hacia individuos con más alta fineza, nuevos individuos son producidos con

un parecido cada vez mas cercano a las soluciones óptimas de la función de

interés.

Esto trabajo utilizó el procedimiento descrito arriba implementado en el

programa ''EYOL" de Michaelian con Foitran90 [121, 122]. Un programa
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Figura 3,4: Optimización de la energía en una corrida del algoritmo genético para
cada una de las bases. Se muestra como cambia la mejor energía (en este caso la
mcnoi) en kcal/mol en función del número de evaluaciones del notencial hechas
por c-i algoritmo genético, en una generación se hacen 10 evaluaciones. El último
punto corresponde al valor de energía después de aplicar gradiente conjugado, solo
se introdujo como referencia.
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(a) -387.8.559 kcai/mol (b) -550.2019 kcal/mol

Figuia. «'i.5: Comparación de la geometría y energía de la adenina antes y después
de aplicar giadiente conjugado, (a) muestra un mínimo encontrado con el algorit-
mo .fonético y ib) muestra la geometría después de aplicar y a c e n t e conjugado,

en este caso eom irgió al estado base.,
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(a) -437 0961 kcal/mol (b) -461.0731 kcal/mol

Figura 3 6: Comparación de la geometría y energía de la adenina antes y después
de aplica!, gradiente conjugado, (a) muestra un mínimo encontrado con el algorit-
mo genético y (b) muestra la geometría después de aplicar gradiente conjugado. Se
observa como al variar un poco la posición de un átomo H la estructura se vuelve
plana y es diferente del estado base,,
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para giaficai en tros dimensiones llamado Xmol [138], al cual se suministran

los datos [coordenadas) obtenidas mediante la o pt i miz ación genética, permite

visualiza! las geometrías correspondientes de las conformaciones de mínima

energía.

3.4 Resultados

En la Figura 3 4 mostramos como la menor energía de la población cambia

durante las sucesivas generaciones en el transcurso de una corrida con los

algoritmos genéticos para adenina, guanina, cítosína y timina, respectiva-

mente.. Se muestra como la energía es alta y positiva durante la primera

etapa de la corrida, pero disminuye al principio exponencialmente. Los de-

talles de las curvas mostrados en la figura 3.4 difieren por cada corrida dis-

rinta. peí o el patrón es esencialmente el mismo. La población comienza con

una amplia distribución de energías que convergen on un pequeño número

fíe generaciones conforme el algoritmo genético busca en las regiones de baja

eneigía del espacio de conformación y las configuraciones con alta energía

son removidas de la población,.

Para optimizar los detalles de la conformación en la última generación,

una optimización local del tipo gradiente conjugado Polak-Ribiere [140] se

llevó a cabo, ver figura 3.5 y 3.6, La última evaluación en la energía en la figu-

ra 3.4 corresponde al valor que se obtuvo después de aplicar la minimización

con giadíente conjugado, se puede observar un mejoramiento significativo del

valor final con respecto al último valor obtenido con el algoritmo genético en

algunos casos, esta solo se introdujo como referencia pero no tiene nada que

ver con el número de evaluaciones,,

El procedimiento así descrito nos permitió hacer converger el proceso

iterativo en cualquier precisión de la energía de configuración (aquí se escogió

Al 71 ' — 10 ~h) Finalmente, para checar que la configuración no estuviera

en un punto de silla y que fuera i cálmente una estructura estable, se obtuvo

y diagoualizó" el Hessiano a una alta precisión numérica y se descartaron

aquellas estructuras que presentaron eigenvalores negativos (puntos de silla)..
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En 13.000 corridas del algoritmo genético para cada base con la función

del potencial, comenzando de configuraciones generadas completamente al

azar, se encontraron más de 100 estructuras estacionarias (mínimos o puntos

de silla) para cada base.

En las tablas 3.1 - 3,4 se muestran las energías y el número de veces que

se encontraron para las 20 configuraciones de más baja energía para guanina,

adenina. guanina, citosina y timina, respectivamente,, En las figuras 3.7- 3.14

se muestran el número de veces que se encontró una configuración con una

energía dada en las 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina.

citosina. guanina y timina. El número de veces que se encontró una estruc-

tura mínima local o punto de silla es proporcional, en primera aproximación,

al tamaño di1 su cuenca de atracción sobre la superficie de energía potencial

La configuración con energía mas baja, encontrada correspondió a la bien

conocida configuración "natural" para todas las bases, y esta configuración

fue la que se encontró un mayor número de veces, lo cual significa que la

conformación natural tiene la cuenca de atracción más grande y más profunda

en la superficie de potencial

La mayoría de las configuraciones encontradas tienen una estructura gemela

formada por el intercambio de ios átomos de hidrógeno en el enlace H-N-Ii,

Esto en realidad es un artificio debido a las distintas cargas asignadas a los

dos átomos de hidrógeno y al hecho de que las cargas no fueron optimizadas

en la aproximación del potencial modelo.. Por ejemplo, en el caso de la guani-

na, hubo 2 conformaciones (una con energía -G50.35346 kcal/mol y otra con

energía -G5Ü.23180 kcal/mol) y ambas corresponden al estado natural, lo cual

significa que el estado base se encontró 1528-1-1551= 3079 veces en las 13000

corridas del algoritmo genético, situaciones similares ocurrieron para las otras

bases..
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Tabla 3.1. Las energías y número de veces encontrados de los 20 más

bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaciones globales de

configuraciones iniciales al azar de los átomos de la adenina, utilizando el

potencial do campo de fuerza con el algoritmo genético de búsqueda.

adenina
Energía
kcal/mol
-550.20188
-550,15406
-497..41885
-497,41721
-497.41621
-497,41225
-197 40997

] -497.10868
-497,40651
-497.40011
-497,39840
-497.39717
-497 39578
-497 38930
-49737284
-49737004
-497,36620
-497..363S9
-497.36004
-197,35891

númeio de veces
encontrados

2087
1950

1
2
2
2
1
1
5
2
1
1
1
1
1
1
1
3
i

¿i
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Figura 3.« ; Distribución de mínimos de energía que se encontraron en 13000
coiridas del algoritmo genético para la base adenina.
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Figura 3 8: Distribución de mínimos de energía que se encontraron en 13000
cernidas del algoiitmo genético para la base adenina (escala logarítmica].
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Tabla 3.2., Las energías y número de veces encontrados de los 20 más

bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaeiones globales de

conñguiaciones iniciales al azar de los átomos de la guanina, utilizando el

potencial de campo de fuerza con el algoritmo genético de búsqueda,

guanina
Eneigía
kcal/mol
-650.35346
-650.23180
-65023077
-599.52620
-599..52509
-509 52407
-599 52300
-599 41714
-599 41600
-,99,41374
-597.97491
-597.83155
-597,79810
-597 62898
-597.44707
-597,31491
-597.27242
-597.25470
-596.92225
-596 90662

número de veces
encontrados

1528
1551
174
25
34
16
4

34
30

1
1
i

1
1
1
1
1
1
1
1
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Figuia 3.10: Distribución de mínimos de energía que se encontraron en 13000
con idas del algoiinno genético para la base guanina (escala logarítmica).
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Tabla 3.3., Las energías y númeio de veces encontrados de los 20 más

bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optirnizaciones globales de

conñgui aciones iniciales al azar de los átomos ele la citosina, utilizando el

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

citosina,
Energía
kcal/mol
-685.29793
-685.11157
-648.55192
-627.65731
-626.12521
-620.66303
-620., 45335
-615..63634
-615..50962
-6]5.43°93
-615 43154
-615 43044
-615 42937
-615.42770
-615..42669
-615,42551
-615 42316
-61o 42157
-615 11972
-615 41784

número de veces
encontrados

980
1046

42
4
4

30
23

128
112

5
/'
9

12
17
6
3
6
5
4
1

~. __ _ _ J
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Figuifi .3 11: Distribución de mínimos de energía que se encontraron en 13000
ron idas del algoritmo genético para la baae citosina,
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Figuia 3.12: Distiibución de mínimos de energía que se encontraron en 13000
con idas del algoritmo genético para la base citosina (escala logarítmica).
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Tabla 3.4. Las energías y número de veces encontrados de los 20 más

bajos puntos estacionarios encontrados en 13000 optimizaciones globales de

conñguiaciones iniciales al azar de los átomos de la timina, utilizando el

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

timina
Energía
kcal/moí
-476.13629
-476.13528
-476,13420
-476.13310
-476.13209
-47613073
-476,, 12943
-470.12837
-476,. 12736
-476.12611
-476,, 12508
-476,12385
-176 12235
47611967

-476.11837
-476.11708
-476.11570
-476.11385
-476,11185
-Í76..11012

número de veces
encontrados

215
332
211
140
87
52
41
35
34
36
27
18
3

102
98
73
36
26
18
21
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Figura 3 13; Distribución de mínimos de eneigia que se encontraron en 13000
coiridas del algoritmo genético para la base thnina
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Figura 3.14: Distribución de mínimos de energía que se encontiaron en 13000
conidas del algoritmo genético para la base fiimina (escala logarítmica).
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3.5 Mínimos del potencial que convergieron
a estructuras estables con una posterior
optimización local

A continuación mostramos las configuraciones mínimas que se escogieron

do las corridas de los algoritmos genéticos y que posteriormente utilizando

Gatissian98 [136] para una optimización cuántica local convergieron a es-

tructuras estables, es decir, las coordenadas de las conformaciones siguientes

sirvieron como conformaciones de entrada para llevar a cabo la optimización

con Gaussian98,, siempre la estructura con menor energía correspondió a la

conformación natural y son las primeras que se muestran: A1,G1,C1 y Ti

(figuras 3 lo, 3.19, 3.27 y 3.31 respectivamente).

Aunque se escogieron mas de 10 mínimos locales del potencial por base,

y a todos estos los optimizarnos euánticamen^1. solo los mostrados enseguida

convirgiéron con optimización cuántica a mínimos diferentes del estado base

v además son estables.

En el proceso de selección de configuraciones tomamos aquellas que no

se alejaban mucho de las naturales, que presentaran enlaces entre átomos

factibles (por ejemplo, hubo muchas configuraciones en donde los átomos

do hidrógeno presentaban doble enlace con otros átomos, donde aparecían

átomos on el centro de los anillos, todas estas configuraciones se descartaron),

que no presentaran anillos rotos, etc.

Para la adenina mostramos las tres configuraciones de entrada denomi-

nadas en ndelaníe A2-A.4 distintas de la natural (figuras 3.16- 3.18) ;para

la guanina mustiamos seis configitracionet: ^G2-G7) distintas de la natural

(figuras 3 20- S..26): para la citosina fueron tres configuraciones (C2-C4)

(figuras 3.28- 3.30) y para la timina sólo mostramos la configuración natural

(TI) (figura 3 31) porque con las optimizaciones posteriores todas las que se

escogieion convirgiéron a esta..

Para verificar que estas conformaciones fucian mínimos del potencial se

determinó v diagpnalizó numéricamente el Hessiano a una alta precisión
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numérica Todas estas configuraciones tuvieron todos sus eigenvaiores posi-

tivos, con seis eigenvalores igual a ceio por los seis grados de libertad trasla-

cional '̂ rotacional no removidos durante el proceso de optimización.

Aquí enf'atizamos que el potencial semiempírico fue ajustado a partir de

dalos experimentales de las configuiaciones "naturales". Aunque el número

v tipos de moléculas fue grande, es piobable que éste potencial nos dé una

buena descripción únicamente paia las configuraciones similares a las natu-

rales ,

68
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Figma 3.15: Mínimo del potencial encontrado con la optimiüación del algoritmo
genético para, la base adenina. Al. energía potencial= -550.201 kcal/mol, número
de veces que ye encoutró en 13000 coiridas del algoritmo genético para la adenina:
4037.
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Figura 3 16: Mínimo del potencial encontrado con la optamización del algoritmo
genético para la base adenina. A2, energía potencial= -439.897 kcal/mol, númcio
de veces que se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina:
127..

vtntm
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Top

i ~v--.

Figuia 3,17: Mínimo del potencial encontrado cotí la optimización del algoritmo
genético pata la base adenina A3, energía potencial— -433.733 kcal/mol, número
do veces que se encontró en 13000 con idas del algoritmo genético para la adenina:
448..
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Figuia 3.18: Mínimo del potencial encontrado con la optimización del algoritmo
genético para la base adenina A4. energía potencial— -372.105 kcal/mol, número
de veces que se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la adenina:
570,

TI
VM1
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Figuia 3.19: Mínimo del potencial encontiado con la optimización del algoritmo
genético pata la base guanina, Gl. energía potencial— -650.353 kcal/mol. número
de veces que se encontró en L30U0 con i das del algoritmo genético paia la guanina:
3079.,



CAPÍTULO 3. LA BÚSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENÉTICO

Figma 3.20: Mínimo del potencial encontrado con la optimización del algoritmo
genético paia la base guanina,. G2, energía potencial= -505.953 kcal/mol. número
de veces que se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
178.



CAPITULO 3 LA BÚSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GENÉTICO

lop

Fiont Rieht

V y
Y

Figuia 3.21: Mínimo del potencial encontrado con la optimización del algoritmo
genético para la base guanina,, G3. energía potencial^ -486.428 kcal/mol. número
de vocea que se encontió en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
62,
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Figura 3 2:2: Mínimo del potencial enconüado con la optimización del algoritmo
genético paia la base guanina, G4, energía potencial^ -380..099 kcal/mol, número
de veces que se encontró en 13000 coiridas del aígoiitmo genético para la guanina:
1.
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Figuia 3.23; Mínimo del potencial encontrado con la optamización del algoritmo
genético para la base guanina. G*, energía potencial = -368.564 kcal/mol, númeio
de veces que se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
11.
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J: igma 3 24: Mínimo del potencial encontrado r:on la optimización del algoiitmo
^t'iiíHion paia la base guanina. G5. energía potencial^ -3ti7..-'176 kcal/mol. númeio
de veces quo. se enrontió en 13000 coriidas del algoiirmo genético paia la guanina:
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Figura 3.25: Mínimo del potencial encontiado con la optimización del algoritmo
genético para la base guanina. G6, energía potencial— -327.967 kcal/mol, número
de veces que se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la guanina:
53
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Figuia 3.27; Mínimo del potencial encontrado con la optimización del algoritmo
genético para la base citosina. Cl : energía potenrial= -685.298 kcal/mol, número
de veces que se encontró en 13000 con idas del algoritmo genético para la citosina:
2026,
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Figura 3 28: Mínimo del potencial encontrado con la optimización del algoritmo
genético paia la base citosina C2, energía potencial^ -585.517 kcal/mol. número
do vocea que se cncontió en 13000 corridas del algoritmo genético para la citosina:
Ü17
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Figuia 3.29. Mínimo del potencial encout.ia.do con la optimitación del algoritmo
genético para la base citosina.. C3, energía potencial— -561.758 kcal/mol, número
de veces que se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la citosina:
354.
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Figura 3 30: Mínimo del potencial encontrado con la optimización del algoritmo
genérico paia la base citosina,. C4. energía potencial- -556 664 kcal/mol. númeio
de veces que se encontió en 13000 corridas del algoritmo genético para la citosina:
US.



CAPITULO 3. LA BÚSQUEDA GLOBAL CON EL ALGORITMO GEXÉTICO S'

Figura 3.31: Mínimo del potencial encontrado con ia optimización del algoritmo
genético paia la base tintina. TI, energía potencial— -476.136 kcal/mol, número
de \oces que; se encontró en 13000 corridas del algoritmo genético para la tintina:
898



Capítulo 4

OPTIMIZACIÓN CON
CÁLCULOS CUÁNTICOS

En la actualidad, a pesar del avance en las técnicas de optimización y de

búsqueda, el ti atar de encontrar las estructuras de un conjunto de átomos

do b*i ja energía estables es todavía un problema difícil. Aún con los sorpren-

dentes mái genes de eficiencia que h< i presentado la maduración de técnicas

de dinámica molecular con cálculos ab-initio (de primeros principios), las

optimizaciones globales llevadas a cabo con este método son muy costosas

cornputaeionalmentc debido a la gran cantidad de grados de libertad., Las

aproximaciones que emplean potenciales clásicos con parámetros ajustados

a datos experimentales o resultados ab-initio seleccionados son una alter-

nativa efectiva. Tales potenciales a menudo son la puerta de entrada a

búsquedas más refinadas [135]. ya que los resultados obtenidos con la op-

timización t lásica pueden ser usados como una entrada confíguracional hacia

un completo cálcalo ab-miho o funcional de la densidad.

4.1 Justificación

Las estiuctuias encontradas con el algoritmo genético son mínimos locales de

una función matemática, si esta función fuera la que en realidad describe la

superficie de energía potencial debido a las interacciones atómicas entonces

podríamos asegurar que estas conformaciones en realidad existen en la nat-

uialeza, desafortunadamente esto no es verdad ya que el potencial se ajustó

86
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para las configuraciones naturales Es justificable por lo tanto recurrir a una

optimización local utilizando cálculos de primeros principios para comprobar

si estas nuevas formas son factibles, hay que destacar aquí que estos métodos

dan una solución apioximada a la ecuación de Schroedinger, cuya solución

conespondeiia al vfiloi experimental.

4.2 Campos Autoconsistentes

Mientras que es verdad que una solución exacta de la ecuación de Schrodingei

es todavía un problema matemático imposible, en la actualidad soluciones

aproximadas aceptables pueden ser rutinariamente obtenidas para moléculas

que- contienen muchos átomos,

La esencia del modelo de Hartree-Fock (HF) o de Campo Autoconsis-

tente (Selí-Consistont Field. SCF) es resolver la ecuación de Hartree-Fock

que resulta de minimizar la energía electrónica [152]. El operador de esta

ecuación depende de las coordenadas de un simple electrón moviéndose en

un potencial donde los movimientos complicados de los restantes electrones

son promediados" Estas interacciones no son ciertamente tomadas como

ceio. peí o el modelo ob\iamente pierde los detalles mas finos causados por

las interneciones instantáneas electrón-electrón.

La idea es que la expresión de la energía, la cual involucra las coordenadas

de todos los electrones, puede ser reducida a una suma mucho mas simple

de téi minos involucrando las coordenadas de uno o dos electrones (reglas de

Slater-Condon-Shortley [153]), Lo que normalmente se hace para moléculas

es usar el modelo LCAÜ (Linear Combination of Atomic Orbitals) donde

cada orbital molecular ól puede ser descrito corno una combinación lineal de

a oibitales atómicos \[, \_> \n, Esta formulación de las ecuaciones de HF,

donde se usa la aproximación LCAO. se acredita a Roothaan [151]..

Los oibitales LCAO .son usuahriente ortogonales. Usando el principio

vaiiacional se buscan los mejores valores posibles de los coeficientes y en-

eigías orbitales. Recordemos que pata una molécula estamos trabajando

dentio de la aproximación de Boru-Oppenheimer donde los movimientos de
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los electrones y los núcleos se consideran independientes unos de otros.

Los mejores 01 hítales moleculares son obtenidos al imponer que la energía

electrónica sea un mínimo, sujetos a la restricción de que sean ortonormales

Esto conduce a las bien conocidas ecuaciones de Hartree-Fock de un electrón

^ i ( l ) 4,1

donde e, es la eneigía del orbital <p¿ y F, el operador de Fock dado por:

^(1) -^ (1) ] 4.2

1 representa las coordenadas del electrón uno. los operadores de un electrón

están definidos por:

4.3

0,(2)dVy<fc(l) 4.4
f 1 2

—^(2)dV'2]^(l) 4.5

/¿(I) estfi compuesto de los operadores de energía nuclear y cinética paia el

electrón i mientras que ,/,-(!) y A';(l) son los operadores de Coulomb y de

intercambio, respectivamente.. Estos dos operadores últimos son responsables

de la repulsión ínter-electrónica, pero se observa de las ecuaciones anteriores

(¡iic el electrón 1 interactúa con el electrón 2 localizado en una posición

promedio eu su orbital molecular é, no en una instantánea como debería ser.

Gaussian98 resuelve estas ecuaciones utilizando el procedimiento iterativo

descrito on el esquema de la figura 4,1 y conocido corno técnica de campo

auto-consistente, En ei método SCF. uno comienza a partir de una solución

apioximada inicial propuesta para los orbitales a>) \ i = 1.2, .,n: los cuales

son usados para calcular las intégralos involucradas en los operadores de

Coukunb v do intercambio de F^\ el operador de Fock de la iteración 1

Después, las ecuaciones de Hartree-Fock son resueltas, conduciendo a un

nuevo conjunto de orbitales &) , los cuales son usados subsecuentemente
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Figura 4.1: Técnica de campo auto-consistente.

para constiuir el nuevo operador de Fock Fl<2\ Este proceso se repite hasta

ciuo el valor de un parámetro de prueba de convergencia ó, el cual puede ser

definido corno la diferencia máxima entre los valores de la función de onda

obtenidos en iteiaciones consecutivas, sea mas pequeño que un criterio dado
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4.3 Relajación con cálculos de primeros prin-
cipios

Dos distintos cálculos cuánticos: Hartree-Fock más MP2, fueron empleados

en una optimización 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 cálculos cuánticos, optimizaciones de orbital molecular

ah-imho fueion llevadas a cabo con el campo auto-consistente Hartree-Fock

(esquema computacional de combinación lineal de orbitales atómicos HF-

LCAO) implementado con el piograma Gaussian 98 [136]. La diagonalización

del Hamiltoniano fue desarrollada usando como conjunto base la denominada

6-31G*, En una molécula, la densidad de carga de un átomo se distorsiona

de la simetría esférica, Para tomar en cuenta los puntos más finos de esta

distorsión, incluimos funciones de polarización al conjunto base (figura 4,2),.

90

l\
3d

Figura 4.2: La adición de un orbital Zdjy a uno 2pz da un orbital distorsionado

Tal ingreso permite a un átomo libre tomar en cuenta la polarización

inducida por un campo eléctrico externo o por la formación de la molécula. El

asterisco denota la adición al conjunto base 6-31G de 6 primitivas Gaussianas

del tipo-d cartesianas para actuar como polarización para las funciones de

valencia s y p,

En la base 6-31G se representan los orbitales de Slater de cada capa inter-
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na por una función 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 y una funciones Gaussianas, respectivamente.

91

Figura 4.3: Para átomos con muchos elecu/ones no existe una solución exacta a
la ecuación de Schroedinger. la solución propuesta por Slatei varía los exponentes
orbitales de las funciones de onda radiales, en esta figura se compara el orbital 1,5
de Slatei y las expansiones Gaussianas con hasta cuatro términos.

El conjunto base 6-31G* de C. N y O consiste de 15 funciones:

I*, 2s\ 2.s'; 2px, 2p'T, 2py, 2p'yj 2pz, 2p'z,3dxx. 3dyy, 3dzzi 3dxy, 3dxz, 3dyz

para los átomos H son dos orbitales atómicos: ls , IV. Por ejemplo, para

la adenina, con fórmula C5N5H^,, en el conjunto base 6-31G* el número de

funciones bases es 160, 15 paia cada átomo de carbono y nitrógeno y 2 para

cada átomo de hidrógeno,,

Paia la optimización de las coordenadas nucleares un algoritmo de Berny

[137] fue incorpoiado sin imponer unas restricciones de simetría sobre la

geometiía. uno comienza con una posición dada para los núcleos y busca la

mejor repartición de los electrones en un potencial generado por los núcleos

y los mismos electrones, esto se hace de forma iterativa, buscando en la

superficie de Born-Oppenheimer los mínimos. Un criterio de convergencia en
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el cual a las fuerzas se les impuso que fueran menor que 1CT4 au fue usado

paia detenei la optimización de la geometría..

Para comprobar si efectivamente son estructuras estables, se calculó numéricamente

y diagonalizó la matriz Hessiana de segundas derivadas. Solamente aquel-

las configuraciones que tuvieran todos los eigenvalores positivos (excepto los

G oigenvalores iguales a cero correspondientes a los grados de libertad de

traslación y rotación) fueron considerados interesantes. El programa Gaus-

sian desarrolla el análisis vibiacional dentro del formalismo matricial estándar

de Wilson. usando la ecuación

92

GF = IX 4.6

Donde G es la matriz de energía cinética inversa, calculada a partir de los

parámetros estructurales de equilibrio y las masas atómicas, F es la matriz

de energía potencial (constantes de fuerza), / es la matriz identidad y X es

la matriz diagonal cuyos elementos con A¿ = 47T2c2uf7 donde c es la velocidad

de la luz y v-L es el i-ésirno número de onda del modo normal [155].

4.4 MP2

Asumiendo que todas las funciones de onda <p\ y energías e\ pertenecientes

al harniltonia.no Hartree-Foclc son conocidas

4.7

y dado que uno desea encontrar los eigenestados del Hamiltoniano electrónico

4.8

entonces

V 4.9

de la tería de perturbaciones se expresa W^ y e^ como

ín) 4.10
n=l
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= Y. 4.11

Las coiiecciones de la energía en primer y segundo orden son (figura 4.4):

(2)
-0 , 0

4.. 12

,4)

Figuia 4.4: Pertuibación de segundo orden debido a la interacción entre los or-
bitales moleculares é^ y <j)¡.

4.5 Justificación de cálculos MP2

Anteriormente ya se había mencionado que los operadores de Coulomb (ec.

1.4) v do intercambio (ec. 4.5) de las ecuaciones de Hartree-Fock (ec. 4.1)

involucran las interacciones promedio, no las instantáneas como debería de

sei. entie paies de electrones. Esta deficiencia es debido a la aproximación

del electrón independiente, y como consecuencia de esto por la función de
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onda de un determinante simple de Slater. postulada como la solución para

la configuración del estado base del sistema de n electrones. La energía de

correlación Ec se define como la diferencia entre la verdadera energía no-

relativista Eo del sistema y la energía EHF de la función de onda de Hartree-

Fock

EC = EO-EHF 4.13

Como el principio variacional establece que Eo < E^F, de aquí se sigue que

Ec es siempre negativa. Aunque en la práctica Ec vale típicamente solo 1%

de EHF, su valor absoluto es grande debido al orden de magnitud de EHF,

como ejemplo., la diferencia de energía de Hartree-Fock con respecto a MP2

del estado ba.se de la adenina es de -895.4425 kcal/mol!

Para refinm la estructura utilizamos el tratamiento perturbativo post-

Haitice-Fock de MP2, este método es conveniente ya que requiere menor

componente computacional que otros.. Poi ejemplo, el tiempo de CPU nece-

sario en un cálculo de MP2 es generalmente mayor que un SCF únicamente

por un factor de 2 a 4. Además MP2 ha probado ser muy eficiente en la

predicción precisa de geometrías de equilibrio y de frecuencias vibracionales

[159¡.

Los cálculos MP trabajan bien ceica de la geometría de equilibrio, en

[lo?1 se muestra como en diversas conformaciones de equilibrio de varias

moléculas un cálculo MP2 obtuvo un 94% de la energía de correlación del

conjunto base, cálculos MP con un conjunto base pequeño son de poco valor

práctico, un cálculo MP con el progiama Gaussian98 debería de utilizar un

conjunto base 6-31G* o mayor para resultados útiles,.

No siempre es necesario ir TU.J allá del ttatamiento de Hartree-Fock (las

distancias de enlace están dentro de un error de 0.02-0.03 Ay los ángulos de

enlace cambian dentro de 5o. Sin embargo, diversos estudios han mostrado

que estas \ariaciones afectan en el cálculo de las frecuencias normales [158]-
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4.6 Resultados

Do las configuiaciones encontradas por medio de los algoritmos genéticos

nosotras escogimos aquellas que se veían interesantes paia su posterior op-

timización con cálculos de piimeios principios Seleccionamos éstas en base

a baja energía, que fueran encontradas varias veces, y que no fueran tan

distintas do las configuraciones conocidas; además nos basamos en configura-

ciones que podrían alterar la unión conocida A-T y G-C. por ejemplo que un

isómero de guanina pudicia hacer una unión con una molécua de timina al

aclquirii una fot nía. tai que en las zonas de puentes de hidrógeno se pareciera

a esta zona de la adenina

So encontró que para las moléculas de anillo simple citosina y timina.

aunque en la búsqueda global en la superficie del potencial se encontraron

^ arias configuraciones distintas de la natural, estas mismas configuraciones no

sobievivian a las optimizac^nes cuánticas y convergían finalmente al estado

nat mal

Para las moléculas de doblo anillo adenina y guanina se encontraron varias

configuraciones distintas de la natural. En la tabla. 4.1 en la primera colum-

na se muestran los valoies de las eneigías eme se encontraron utilizando el

potencial semiompírico., En ta segunda columna se muestran los valores de

energía después do optimizar con Hartree-Fock que se encontraron de la con-

figuración encontrada con los algoritmos genéticos: esta es la energía "total",

incluyendo la paite electrónica y la íepulsión nuclear.

Finalmente en ía tercera columna se muestran los valores de energía MP2

que se encontraron tomando en cuenta la correlación electrónica, para esto se

utilizó como geometría in^iai la configuración ya optimizada con los cálculos

de HF. En el cálculo MP2 la idea es utilizar teoría de perturbación y tomar

el lramiltüuiano no perturbado como el modelo de Hartree-Fock y la pertur-

bnuón tomo la diferencia entre el hamiltoniano verdadero y el haniiltonino

do Hrirtieo-Fock, Recordemos que el hamiltoniano de Hartree-Fock promedia

sobre el movimiento electrónico; MP2 se refiere a un tratamiento a segundo

orden en la teoría de perturbaciones.
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4.7 Resultados para adenina

Paia la base adenina los resultados que se obtuvieron fueron:

Tabla 4.1. Energías totales obtenidas con métdos Haitree-Fock y MP2

paia las diferentes conformaciones de la. adenina encontradas con el poten-

cial v el algoritmo genético.

\HIII de
isómeio
Al
A2
A3
A 4

Potencial
keal/mol

-550.201
-439.897
-433733
-372 105

Hartree-Fock

Hartrees
-464.520
-464.297
-464 290
-464 313

MP2
Hartrees
-465,.947
-465.724
-465.752
-465.731

Las diíeientias en eneigías con respecto al valor mas bajo es lo que real-

mente time sentido para el cálculo de la euetgía de enlace, debido a que en la

energía de Hartree se toma en cuenta tanto la energía nuclear así como la en-

ergía electrónica. \ como el término electrónico es casi constante para todas

las ronfigmai iones entonces al tomar la íesta se eliminará, obteniendo así la

diferencia de energía en la superficie de Born-Oppenheimer (de "bonding"' o

de enlace) Hav que notar que 1 IIar!ree=627 5095 kcal/rnol

Tabla 4.2.. Comparación de las diferencias en la energía total entre la

configura* ion natural (correspondiente a la energía más baja) de la adenina

(isómeio Al) v los isómeros ele más alta energía listados en las Figs. A1-A4

paia el potencial modelo. Haitree-Fock y cálculos MP2.

Xúm de
isómero
VI
A2
A3
\4

Ener., por.
kcal/mol
0 0
110,304
116.468
178.096

Ener. HF
ktal/mol
0.0
139,935
144.327
129.894

Ener, MP2
kcal/mol
0 0
139.935
122..364
135,542
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Estas difoiencias de energías de excitación son relativamente grandes si

las comparamos con la energía téinüca media (del orden de kT), la cual

a Tempe-Tahua ambiente (298 K) es apioximadamente de 2,4 * 1O~2 eY —

í) 55324 km!/mol: en consecuencia v aun en caso de existir estos isómeros,

las moléculas de adenina estarían normalmente en su estado fundamental, el

c nal corresponde al natural; lo mismo ocurre para la. guanina., Pero hay que

norai aquí que estas consideraciones se aplican a sistemas en equilibrio, cosa

que no ocurre en los sistemas biológicos, por ejemplo, la molécula del ADX

no es una conformación de mínima energía, ver las razones de esto iría mas

allá ele nuestra investigación que realizamos.

Los enlaces de estas moléculas son covalentes. los cuales debido a su es-

iruclura electrónica rígida, son extremadamente duros y difíciles de deformar.,

Debido a la rigidez de estos enlaces se requiere una cantidad de energía rela-

tnamente glande para producir vibraciones en toda la molécula.. En nuestro

ti abajo anterior sobre la búsqueda de los isómeros de, la adenina utilizando el

mismo potencial también encontramos isómeros estables diferentes a los que

aquí se presentan |2;, Esta búsqueda la hicimos de nuevo para la adenina

de^do Ian opüuiizacioiies con el algoritmo genético ya que en [2] no incluimos

el átomo de hidiógeno en eí enlace., que se une normalmente a la molécula

de azúcai. L n dato interesante es que la energía del estado base aumento de

-550.871 kcal/mol a -550.201 kcal/mol al agregarle un átomo de hidiógeno:

nosotros espeiábamos que disminuyera va que normalmente al formar un en-

lace químico se invierte energía.. Las energías de la conformación natural en

[2} y err el presente tiabajo son las únicas que es factible comparar ya que

aunque1 en esta nueva búsqueda obtuvimos algunas configuraciones similares

a las encomiadas en 2 .. en realidad estas nuevas conformaciones presentaron

detalles distintos..

Las estiuctuias que se piescuran enseguida, para la adenina (A2-A4) son

diferentes del estado base Al.
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Isómeros de adenina utilizando aproximación Hartree-Fock.

Figura 4.5: Geometría resultante de la figura 3,15 correspondiente a Al , después
de optimizar,ion local usando cálculos de Haitree-Fock.
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Figuia -l.fi: Geometría resultante de la figura 3.16 correspondiente a A2. después
de optimización local usando cálculos de Hartree-Fock.
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Figura 4,7: Geometría resultante de la figuia 3,17 correspondiente a A3,después
do optiniizadón local usando cálculos de Hartree-Foclc.
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Figura 4.8: Geometría resultante de la figma 3,18 correspondiente a A4, después
de üptiinización local usando cálculos de Hartree-Fock.
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Isómeros de adenina utilizando aproximación MP2.

Figura 4 9: Geometría resultante de la figura 4,5 (Al), después de optimización
local usando cálculos MP2..
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Figuia 4.10: Geometría resultante de la figura 4.6 (A2), dospucs de optimización
local usando cálculos MP2
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t'igura 4.11: Geometría icsultante tío la figura 4.7 (A3), después de optimización
local usando cálculos MP2.
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Figuia 4 12: Geometría resultante de la fíguia 4.8 (A4). después de optimización
local usando cálculos de MP2.
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4.8 Resultados para guanina

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

Tabla 4.3 Energías totales obtenidas con métdos Hartree-Fock y MP2

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

cial v el algoritmo genético.,

Núrn de
isómero
Gl
G2
G3
G4
G*
G5

G7
G8
G9

Potencial
kcal/mol
-650.353
-505..954
-486.429
-380.099
-368.564
-367.476
-327,,967
-189.637

_

Hartree-Fock
Hartrees
-539.394
-539.394
-539.342
-539.362
-539.124
-539.139
-539 201
-539 147
-539 218
-539 232

MP2
Hartrees
-540.993
-540.996
-540.941
-540.965
-540,761
-540.746
-540.759
-540 742
-540.850
-540 841

Tabla 4.4., Comparación de las diferencias en la energía total entre la

configuración natural de la guanina (isómero Gl) y los isómeros de más alta,

energía listados en las Figs. G1-G9 para el potencial modelo. Haitree-Fock

\ cálculos MP2

Niim., de
isómero
Gl
G2
G;Í

G4
G*
G5
G6
G7
G8
G9

Ener. pot.
keal/rnol
0,0
144.399
163.924
270.254
281.789
282.877
322.386
460.716
_—. _

Ener. HF
kcal/mol
0.0
0.0
32.630
20.080
169.427
160.015
121.109
154.995
110,442
101.657

Ener. MP2
kcal/mol
00
-1.882*
32 630
17.570
145,582
154.995
146 837
157 505
89..088
95.381
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*A diferencia del método HF._ los métodos MP tienen la ventaja de ser con-

sistentes (tienen ano, conducta adecuada a grandes separaciones, donde la energía

es simplemente la suma de las energías atómicas). Sin embargo, los métodos MP

preseniari ¡as limitaciones de no ser variacionales y no es inusual que la corrección

de energía es mayor en valor absoluto que ¡a energía de correlación y así puede

algunas veces dar energías menores a la energía verdadera.

107

Los isómeros G1-G4 son en realidad tautómeos en donde uno o varios

átomos de hidrógeno cambian de posición, también se puede observar que las

estructuras G5-G7 son estructuras deformadas en las que ya no aparecen el

doble anillo característico,

En el caso de los isómeros G8 y G9. no tenemos su valor de energía poten-

cial ya que estos isómeros fueron obtenidos al variar nosotros la estructura

de un isómeio de adenina. Las conformaciones G& y G9 eran originalmente

mínimos en la superficie de potencial de la adenina que no habían convergido

con cálculos cuánticos Hartree-Fock, pero nos parecieron interesantes ya que

son similares espacialmente a dos conformaciones las cuales habían convergi-

do en el trabajo de licenciatura con 4 optimizaciones diferentes (conform. 2

v 3 en figuia 1 de [2]), Cambiando la estructura química de la adenina (le

agregarnos un átomo de oxígeno: esto es. pasarnos de C^N^Ha a C^N^OH^)

con ayuda del programa Xrnoi [138]. obtuvimos dos moléculas de guanina,

las cuales al optimizar cuánticamente ú obtuvimos isómeros estables.

Hicimos lo anterior ya que estos dos isómeros de la guanina tienen las

zonas de unión de los puentes de hidrógeno muy similares a la adenir :-;. ]o

cual podría tener implicaciones muy importantes,,

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

El isómero G* es un mínimo local del potencial de interacción, al aplicarle

optimizarán cuántica obtuvimos que era un punto de transición; esto es. la

primera derivada do la energía total es igual a cero pero presentó frecuencias

nonriales negativas, por lo tanto no es un isómero estable,,

Un resultado muv interesante es que se encontraron dos configuraciones

~iri~irmairliiUi
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que dieron energía más baja que la natural con MP2. Viéndolos se puede

observar que son tautómeros en los que un hidrógeno cambió de lugar; aunque

va se sabía la existencia de tautómeíos en estos tipos de moléculas, comprobar

esto experimentalmente sería algo novedoso,,
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Isómeros de guanina utilizando aproximación Hartree-Fock.

Figuiíi 4.13: Geometría resultante de la figura 3.19 correspondiente a G l . después
de oprimización local usando cálculos de Hartree-Fock
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Figma 4 14 Geometría resultante de la figura. 3.20 correspondiente a G2, después
de optimizado!! local usando cálculos do Hartree-Fock
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Figmn 4.15: Geometría resultante de la figura 3.21 correspondiente a G3. después
de optimizado!! local usando cálculos de Haitree-Fock
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Figura 4.16: Geometría resultante de la figura 3.22 correspondiente a G4, después
de optimizaeión local usando cálculos de Ilarttee-Fock
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Figura 4.1 /: Geometna resultante de la figura 3.23 correspondiente a G*, después
cíe optimizacíón local usando cálculos de Hartroe-Fock
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Figura 4 18: Geometría resultante de la figura 3 24 correspondiente a G5, después
de optimización local usando cálculos de Hartrcc-Fock
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Figura 4,19: Geometría insultante de la figura 3.25 correspondiente a G6, después
de optmiizaeión local usando cálculos de Haitiee-Fock
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Figuia 4 20: Geometría resultante de la figura 3 26 coi respondiente a G7, después
de optimización local usando cálculos de Hartree-Fock
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Figiua 4 21: Geometiia Tosultante al vaiiai la estructura de un isómero de aden-
ina., isómeio G8.
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Figura 4 22: Geometría resultante al variar la estructura de un isómero de aden-
iua. isómero G9.
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Isómeros de guanina utilizando aproximación MP2,

Figuia 4.23: Geometría resultante de la figuia 4 ..13 (Gl), después de optimización
local usando cálculos MP2.
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Figuia 4,24: Geometría resultante de la figura, 4,14 (G2), después de optimización
local usando cálculos MP2
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Figma 4 25: Geometría resultante de la figura 4.15 (G3). después de optimización
local usando cálculos MP2,
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Figura 4,26: Geometría resultante da la figura 4.16 (G4), después de optimización
local usando cálculos MP2.
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tigurít -12/; Geometría íesultante de la figura 4.17 (G*), después de optimización
local usando cálculos MP2
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Figuia 4.23 Geoinetiía resultante de la figura 4 18 (G5), después de optimización
local usando cálculos MP2
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í igura 4 29: Geometría resultante de la figura 4.19 (G6), después de optiinización
local usando cálculos MP2
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F i g u i a 4.30: Geometría íesiiltante du la figuia 4.2Ü (G7) , después de optimización

local usando •cálculos MP2,,
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F'iguia 4.3 i: Geometiíaiesultante de la figura 4.21 (G8), despuás de optimización
local usando cálculos MP2.
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Figura 4 32: Geometiía resultante de la ñgura 4.22 (G9). después de optimitación
local usando cálculos MP2.
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4.9 Resultados para citosina

Aunque paia citosma no se encontraron isómeros estables sino únicamente

lauiómoios. a continuación so muestran los valores de energía para estas

configuraciones utilizando ni potencial, cálculos cuánticos y MP2:

Paia la molécula citosina los resultados son:

Tabla 4.5 Energías totales obtenidas con métdos Hartree-Fock y MP2

paia las diferentes conformaciones de la citosina encontradas con el potencial

v ol ülgoiinno genético.,

i ?o

Núm. de
isómero
Cl
C2
C3
C4

Potencial
kcal/mol
-685.298
-585.517
-561.758
-556.664

Hartree-Fock
Hartroos
-392.615
-392.604
-392.615
-392.615

MP2
Hartiees
-393 677
-393.749
-393.760
-393.760

Tabla 4.6 Comparación de las diferencias en la energía total entre la

configmación natural de la citosina (isómero Cl) y los isómeros de más alta

eneigía listados on las figs. C1-C4 para el potencial modelo, Hartree-Fock v

cálculos MP2.

•N'úni. de

isómero
Cl
C2
C3
C4

Ener pol
kcal/mol
0.0
99 781
123..540
128,634

Ener HF
kcal/mol
00
6 903
00
0.0

Ener. MP2
kcal/mol
00
-45.181
-52,083
-52.083

Es interesante notar que los tautómeros encontrados tienen dentro de la

apioximación de MP2 una energía menor que la configuración natural, cosa

que no sucede con los cálculos HF ni con el potencial.,
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Isómeros de citosina utilizando aproximación Hartree-Fock.

Figuia 4.33: Geometría resultante de la figura ,3.27 después de optimización local
usando cálculos de Hartree-Fock
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Figuia 4,34: Geometría resultante de la figura 3 28 después de optimización local
usando cálculos de Haitree-Fock



CAPÍTULO 4. OPTÍMIZACIOX CON CÁLCULOS CUÁNTICOS 13:

Figura 4.35: Geometría resultante do la figura 3.29 después de optimización local
usando cálculos de Ilartrec-Fock
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Figma 4.3fi: Geometría resultante de la figuia 3.30 después de optimización local
usaiiíio cálculos de Hartice-Fock
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Isómeros de citosina utilizando aproximación MP2.

Figuin 1.37: Geometría íesultaiite de la figura 4.33 después de optimización local
usando cálculos MP2
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Figura 4.38 Geometría íesultante de la figura 4 34 después de optimización local
usando cálculos MP2
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Figuia 4,39; Geometría resultante de la figura 4.35 después de optimización local
usando cálculos MP2
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Figuia 4.401 Gcometiía resultante de la figura 4 36 después de optiinizadón local
usando cálculos MP2
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4.10 Resultados para timina

Para la molécula timina solo so encontró una configuración estable con refi-

namiento cuántico, correspondiente a la natural, los resultados son:

Tabla 4.7. Energías totales obtenidas con métodos Hartree-Fock y MP2

paia las diferentes conformaciones de la timina encontradas con el potencial

y el algoiitmo genético

Xiiin.. do
isómero
TI

Potencial Hartiee-Fock
kcal/mol Hartrces
-476.136 !-451.510

1

MP2
Hartrees
-452.663

Es aquí necesario el recalcar que el potencial fue ajustado utilizando datos

experimentales obtenidos de las configuraciones "naturales". Si bien la di-

vei.sidad en número y tipos de compuestos fue grande para su formulación,

es probable que esto potencial sea adecuado para conformaciones naturales

o aquellas que se asemejen a estas Las configuraciones que se alejen mucho

de las nat males es probable que no sean bien descritas por e! potencial, Esto

limita a que nos concentraremos en aquellas conformaciones interesantes que

no se alejen demasiado de la natural, En las siguientes figuras mostramos

las configuraciones optimizadas con cálculos cuánticos que tuvieron todas

las frecuencias positivas: se utilizó la energía obtenida, del potencial para

ideníifkarlas con las tablas anteriores

Excepl.o para la adenina [2], estos nuevos isómeros no se habían encon-

liado antes, aunque va se había encontiado que existon cliveisos tautómeros

para las bases biológicas
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CONSECUENCIAS Y
CONCLUSIONES

5.1 Posibles consecuencias de la existencia de
nuevos isómeros

En la figura 5.1 mostramos un posible caso dt como podría ocurrir una

sustitución de nucleótido. Un tipo de enor que podríamos llamar "error

tipográfico"' En este caso mostramos a un isómero de adenina optimizado

con cálculos (náuticos distinto de la configuración natural unido a la base

citosína: para hacei la unión nos ayudamos del programa Xmol[138] tratan-

do de que pudiera haber un posible enlace por puentes de hidrógeno, La

condición para que ocurra un enlace de hidrógeno es que las distancias entre

un hidrógeno u oxígeno, o también entre un hidrógeno y nitrógeno es que

debe sei rnenoi que 2.4 A Posteriormente la configuración que obtuvimos ia

optimizamos con cálculos cuánticos y se investigó las frecuencias normales^

las cuales dieiou valores positivos, es decii, una configuración estable,

EH concebible que durante la replicación de ias cadenas de nucleótidos del

AD\T. cuando estas se separan, un agente externo podría hacer que se reor-

denen los átomos del nucleótido y se originen puentes de hidrógeno distintos;

que permiten el enlace del nucleótido equivocado en la nueva cadena que va a

sintetizarse Por ejemplo, en lugar de que el isómero de adenina se enlace con

rimina. debido a su nueva conformación espacial se enlaza a citosina,, Cuando

139
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Top Aciive

distancíala')= 2,0687 angstioms.
distancia(b,b')= 2.8301 angstroms.
distancia(c,c')= 3.2083 angstroms

Riuht

figura J 1: Confirmación establo con optimización local cuántica MP2 de la
unión de un isómero de la adenina unido a la citosina.
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algo así ocuire en la replicación siguiente, la cadena con la citosina se aparea

con guanina y la cadena central original se aparea con timina. Así surgiría

una molécula de ADK en la siguiente generación en la que guanina-citosina

sustituiría a adenina-timina figura 5 2, el comprobar expeiimentalmente esto

sería <m yeldad muy interesante.. Este tipo de error podría ocurrir por efectos
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Figura Ü.2: Se muestra como el isómero de la adenina altera el código original

no naturales Por ejemplo, hay pruebas de que pueden surgir mutaciones en

un ADN de cadena doble por exposición a los rayos X, gamma, ultravioleta,

cósmicos }• a algunos agentes químicos como el ácido nitroso; tales agentes

alteran tanto a la secuencia de bases (quitando una base) como a la base

misma (figura 5.3). Así, las mutaciones pueden considerarse como resultado,

por lo menos en algunos casos, de cambios en la secuencia de nucleótidos del

ADJN" La radiación ionizante incluye a las longitudes de onda más cortas de
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h ~ Z J ~

Figura o,3: La radiación cósmica que llega del espacio así como fuentes generadas
poi el hombre pueden originar mutaciones y cambios en la estructura de las bases.

la energía radiante, y, por olio, las de mayoi energía.. Estas ondas de energía

pueden sacar1 los electrones de los átomos de las sustancias a tiavós de las

cuales pasan (figura 5.4) La perdida de un electrón crea un átomo cargado,

un ion, y éste es sumamente reactivo químicamente.. Mediante la actividad

química de los iones, las moléculas de una célula viva pueden alterarse: las

proteínas, especialmente las enzimas, pueden quedar inactivas, y las bases

del ADN se pueden sustituir, suprimir y reordenar La pérdida de muchas

bases en el A D \ deteriora la capacidad de la célula para sintetizar proteínas

v produce error:es en la codificación. Las implicaciones de esto tienen largo

alcance, y los efectos pueden He¿ai a ser mortales. De las tablas que muestran

la diferencia en energía potencial entre el primer isómero y el estado base ve-

rnos que para la adenina tiene un valor de 110.304 kcal/rnol y para la guanina

el valor conesponde a 144..399 kcal/mol Si tornamos un valor medio de 120

kcal/rnol = O..206 eY , esta energía corresponde a fotones con frecuencia igual

a,E/h= (5.20fieV")(l.G02*10-19^)/(6.6256*10~34,7*.s-) = 1.258 *1015 Hz?

un fotón con longitud de onda igual a 7.949 * 10"'s m, correspondiente a la

región del espectro electromagnético entre rayos ultravioleta v rayos X.
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rr **

f V # - ' • " • " • *
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t iíiina J .4 : Diveisos tipos de radiación pioducen eféctOH dañinos paia los «cíes
vi\<is. algunas dfi estas radiacíünes pueden sei ionizantes
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Esta nuevas conformaciones también podrían conducir a situaciones que

no se presentan en la forma natural., Por ejemplo, en la molécula del ATP

la energía por el desprendimiento de sus grupos fosfato no se localiza exclu-

sivamente en el enlace; está distribuida en toda la molécula, pero se libera

precisamente al romper el enlace., El caso de la liberación de energía por la

hidrólisis de los dos últimos fosfatos puede deberse, por una parte, a que el

ATP o el ADP son polielectrólitos, moléculas con alta repulsión electrostática

(4 o 3 caigas negativas, respectivamente); por lo tanto, para, sostenerse unidos

como tales requieren una cantidad de energía interna elevada, la cual depende

de su estructura espacial. Al hidrolizarsc la molécula esta energía se libera,

disminuyendo así la repulsión electrostática,

5.2 Efectos en mutaciones

Estos nuevos isómeros de las bases traerían trascendentales consecuencias

como mutaciones, se denomina mutación a la aparición .accidental de un

carácter nuevo que se transmite a la descendencia Las mutaciones silen-

ciosas no ejercen efectos visibles en la proteína debido a que el cambio en

el codón produce un aminoácido similar o químicamente relacionado,, Las

mutaciones puntuales dan origen a proteínas de la misma longitud que las

proteínas normales. Estas proteínas imitadas son funcionalmente normales

o no tienen actividad, según el tipo de aminoácido sustituido y de su local-

ización en la cadena polipeptídica., Las mutaciones sin sentido, provocadas

por una conversión de un codón que especifica un aminoácido en un codón

terminal, provoca la formación de una proteína truncada, que suele no fun-

cionar ffi«ura 5 o).
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MUTACIONES POR SUSTITUCIÓN DE BASES
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Mutación de sentido erróneo por isómero de A TA T

Mutación sin sentido

Figura 5.5: Efectos de las mutaciones que afectan a un solo par de bases por
nuevos isómeros. Los aminoácidos en las figura corresponden a Met:Metionina.
ThrTreonina, Isorlsoleucina, Asn:Asparagina, Trp:TViptófano, Asp:Asparagina.
Pro:Prolina (ver figura 5.7).



CAPITULO 5. CONSECUENCIAS Y CONCLUSIONES 146

MUTACIONES POR IRRECONOCIM1ENTO DE ISÓMEROS DE BASES CON CONSECUENCIA!
TALES COMO UN CORRIMIENTO DE IA PAUTA DE LECTURA CROMOSOMICA

Corrimiento de la pauta de
lectura por isómero de A
diferente del estado base
¡[reconocible que produce
una mutación sin sentido

" • •hmini¡. rt'f

Corrimiento de la pauta de
eclura por isómero de A
diferente del estado base
irreconocible que produce
una mutación sin
de [-1)

torrimiento de ia pauta de
lectura por isómero de A
diferente del estado base
irreconocible que produce
una mutación sin sentido

\ J \

uc : JAL . ;•' A

Figura ó.6: Mutaciones por irreconocimiento de isómeros de las bases
Met:Metionina. Thr:Tieonina, Glu: Acido glutámico, He: Isoleucina, Gly: Glicina,
lis: Isoleucina, Leu: Isoleucina, Arg: Arginina, Leu: Leucina, Gly: Glicina, Ser:
Serina, Tyr: Tirosina, Val: Valina (ver figuia 5.7),.
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Figura 5.7: Secuencia de los nudeótidos en los tripletes de codones del mRNA
que especifican un aminoácido..
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Las mutaciones eromosómicas en la estructura que resultan de la delación

o inserción de una o dos de las bases por irreconocimiento de nuevos isómeros,

tienen efectos más drásticos; hacen que las secuencias de bases que sigue a

la mutación cambie a una nueva franja de lectura, alterando la estructura y

función de la proteína. Las mutaciones eromosómicas también producen un

codón de terminación después de la mutación, que tiene el mismo efecto que

una mutación sin sentido creada por una sustitución de bases (figura 5.6).

Una investigación futura es la factibilidad de estos pares de bases en

soluciones acuosas, ya que la influencia de la hidratación sobre el equilibrio

isomérico do las bases es un hecho experimental conocido [146]. El caso de los

tautómeros keto-cnol de la guanina es muy interesante ya que los tautómeros

keto y enol existen en aproximadamente iguales concentraciones cuando es-

tos están aislados en una matriz de gas inerte [147] [148], sin embargo, en

soluciones acuosas la relación de concentración keto-enol es del orden de 104

a 105 [150], a pesar de la casi igual estabilidad intrínseca de las dos confor-

maciones, se ha encontrado que esto es debido a las diferencias en energía

de hidratación de -5.6 y -6.8 kcal/mol entre los tautómeros keto y enol [146],

Estos resultados proveen una evidencia del cambio de conformación de una

base en una solución acuosa. Así como los errores tipográficos 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 no se perpetúan. Si no lo son, su naturaleza favorable o desfavorable de-

pende del medio ambiente y de la constitución genética en que el gen funcione

(figuras 5.8 y 5.9),,

Si se comprobara la existencia de estas configuraciones, resultados intere-

santes se presentarían al reaccionar con sustancias que actúan sobre estas

[154], por ejemplo, el ácido nitroso reacciona sobre la adenina y la trans-

forma en hipoxantina; esta última en un apareamiento, actúa como si fuera

guanina y la siguiente vez que se aparea, se puede acoplar a una citosina,

dislocando así por completo el sistema normal. La fluorodesoxiuridina altera

la base al grado de que no puede entrar al ADN. Un grupo de colorantes
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Figura 5.. 8: En seres simples como algunos virus una simple perdida en la secuencia
de la bases es fatal..

como el naranja de acridina, el bromuro de etidio y otros, producen muta-

ciones y pueden ser cancerígenos, se intercalan entre dos bases dei ADN y las

soparan físicamente, con lo cual, durante la duplicación del ADN, se favorece

la inclusión 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, fue
inadiada artificialmente con rayos X, con objeto a inducirla a que se dividiera en
tres, y no en dos. células hijas. Tales imitantes no persisten; tan sólo cuando el
cambio representa una ventaja para el nuevo ser -lo que indudablemente ocurre
muy raras veces en una generación, peío. en cambio, con frecuencia en el curso
de millones de años-, la selección natural puede intervenir con el fin de intentar el
desarrollo de un organismo más eficiente.

5.3 Mutación + selección = evolución

La evolución es una modificación adaptativa que tiene lugar en el curso de

muchas generaciones y de largos periodos. Cuando ocurren nuevos nacimien-

tos por reproducción sexual, surge la variedad en los organismos, debido a

la redistribución del ADN hereditario en los cromosomas (proceso que es

controlado por las propias moléculas de ADN),

Parece ser que las mutaciones son el fenómeno promotor de la evolución,

sobre el que actúa la selección natural en las poblaciones de cada especie: la
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existencia de imitantes hace que no todos los individuos de una población sean

iguales: los dotados con un conjunto de genes más favorable a la vida en un

determinado medio serán los que más se reproducirán; su éxito aumentará

la adecuación de la especie a dicho medio, si bien posteriores cambios de

este (cambios climáticos, llegada de otras especies) producirán una nueva

selección de individuos (figura 5.10).

151

Figura 5.10: En las áridas llanuras del oeste de Madagascar, un árbol, es-
trechamente emparentado con el baobab, debe sobrevivir durante los largos
períodos de sequía, comprendidos entre las estaciones lluviosas. Para ello, ha
desarrollado troncos voluminosos de rnadeía ligera y esponjosa, en la que se alma-
cena el agua. No muestra hojas durante las épocas de sequía, con el fin de reducir
al máximo la evaporación .
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5.4 Conclusiones

Hemos realizado una búsqueda de isómeros estables de las cuatro bases del

ADN; adenina, guanina, citosina y timina. Con estas 4 moléculas se codifi-

ca toda la información de la actividad celular, el mecanismo de herencia y

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

Primero buscamos los mínimos en la superficie de un potencial semiempírico,

propuesto para las bases nucleótidas y aminoácidos. La búsqueda se llevó a

cabo utilizando un algoritmo genético, el cual es un método de optimización

eficiente y global., Se calculó el Hessiano y solo aquellas conformaciones que

presentaron eigenvalores positivos fueron tomadas en cuenta posteriormente

Con esta búsqueda global un gran número de configuraciones de mínima

energía fueron encontrados, tanto planares como no planares. Se hicieron

13000 corridas del algoritmo genético para cada base, las frecuencias en-

contradas de las configuraciones mínimas en estas corridas son tabuladas y

relacionadas con el ancho de la cuenca de atracción. Para las cuatro bases la

conformación con más baja energía y que se encontró un mayor número de

veces coi respondió al estado natural ya conocido,,

Aquellas configuraciones similares a la configuración natural y de baja

energía, así como otras eme parecían ser factibles su existencia fueron poste-

riormente optimizadas con aproximaciones Hartree-Fock y MP2 utilizando ol

programa Gaussian98. Se seleccionaron más de 10 conformaciones por base..

Se encontraron diversos isómeros estables con relajación cuántica para

las bases de doble anillo, adenina y guanina. Para los isómeros de un solo

anillo durante la búsqueda con algoritmos genéticos se encontraron diversos

isómeros distintos de los naturales, pero todos convergieron a la conforma-

ción natural después de que se les aplicó métodos de optimización cuánticos

Para confirmar que las configuraciones fueran mínimas se calcularon las fre-

cuencias de sus modos normales de vibración y sólo aquellas conformaciones

que tuvieran todas sus frecuencias positivas fueron presentadas.

Se mostró una conformación que muestra una posible unión entre un

isómero de la base adenina con la molécula citosina. la conformación pro-
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sentada podría tener implicaciones importantes en efectos de mutación y de

transcripción., además de efectos en otras moléculas de la célula que utilizan

las bases, la configuración presentada es estable. El comprobar estos resulta-

dos expcrimentalmente sería muy interesante. Con este trabajo continuamos

con una investigación empezada en licenciatura acerca de la posible existencia

de isómeros de las bases del ADN
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APÉNDICES

6.1 Apéndice A: Glosario breve de términos.

• calor de formación: Cambio de energía cuando un mol de una substancia

se forma a partir de sus elementos, el término se utiliza frecuentemente para

refetirse a la cneigía interna (o sea, la energía cinética y potencial total de

las partículas),.

• celda unitaria: Se dice del grupo mas pequeño de átomos, iones o

moléculas que al lepetirse a intervalos regulares en 3 dimensiones, producen

una red de un sistema cristalino. Hay 7 tipos básicos de celdas unitarias que

forman los 7 sistemas cristalinos.

• conjunto base en Gaussian98: La primera elección en un cálculo ab-

mitio es el llamado nivel de teoría, nosotros realizamos primeros cálculos HF y

esto junto con la elección del conjunto base de orbitales escogido define el nivel

de teoría.. Así, una elección de un conjunto base STO/6 — 31G* junto con

HF significa un nivel de teoría en el lenguaje Gaussian como HF/6 - 31G*.

• energía de conformación: Es bien conocido que la estructura de anillo

de moléculas de tamaño medio requiere el doblamiento del ángulo de enlace

entie 3 átomos A-B-C y la torsión de un enlace entre 2 átomos de sus ge-

ometrías de mínima energía, la energía de conformación es una función de

estas distorsiones,,

• fuerzas de Van der Waaís: Fuerza de atracción intermolecular, consider-

ablemente más débil que los enlaces químicos, que se origina de interacciones

154
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electrostáticas entre moléculas (las energías son generalmente menores a 1

J/mol). La interacción de Van dcr 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 separación de carga en los enlaces que tienen alta polaridad y

fuerzas dispersión que resultan de la polaridad temporal que se origina de la

distribución asimétrica de electrones alrededor del núcleo,.

• hidrólisis: La unidad de energía con la que trabaja Gaussian98 es el

Hartree.. El programa iteraciona hasta que los orbitales y las energías con

consistentes,, El programa calcula la energía cinética, la energía potencial

one-election y la energía "total", incluyendo a la repulsión nuclear.

• hidrólisis: reacción entre un compuesto y agua.

• genotipo, fenotipo: La característica física (aspecto) de un ser vivo se

llama fenotipo (del griego "phainein" — aparecer) y se refiere a la forma en

que se expresa una característica; esto es, a lo que puede verse, los ojos azules

y cafés son diferentes genotipos,, Además del fenotipo, tenemos también un

genotipo, esto es, una serie particular de instrucciones genéticas heredadas

de los padres.

• método de Newton-Raphson: En el método multidimensional de Ncwton

se comienza de un punto x*1) en la superficie de energía potencial, y se

encuentra un nuevo punto x^2' dado por

donde H "L es la inversa de la matriz hessiana, calculada en el punto actual

x0) y g e s ei vector gradiente, calculado también en el punto xÍL). El proceso

se tepite hasta que se encuentra el extremo.

• método de optimizarían da Berny: El procedimiento principal de op-

timizaeión de geometría en Gaussian9S está basado en un programa escrito

por H.B.(c:Bcmy") Schlegel. El método es sofisticado, pero en esencia utiliza

el gradiente analítico y la matriz hessiana, la matriz G~l es constantemente

actualizada durante la optimización
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• potencial semiempírico: El potencial AMBER es definido como semiempírico

porque sus parámetros son derivados en parte de datos experimentales y

en parte de cálculos ab inüio. Sin embargo, el significado aceptado de

semiempírico se refiere a métodos donde no todas las integrales necesarias

paia resolver la ecuación se Schroedinger son calculadas: algunas de ellas son

despreciadas o estimadas en base a parámetros empíricos.

• reducción del número de grados de libertad: La manera más fácil de

estudia! el movimiento de un cuerpo rígido es utilizar un sistema de referencia

fijo al centro de masas y compuesto por los ejes principales de inercia, así 6

grados do libertad valdrían cero, si la molécula fuera lineal necesitaríamos 2

ejes para fijar la orientación con lo que 5 grados de libertad valdrían cero.

• solvaiación: Atracción que ejerce un ion en solución hacia las moléculas

de solvente, en el agua, por ejemplo, un ion positivo está rodeado poi

moléculas de agua las cuales tienden a asociarse alrededor del ion poi la

atracción entre la caiga positiva del ion y la parte negativa de la molécula

polar del agua.

• superficie de Born-Oppenheimer. Born y Oppenheimer (1927) demostraron

que, on una muy buena aproximación, los movimientos de los núcleos y los

electrones pueden ser separados. En la aproximación de Born-Oppenheimer

se considoian a los núcleos como si estuvieran fijos para el propósito de cal-

cular la energía y función de onda electrónica.

• tautómero: so dice generalmente cuando en una molécula ocurre la

migración de un átomo de hidrógeno
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6.2 Apéndice B: descripción del ajuste por
mínimos cuadrados para la obtención de
los parámetros del potencial utilizado

Los parámetros de las funciones de energía fueron variados iterativamente

para que gradualmente se reduzca la suma de los cuadrados de las diferencias

entre las cantidades experimentales y las calculadas, hasta que esta alcance

un mínimo. El procedimiento desarrollado fue: Sea

x = xm (al)

vector cuyos componentes son los parámetros de las diversas funciones de

energía que componen la energía confoimacional total. Sea

Ay = ycalc - Yexptl (d2)

Un vector cuyos componentes son las diferencias entre los valores calculados

teóricamente y los observados experimentalmente. Este vector diferencia

incluye los términos:

Exceso de energía de conformación, coordenadas de configuración de equi-

librio y frecuencias de vibración de todas las moléculas bajo consideración:

) (o3)

Donde el índice (n) denota las diversas moléculas empleadas. Las confor-

maciones tic equilibrio son representadas aquí por coordenadas internas So,

para asegurar una correspondencia uno a uno entre las coordenadas exper-

imentales y las calculadas. Sin embargo, todos los cálculos de las diversas

propiedades moleculares fueron desarrollados en coordenadas cartesianas por

conveniencia y para ahorrar tiempo de CPU. Los resultados finales fueron

transformados entonces a coordenadas internas. Para pequeños cambios,

hay una i elación lineal entre A y y Ax:

(a4)
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donde Z es la matriz con elementos

Zlm = ~ñ7~ ^

con valores

^ (a6)

s7~ {a7)

~ (aS)
oxm

se mejora 5x si se reduce el valor de

[(AyT)Pj[PAy] (09)

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

a la condición de que Óx es pequeño o equivalentemente que

sea una constante pequeña. £)x es una solución de

{d/dóxm)(^yTP2Ay + fíxT5x) - 0 (all)

donde ^ es un multiplicador de Lagrange. Las ecuaciones (a4) y (all) dan

ZrP2 (Ay{x) + Zóx) + fíx = 0 (ol2)

entonces

¿x - - ( Z T P 2 Z + ^l)-1ZTP2Ay{x) (ol3)

da el requerido mejoramiento lineal de x, con tal de que f sea suficientemente

glande, correspondiendo a valores suficientemente pequeños de £xTi5x. Este

procedimiento es iterativo.

X(k+D = x(k) + ^ ( k ) ( a l 4 )

hasta que x converja a valores óptimos de los parámetros de la energía



CAPÍTULO 6. APÉNDICES 159

6.2.1 Cálculo de los elementos de matriz Z\m

Los renglones de la matrís Zhn = dyjdxm son de tres clases, dAH^/dxm, ds^ /dxm,

v dv^\!dxm)., Ellos son calculados como sigue:

(1) La derivada del exceso de entalpia es:

dAH™/dxm = (dAV^/dxm) + {dAH%¡/dxm) (alo)

El primer término se deiiva directamente de la energía potencial como fun-

ción explícita do x. El segundo término se ha encontrado que es relativamente

insensible a cambios en x y es por lo tanto despreciable., Notemos, sin em-

bargo, qne AHvrt 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 xm son

primero obtenidas en coordenadas cartesianas, esto es. <9ro/dxm, y entonces

transformadas a cooidenadas internas por la matriz de transformación D.

ós = Dar, Da¿ — ds^/drs (al6)

entonces

dsQ/dxm = D0TO/0xm (alT)

Las variables de equilibrio r0 no están dadas como funciones explícitas de

x. si no que están dadas por la ecuación dV(v : x)/c?rQ = 0. Para obtener

(9ro/<9xm consideremos su definición

p ^z^atzlM (al8)

donde ¿)xm es un vector 5x con 5xm como la única componente distinta de

ceio. ro(x + óxm) son las coordenadas de equilibrio pertenecientes a x + í x m ,

\ ro(x) son las coordenadas de equilibrio pertenecientes a x .. Ahora consid-

eremos la solución de ¿H'(r,x + Sxul)/dra = 0 por la ec. (a4),

ro(x + f)xm) ~ r(x + óxm) - F~1(r.x + óxm)VV(r. x + áxm) (o.l9)

Si escogemos r(x -h óxm) de tal forma que

r(x + 5xm) = ro(x) (a20)
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De las dos ecuaciones anteriores se sigue que:

dr0 .. - F - l [ r 0 ( x ) ; x + fom]VV[rQ(x);x + ¿xm] , .
-r— = lim z {azi}
oxm íxm->o oxm

este límite es igual a

(o22)

Las expresiones F" 1 y F han sido ya usadas en la derivación de r0 y fa, y

dW/dxm se deriva de las expresiones analíticas de el gradiente VV como

función explícita de x

(3) La ecuación secular para las vibraciones de modos normales es:

3='Sq = Aq (a23)

donde á'q — M1 / 2ór, y F — Ml>2FM1/2., Entre los 3m eigenvalores (donde m

es el número de átomos) 3ra — 6 son Â  = (27ri/tt)
2, va siendo las frecuencias

normales., Los restantes 6 eigenvalores son cero. Considerando las frecuencias

de modos normales como funciones de las constantes de fuerza y usando

el método de mínimos cuadrados para obtener los valores óptimos de las

constantes de fuerza.. De la ecuación anterior se obtiene que:

a2

donde T no depende de las coordenadas de equilibrio.. En el presente caso,

yin embargo. T es una función no lineal tanto de los parámetros de energía x

como de las coordenadas de equilibrio rOl las cuales son funciones no lineales

de x:

,T dr¡
óqa (a2b]

:=r0

La evaluación de la tercera derivada ds/dradradry en esta expresión ocuparía

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

Iiin

donde ro(x + ó"xm) es obtenida de las ecuaciones (al9)-(a22),y la ecuación

última fue evaluada numéricamente usando la expresión analítica para T.
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6.2.2 Breve historia del desarrollo del potencial

Esta técnica do mínimos cuadrados ya ha sido la base para desarrollar di-

versas funciones de energía [107], cada función tenía sus propios parámetros

para ajustarse a los mas diversos datos experimentales, entre los cuales se

incluyen frecuencias vibracionales, geometiías de equilibrio, energías de con-

formación y términos energéticos de vibración-traslación-rotación entre otros.

A. Warshel v S. Lifson fueron los primeros en aplicar este método de mínimos

cuadrados en un conjunto de funciones de energía para los aléanos [108, 109] .

a este conjunto de funciones de energía se le dio el nombre de campo de fuerza

consistente, el término "consistente" describe el modo en que se construyó

esta función de eneigía. es decir, por una variación iterativa de los parámetros

hasta alcanzar la consistencia con los diferentes datos experimentales,,

Este campo de fuerza en función de las coordenadas internas y de las

distancias interatómicas fue extendido por A. Warshel y S. Lifson a la fase

cristalina do varios hidrocarburos [108] : esta extensión abarcaba la evalu-

ación con las funciones del potencial de los parámetros de la celda unitaria

cristalina (componentes vectoriales de la celda unitaria), vibraciones de red.

energías de vibi ación y calores de sublimación de las moléculas n-hexano

v n-octano. Con esta extensión, se mejoró el campo de fuerza al abarcar

int.ciacciones tanto intia- como inter-molecularcs.

Posterior mente A..T. Hagler, E. Huler y S. Lifson transfirieron este poten-

cial paia desarrollar una función de energía para péptidos y proteínas, este

campo de fuerza incluía la descripción de puentes de hidrógeno [109] . Uti-

lizando la idea original de Lifson y Warshel de ajuste por mínimos cuadrados,

recientemente Weinei et a/[110] desarrollaron un campo de fuerza para ácidos

nucleicos y proteínas, esta función de energía fue la primera que se desarrolló

para ácidos nucleicos y reproducía adecuadamente las estructuras, energías

y frecuencias vibiacionales de las bases del ADN y proteínas, Este campo de

fuerza representaba los grupos CH. CH2 y CH$ como si se trataran de una

sola identidad esférica, esta representación conducía a ajustes más pobres

ton los experimentos., Finalmente, para solucionar estos problemas Wein-
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er et al[lll] desarrollaron la función de energía presentada aquí, la cual ya

incluye a lodos los átomos.
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6.3 Apéndice C: Métodos de optimización cuánticos

La jerarquía en los modelos de química cuántica se muestra a continuación:

MOLLER-PLESET
MCSGF
ü
GVB.MBPT...

tratamiento de
correlación

ABINITIÜ
SCF

[Mejor nivel de
aproximación

ECUACIÓN DE
SCHROEDINGER

Aproa.. deBorn-Üppenheimer
aproximación orbital

HARTREE-FOCK

Aprox LCAO
Aprox de Siater sobre el
potencial de intercambio

ROOTHANI

aproK. del Hamiltoniano

MODELOS SEMI-EMPIRICOS"
Electrones pi y sigma:
PM3AM1,MÑDQ,MIND0,
INDOXNDO
HUCKEL EXTENDIDO
Solo electrones pi.
HUCKELPPP...

Figuia G..1: Hay 3 principales grupos:^4í> Initio Hartrcc-Fock y procedimientos

post-SCF. modelos ñemi-empíricos y density-functionai

6.3.1 Introducción

Para un sistema compuesto de 2M electrones y NUC núcleos, la ecuación

do schrodinger independiente del tiempo es:
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Aprox de Born-Oppenheinier
teoremas de Hohenberg-Kohn

MSXalfa

esarroílo de Kchn-Sham
aprox densidad loca

(LDA)

tratamiento de
intercambio de

correlacón
correcciones

no locales

LCGTO-LSD
DVM

LMTO,,.

Figura 6.'2: Piocedimientos en base a la densidad atómica {density-functionalj.

la expresión de cada término es:

h2 2,Vi

8ir2m f_

h2 NUC
K 1

5A M

V , —
2M NUC 7 p2

( = 1 y = l

2

NUC NUC

- E
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esta ecuación no tiene solución exacta, la primera aproximación utiliza

el método de Born-Oppenhcimer, el cual consiste en la separación do los

movimientos nucleares y electrónicos

La función de onda electrónica depende parainétricamente de las coorde-

nadas de los núcleos y es la solución de la ecuación de Schrodinger electrónica:

Donde:

6.3.2 Campos Autoconsistentes

La esencia del modelo de Hartree-Foek (HF) o de Campo Auto Consistente

(Self Consistente Field SCF) es resolver la ecuación de Schrodinger para un

simple electrón moviéndose en un potencial donde los movimientos complica-

dos de los restantes electrones son "promediados" , Estas interacciones no son

ciertamente tomadas como cero, pero el modelo obviamente pierde los de-

talles mas finos causados por las interacciones instantáneas electrón-electrón

Esta idea física por lo tanto es simple y puede ser relacionada con la densidad

electrónica, El significado físico de la función de densidad pi(x); es que el

producto pi{-x.)drds nos da la oportunidad de encontrar cualquier electrón el

el elemento de volumen espacio-spin drds con los otros electrones en cualquier

lugar y con cualquier spin. Px(x)d,r da la correspondiente probabilidad de

encontrar cualquier electrón con cualquier spin en el volumen espacial dr.

Para conseguir oslo hay diversos modos en que podemos pioceder. El tradi-

cional es buscar una ecuación de eigenvalores para los orbitales HF. Otro

modo es concentrarse en la densidad electrónica misma y buscar métodos

para encontrar Pi(r) directo, sin recurrir a la función de onda. La vasta

mayoría de las moléculas conocidas son orgánicas, sin simetría, la mayoría

de las cuales tienen estados bases electrónicos singletes, los cuales pueden sei
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esciitos como configuraciones orbitales moleculares ip\t¡)2
B ib^. En este caso

so habla de M oibitales moleculaies ocupados, y el número de electrones es

2,1/.. ya ([ne en cada orbital molecular esta localizado un electrón con spin

o: v otio con spin J. En el modelo de Hartree original, la función de onda

paia varios electrones es escrita como un producto de funciones de onda de

un electrón

* e((xi .x2 : x2.u) = ^ Á(r i) a(siyipA(

Este es el modelo de Hartree. debido a la "indistinguibilidad", sabemos que

el mas pequeño bloque lógico posible para tal sistema es:

donde hemos ocupado doblemente cada orbital SCF y se ha tomado en cuenta

la antisimetría al escribir un determinante d<- Slatet. Esto es conocido corno

el modelo de Hartree-Fock. Los términos SCF y HF son intercambiables,

Asumamos que el estado electrónico particular es el de más baja energía

paia la simetiía dada y que las Í/Í'S son ortonormales. La primera asumeión

es vital, la segunda hace el álgebra un poco más fácil. Tradicionalmente lo

que se tiene que hacer es minimizai la energía variacional

La integración es sobre las coordenadas de todos los electrones, y todas las

^ :s se asumen que son cantidades reales en vez de complejas. La intención

de la leoiía de HF es encontrar la mejor forma posible de la función de onda

olee trónica, la cual es tomada como un producto de funciones de onda de un

electrón Cada electrón se mueve en un potencial promedio debido al núcleo

v a los restantes electrones.. El primer paso es trabajar la expresión de energía

f01 mal err términos de operadores de uno y dos electrones y de orbitales HF

un. Para una molécula poliatómica con 2M electrones y NUC núcleos, el

hamiltoniano electrónico es una suma de términos que representan:

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

denotan poi el subíndice; i)
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o La energía potencial mutua de cada núcleo (NUC en total, con subíndice

c\) con cada electión.

oLa eneigía potencial mutua de cada par de electrones.

En símbolos esto es:

i,2 2:1/ p2 2A/ NUC y '2 2 M - 1 2M -i

8 ? r - m ¿ = l 4TT60 i = 1 a=l Ka:i 47re0 i = 1 j=i+l r , ;

So liau agrupado los opeiadoies por una razón. Normalmente se escribe

el Hamiltoniano electrónico como una suma de operadores de uno y dos

electiones.
2M 2M-] 2¡VÍ

1=1 1 = 1 7 = ¡+l

Ellos están definidos como;

2 NUC ?
e ?

e2 1

La expresión de la eneigía puede ahora ser encontrada utilizando las reglas

de Slater Condón Slioitley. Estas se pueden encontrar en todos los textos

clásicos íales como EWK. La idea es que la expresión de la energía la cual

involucra las coordenadas de todos los electrones puede ser reducida a una

suma mucho mas simple de téiminos involucrando las coordenadas de uno o

dos elecnones. La energía electrónica puede ser escrita términos de las w's \

los opeiadoies de uno y dos electrones como

- 9 y 1 / • . •

tf= 4 S~- -1

J
El piimeio de los términos de dos electrones tiene una significancia física

clásica Paia ver esto, recordemos que —av'2H(T-[) es la densidad de carga
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asociada con el electrón etiquetado como 1 y -ew2
s(v2) es la densidad de

caiga para el electrón 2,, La integral es por lo tanto la energía potencial elec-

trostática mutua del par de electrones.. El segundo término de dos electrones

es un poquito más difícil de entender; formalmente, este representa la en-

ergía potencial electrostática, mutua del traslape de la distribución de carga

"~fí1.¿Jii(ri)^-'.s(ri) debido al electrón 1 con un término idéntico —apR^y^si^)

debido al electrón 2 Ahora intentaremos encontrar el mínimo de esta canti-

dad variando la forma de los valores de Í¡J sujetos a la restricción de que ellos

permanecen ortonormales.,

6.3.3 El procedimiento LCAO

Lo que normalmente se hace para moléculas es usar el modelo LCAO donde

cada orbital molecular puede ser descrito como una combinación lineal de n

orbitales atómicos Xi,X'¿->—->Xn' Esta formulación de las ecuaciones de HF.

donde se usa la aproximación LCAO, se acredita a Roothaan (1951a). Cada

electión con vector do posición r es descrito por un orbital LCAO escrito

como una combinación lineal de las x's, esto es

Vhoia trataremos de obtener una expresión para la energía variacional en

términos de los coeficientes LCAO, los operadores para uno y dos electrones

v las \"s.

En ol caso de un oibital molecular simplemente ocupado la densidad de

caiga P[íri v la matriz de carga P¡ se calculan (-orno:

•• • al&n \ ( .Yl(r) \

' " 2 • • • " " "

) = ( Y i ( r ) Y 2 ( r ) • Y n ( r )
(ll

2 J \V ana-i ana-> .. , a2
n J

donde la matriz cuadrada en este caso os P | En el caso de M orbitales

doblemente ocupados, los elementos de la matriz P | están dados por

t —m

= 2 E r,r
I — fí
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Un modo fácil de recordar esto es juntar los coeficientes LCAO para todos

los M oí hítales doblemente ocupados en una matriz U de dimensiones n*M

/ ai

U =

raí \
m2

m

rEntonces P¡ = 2UU , donde U es la transpuesta, de U

I aY a2 - . . an \
b\ b2 bn

\ 7ri[ rn2 . • . rnn

Foimemos una matriz S que contenga los traslapes de los orbitales atómicos,

Esta, matriz S de dimensiones n * n contiene las integrales de traslape de las

funciones bases / \t(r)X)(r)c¿r.

\ ¿ T I , ! '->JI,2 •• • Jn,r> J

Los oibtlales LG-VO son usualrncnte ortogonales y este hecho puede ser re-

sumido en un resultado matriciai. Algo de manipulación demuestra que

U r S U es una matriz unitaria (con n renglones y m columnas) y también

que

P i S P , = 4Pi

Ahoia usemos el principio variacional para buycaí los mejores valoies posi-

bles de los coeficientes LCAO. Recoidernos que para una molécula estamos

tiabajando dentro de la aproximación de Born-Oppenheimer y así los núcleos

están c-Uwadüs en sus posiciones en el espacio.. Lo que vamos a hacer es cal-

culai la integral vaiiacional electrónica ee¡ como se dijo y entonces optimizar

esto (poniendo su primera derivada a cero). La optirnización así involucra

calculai el cambio de primer oiden en la, energía con respecto a todas las vari-

ables, v enromes poner este cambio de primer orden igual a cero y resolver
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las ecuaciones resultantes. Uno podría trabajar con los coeficientes LCAO.

pero otio método es trabajar directamente con la matiíz densidad de carga

PL,, Forcemos el requerimiento de qun los LCAO tienen que ser ortonormales

al hacer que

Si juntamos todas las integrales que involucran los orbitales atómicos

Xi(r),X2(r),- .,Xn(r)

así como opeiadores de un electrón en una matriz hi n*n tal que

(Míh, = J X¡(r)h(r)Xj(r)dT

Entonces los opeiadores de un electrón hacen una contribución

a la eneigía variacional. Esta doble suma puede ser escrita un poco mas clara

como la ti a/a del producto matricial Pihi- La contribución de los operadores

de dos electrones a la energía puede ser csciita como |¿rcíjza(PiG), donde

los elementos de la matriz G depende de los elementos de la matriz P i en

un modo complicado:

2 / / Xi{*i)Xk(ri)g{Ti-r2)Xj{*2)

La eneigúi electrónica total está finalmente dada por

eei — trazalhiPi) + -traza(PiG)

El siguiente paso en el cálculo variacional es examinar como la energía cambia

cuando la densidad electrónica cambia. Haciendo P | —> P t +ó~PL y después

de algo de manipulación matemática, se encuentra que el cambio de piimei

orden en la energía es:

ñt
el
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Xotemos que el factor \ ha desaparecido de la expresión de la energía, esto

poique la misma matriz G depende de la densidad electrónica. Se puede

escribii la ecuación óee¡ en términos de la matriz hamiltorriana de Hartree-

Fock

h F = hx + G

Como la expresión siguiente

Scei = traza(ÓP1h
F)

Los elementos de la matriz HF son

Deseamos encontrar un cambio $P\ que haga la variación de enrgía 5ee¡ igual

a ceio. P | contiene información acerca del número de electrones, v esta

también satisface la condición de que

La cual es lo mismo que decir que los orbitales LCAO son ortonormales..

Substituyendo el nuevo P i en esta ecuación y después de una pequeña ma-

nipulación se puede demostrar que. en el mínimo de energía

Esto demuestra que. cuando hemos encontrado la matriz de densidad elec-

trónica correcta P ; y se ha calculado el hamiltoniano de Hartre-Fock cor-

recto a partir do esta, las dos matrices satisfacerán la condición de que

h F P L = P : h F

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

encontrar la matriz de densidad electrónica (recordemos que hF está deñnida
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en términos de PL) pero en cambio nos dice la condición para que sea un

mínimo en la energía variacional. Lo que se hace a menudo es:

o Tener una suposición de la densidad electrónica Pi

oCalcular h* a partir de esta Pi

oChecar la condicón para que sea un mínimo

oMejorar de alguna manera P l 5

hasta que esta condición sea cumplida.,

Una formulación alternativa del problema de campo autoconsistento LCAO

en términos de estos coeficientes es la debida a Roothaan. Esta trabaja en

temimos de los eigenva.lores y eigenvectores de la matriz hamiltoniana de

Hartiee-Fock. En términos de un orbital típico LCAO que describe un elec-

trón con posición r

Entonces en el mínimo de energía los coeficientes u¿ forman un eigenvector

de h , y los eigen vectores de la energía mas baja corresponden a los orbitales

moleculares LCAO ocupados, Así, si escribimos los coeficientes LCAO como

un sector columna

Entonces

a r = (a i ,a2 ! . . . :a

h a —

donde e± es llamada la energía orbital El procedimiento de Roothaan in-

volucia encontrar la matriz h ' ' . la cual depende de los coeficientes orbitales

LCAO. El procedimiento es casi igual oTenei una suposición de los coefi-

cientes orbitales LCAO

oCalcular h^ a paitir de estos coeficientes

oChecar la condición de que sea un mínimo

oMejorar estos coeficientes LCAO de alguna manera, hasta que esta

condición se cumpla



CAPITULO 6. APÉNDICES 173

6.3.4 La energía electrónica

Supongamos que tenemos una molécula con 2M electrones, restringida a ocu-

pai M orbit ales LCAO. y que los orbitales SCF tienen energías e¿, e^, ..., £M

Los coeficientes LCAO son agmpados en los vectores columna a, b , . ., m La

energía electrónica está dada por:

eei = traza(hiPi) + -trazaiP^)

Y la suma de las energías orbitales está dada por

Como

Entonces

a h a — t \& Sa — c,\

Y con un pnco de manipulación se encuentra que

f-ei = torb - -trazaiPiG)

Así las energías orbitales no se suman a la energía electrónica total.
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