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RESUMEN

El cancer es una alteracion de diversas rutas génicas, que conduce a la proliferacién
celular incontrolada e inhibicién de la apoptosis, asi como a la falta de diferenciaciéon y
a cambios en la capacidad de migracion celular, lo que afecta a la estabilidad celular y
tisular. Ademéas se encuentran desreguladas muchas de las vias metabdlicas
celulares, asi como la expresion de receptores; por lo que, los péptidos
antineoplasicos independientes de receptor y de energia son deseables en el disefio
de nuevas moléculas terapéuticas antineoplasicas. Desde hace varias décadas se han
empleado diversas metodologias de la Quimica Computacional, pero es muy reciente
el uso de metodologias como la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD) en el
disefio de farmacos. Este trabajo trata sobre la caracterizacion de la estructura
electrénica y las propiedades fisicoquimicas de tres péptidos sintéticos derivados de
TP53 seleccionados de un estudio previo y uno con actividad comprobada. Se
emplearon los métodos Hartree-Fock y TFD con el conjunto base 3-21 G(d) para la
optimizacion de las geometrias y el funcional hibrido (B3LYP) 6-311G(d) para los
calculos puntuales. Se obtuvieron para cada uno de los péptidos los siguientes
descriptores quimico cuanticos: dureza, potencial de ionizacién, indice de
electrofilicidad, cargas atomicas y orbitales moleculares frontera (HOMO-LUMO) asi
como sus parametros geométricos. El analisis de los orbitales moleculares frontera
indica que en el pep2A tanto el HOMO como LUMO se localizan sobre el triptdfano;
mientras que en el pepOR el HOMO se localiza en el triptéfano y el LUMO se localiza
en la fenilalanina, ambos con alta hidrofobicidad y con grupos aromaticos en su
cadena lateral. De acuerdo a los resultados obtenidos de la caracterizacion de la
estructura electrénica, de los pardmetros geométricos y de sus propiedades
fisicoquimicas fue posible proponer que dos de los péptidos (pep2A y pepOR) son
buenos candidatos antineoplasicos, ya que presentan propiedades de reactividad
quimica similares al péptido de referencia con actividad antineoplasica ya

comprobada.
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1. INTRODUCCION

1.1. CANCER

El cancer se ha convertido en un problema de salud publica en todo el mundo no solo
por sus graves manifestaciones clinicas y su alta mortalidad, sino también por la gran
variedad de factores de riesgo individuales y ambientales con los que se asocia. Para
el afio 2002 a nivel mundial, se estim6 que hubo 10.9 millones de nuevos casos de
neoplasias malignas, 6.7 millones de muertes, y 24.6 millones de personas que
padecen algun tipo de cancer, y si la tendencia continla como hasta ahora, en el afio
2020 habra 16 millones de personas con cancer, de las cuales, dos terceras partes
vivirdn en paises de industrializacion reciente.

El cancer de mama es el segundo mas frecuente en casos nuevos con 1.15 millones y
quinto como causa de muerte, con una razéon de mortalidad/incidencia de 0.35; le
siguen estdbmago con 934 000 casos nuevos, y 700 000 muertes, higado 626 000
casos nuevos y 598 000 muertes, asi como colon y recto con 1.02 millones de casos
nuevos y 529 000 muertes®.

En México, el cancer es una de las enfermedades que ha ido en aumento con el paso
del tiempo, segun cifras del Registro Histopatoldégico de Neoplasias Malignas para el
afio 2001 se registraron 108,064 tumores malignos, de los cuales el 35% afectaron a
hombres y 65% a mujeres®.

El cancer es resultado de mutaciones sobre las células sométicas y su progresion
hacia la malignidad proviene de una serie de mutaciones en diferentes genes,
usualmente producidas por la accién conjunta de varios factores presentes en el medio
ambiente®. La génesis de tumores en el humano ocurre como resultado de multiples
eventos genéticos que incluyen la pérdida de actividad de genes supresores de
tumores y la activacion de oncogenes®. En general el riesgo para heredar cancer es
bastante bajo y en menos del 5% de los casos se puede demostrar una

predisposicion familiar®.
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1.2. GENES RELACIONADOS CON CANCER

Los genes involucrados en la iniciacién, progresion y metastasis del cancer actian a
través de dos mecanismos biologicos. El primero se relaciona con las alteraciones
estructurales de genes normales (proto-oncogenes) cuyos productos proteicos actian
a nivel celular para inducir las caracteristicas de malignidad. Usualmente estos
productos proteicos participan en el control de la proliferacion, diferenciacién o
sobrevida celulares y su mutacion permite el crecimiento celular descontrolado y la
malignidad. El segundo mecanismo esta relacionado con la pérdida o inactivacién de
genes cuyos productos proteicos suprimen el desarrollo de las caracteristicas
celulares malignas y regulan negativamente el ciclo celular. Los genes de esta clase
se conocen bajo el nombre de genes supresores tumorales o anti-oncogenes y
generalmente estan relacionados con la susceptibilidad hereditaria al cancer®. En el
caso de los genes supresores de tumores, los productos proteicos de estos, participan
en la regulacion del ciclo y la diferenciacion celular, siendo la pérdida de la actividad
de estas proteinas una de las causas de proliferacion celular descontrolada que se
observa en la mayoria de los procesos neoplésicos. En conjunto, estos dos sucesos
son suficientes para modificar la red de sefiales que participan en el control normal de

la proliferacion celular®.
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1.3. EL GEN P53

El gen p53, también llamado el "guardian del genoma”, se encuentra en la banda 13
del brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y codifica para una proteina nuclear de 53
kDa, de ahi su nombre (Figura 1). Resulta esencial para inducir la respuesta de la
célula ante el dafio del DNA, deteniendo el ciclo celular en caso de mutacién. El gen
p53 es un gen supresor tumoral que, por lo tanto, desempefia un papel importante en

apoptosis y control del ciclo celular’.

LOCALIZAGION DEL GEN P53 EN EL HUMANO
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Figura 1. El gen p53 esta localizado en el cromosoma 17 (en el brazo
corto, 17p13); esta region que encuentra suprimida frecuentemente en
el cancer humano®. (A) indica el cariotipo, destacando el cromosoma 17,
(B) es la representacion grafica del cromosoma 17 y (C) muestra al gen
p53 con su proteina.

El gen p53 juega un papel fundamental en la carcinogénesis, ya que se encuentra
mutado en aproximadamente el 50% de todos los canceres humanos conocidos® por
lo que p53 representa un blanco ideal para la terapia del cancer. TP53 es la notacién
correcta de la proteina para la que codifica el gen p53. TP53 es un factor de
transcripcion que induce arresto del ciclo celular y apoptosis en respuesta al dafio al
DNA™ y al estrés celular', por lo que juega un papel importante en la proteccion

celular contra la transformacion maligna.
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1.4. LA PROTEINA TP53 Y APOPTOSIS.

Este gen da lugar a una proteina de 393 aminoacidos con tres dominios funcionales.
Un dominio amino-terminal (N-), implicado en la activacion transcripcional y donde se
localiza una sub-region rica en prolinas que contiene cinco copias de la secuencia
PXXP; un dominio central que contiene la zona de unién al DNA especifica de
secuencia y que es la regibn mas conservada de la proteina, presentando una
estructura de dos hojas beta y un atomo de zinc que estabiliza la estructura; el dominio
carboxilo-terminal (C-) que esta constituido por una region flexible, una zona de

tetramerizacion y un extremo basico’ (Figura 2).

Dominio de

Dominio de Tetramerizacion

Transactivacion

241 248 339350
1 44 102 292 305321 325 356 368 387
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[ 368-387 Dominio regnlatorio de unidn al DA

Figura 2. Dominios de la proteina TP53’.

Los niveles de TP53 se controlan a través de la E3 ubiquitina ligasa llamada HDM2
(MDM2 en ratén)* esta regulacion se lleva a cabo mediante su unién directa que
neutraliza la actividad de transactivacion de p53 y la exportacion nuclear y le imprime
una marca para su degradacion, por la via de la ruta de la ubiquitinacion
proteosémica™®**.

Como ya se menciond, la pérdida de la actividad de p53 como consecuencia de una
delecion, mutacion o de sobreexpresion de HDM2 son las alteraciones mas frecuentes
en los canceres humanos. Los tumores que conservan la expresion de p53 de tipo

silvestre lo hace accesible a abordajes terapéuticos que lo estabilizan. En este
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contexto el sitio de union entre TP53 y HDM2 es una region de interés primordial en el
disefio de nuevas moléculas de tipo peptidico™°.

Un contribuyente mayor a la inestabilidad del genoma es la pérdida o la mutacion de
p53, el gen que codifica para el factor de transcripcion TP53. Es probable que esta
pérdida sea el cambio genético aislado mas frecuente en cancer. Como ya se sefalo,
el ciclo celular se detiene en células con DNA dafiado. Si el dafio no es reparable se

desencadena apoptosis®’.
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1.5. DOMINIO DE UNION DE TP53 A HDM2

En células humanas, la actividad de p53 es normalmente modulada por HDM2, el
homologo de la proteina murina  Mdm2. HDM2 se une y bloquea el dominio de
transactivacion de TP53, para detener la transcripcién de los genes blanco de TP53%.
Al menos del 5 al 10% de todos los tumores humanos poseen una sobre expresion de
Hdm2. La unién de HDM2 a TP53 reduce la actividad transcripcional de TP53.

Figura 3. Sitios de unién de TP53 (gris) a hdm2 (amarillo)*®.

La estructura cristalina del residuo amino—terminal 109 del dominio de HDM2 ligado al
residuo 15 del dominio de transactivacién TP53 revela que HDM2 tiene un lado
hidrofébico en el cudl el péptido TP53 se liga a una a hélice anfipatica, el relieve de la
interfase de la complementariedad entre HDM2 y la cara hidrofébica de la a helice de
TP53 y en particular, en los aminoacidos fenilalanina, triptéfano y leucina que se
insertan en el lado de HDM2 (Figura 3).

I e ——————————————————————
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1.6. TERAPIA EN CANCER

La radiacion y la quimioterapia son ampliamente utilizadas para tratar una variedad de
tipos de cancer. Sin embargo, estos tratamientos matan no solo a las células malignas
sino también a las células sanas, dando como resultado efectos graves sobre el
organismo. Por ejemplo, en los pacientes con tumores altamente malignos la radiacion
y la guimioterapia son la Unica opcién. Un beneficio de los estudios de genética
molecular es poder correlacionar los cambios genéticos especificos en oncogenes y
genes supresores de tumor, con el grado de malignidad y el pronéstico y asi usar esta
informacién para un mejor tratamiento®.

Actualmente se encuentran en desarrollo nuevas terapias génicas que aprovechan la
induccion selectiva de la apoptosis o necrosis. Una estrategia para lograr la
selectividad es a través de la entrada especifica de moléculas que inducen apoptosis
en el tumor?.

Algunas lineas de investigacion farmacoldgica, aun en fase de desarrollo, se refieren
a la utilizacion de péptidos de regiones proteicas activas por ejemplo la proteina TP53,

con el fin, de que puedan tener efecto supresor tumoral.

1.7. PEPTIDOS Y PROTEINAS

Las proteinas y los péptidos son polimeros de aminoacidos en los cudles las unidades
de aminoacidos, llamadas residuos, estan enlazadas mediante uniones amida, o
uniones peptidicas. Un grupo amino de un residuo forma un enlace amida con el
carboxilo de un segundo residuo; el grupo amino del segundo establece un enlace

amida con el carboxilo de un tercero, etc (Figura 4).

Y P I

H—N—— C—— C—0H g_;?n C—<C=0
H grupo grupo H
carboxilo atrng
H R ju) H R OH
L/ L
H—HN | [ f N 'i.? C=0 +HD
H enlace peptidice H

Figura 4. Enlace peptidico®.
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Por convencion siempre se escriben los péptidos con el aminoacido N-terminal (aquel
que tiene libre el grupo amino —NHy) a la izquierda y el aminoacido C-Terminal (el que
tiene libre el grupo —COOH) a la derecha?®.

El componente de los péptidos (polipéptidos y proteinas) son los aminoacidos, el
esqueleto de un aminoacido consiste en un carbono central (Ca) el cual esta unido a
un grupo amino (NHy), a un grupo carboxilo (CO,H),y a un &tomo de hidrégeno (H), el
cuarto enlace del carbono central es con la estructura de la cadena lateral (grupo R).

Los aminodcidos difieren en la terminacion del grupo R* (Figura 5).

Cadena R lateral (diferencia
entre aminoacidos)

R
Grupo NH2 L COOH giupo
amino carboxilo
H
Hidrégeno

Figura 5. Estructura de un aminoéacido.

Las conformaciones de los péptidos incluyen la a-helice, B-plegada, y giros By y. La
estructura secundaria puede determinarse experimentalmente por espectroscopia y/o
técnicas de cristalografia®.

La estructura plegada final, o conformacion, que adopta cualquier cadena polipeptidica
es regida por aspectos energéticos: una proteina generalmente se pliega en la forma
en la cudl la energia libre disminuye. Cada proteina se pliega normalmente en una
Unica conformacion estable. Sin embargo, esta conformacién a menudo cambia

ligeramente cuando la proteina interactGia con otras moléculas en la célula®.

1.8. PEPTIDOS SINTETICOS

Los péptidos antimicrobianos son evolutivamente las defensas mas antiguas usadas

por plantas y animales en sus sistemas inmunes para defenderse de microbios
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invasores; tales péptidos interacttan con la bicapa lipidica®*. En general, se han
utilizado péptidos de tamafos, propiedades y origenes diversos como drogas
terapéuticas. Los péptidos se pueden producir biosintéticamente (por medio de
fermentaciones microbianas naturales o recombinantes) la sintesis quimica, la
quimica cuantica y el modelado molecular posibilitan la modificacibn quimica y
estructural de dichos péptidos y pequefias moléculas, que se disefian con
caracteristicas fisicoquimicas especificas. De forma general, los péptidos con fines
terapéuticos proceden de moléculas naturales® o de disefios de novo®?’,

Los péptidos desempefian diversos papeles fisioldgicos, estos mecanismos de accion
y las funciones bioldgicas han sido tema de investigacion de la biologia celular y
molecular, incluyendo investigaciones en farmacologia y bioguimica. Un gran namero
de compafias farmacéuticas y firmas de biotecnologia han logrado avances en el
descubrimiento y desarrollo de péptidos recombinantes o sintéticos, para numerosas
aplicaciones médicas. Con respecto a los péptidos sintéticos y el descubrimiento de
drogas no peptidicas, la integracion del disefio de una droga usando espectroscopia
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), cristalografia de rayos-X, quimica
computacional y otros métodos biofisicos han sido Utiles para proporcionar datos
para conocer la relacion estructura-actividad y poder relacionarlo con las propiedades
biolégicas necesarias para disefiar una droga selectiva, metabolitamente estable, que

actle sin dafios®.

1.8.1. PEPTIDOS ANTICANCERIGENOS

Los péptidos con accién anticancerigena se han divido en aquellos que inducen
necrosis (membranoliticos), los que conducen a la activacion de las rutas apoptoéticas y
los que bloguean funciones especificas en las células neoplasicas; en estos ultimos se
encuentran los que interactan con receptores, los que se unen a proteinas de
adhesion celular, los inhibidores de las proteinas cinasas, asi como aquellos con
propiedades antiangiogénicas y los que tienen actividad inmuno estimulatoria®.

Se han probados péptidos sintéticos derivados de la region amino terminal de TP53
por sus efectos antiproliferativos en lineas celulares de cancer de mama?.

Tres péptidos llamados PNC-27, PNC-21 y PNC-28 del dominio de unién MDM-2 de
TP53 son citotdxicos en varias lineas celulares cancerosas pero no en lineas celulares
normales, induciendo necrosis membranolitica rapida. El péptido PNC-27 presenta
citotoxicidad selectiva para células transformadas, pero no se sabe a través de que

mecanismo se lleva a cabo®.
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Estudios de RMN han demostrado que en medio acuoso se presentan dos estructuras:
una contiene tres hélices alfa unidas por estructuras en asa por lo que adquiere la
forma de S y otra es una estructura menos helicoidal. En una solucion que simula el
ambiente de la membrana, aumenta la longitud de los dominios helicoidales que se
observan en el medio acuoso formando tres tipos de estructuras, que generan un
ensamblaje de tipo hélice-U-vuelta-hélice. En ambos sistemas de solventes, este
péptido forma las estructuras anfipaticas de tal manera que sus residuos hidrofébicos
Se unen en una cara mientras que los residuos polares se agregan en la cara
opuesta®.

El péptido PNC-27 esta constituido por los aminoacidos PPLSQETFSDLWKLL. Por lo
tanto el péptido PNC-27 tiene alta eficiencia y especificidad para destruir células
neoplasicas, asi como baja toxicidad en células sanas. PNC-27 deriva del sitio de
unién de las proteinas TP53 y HDMZ2. El péptido PNC-28 es un péptido del dominio de
unién a Hdm2, abarca los residuos del 17-26 ETFSDLWKLL que es citotoxico para
las células cancerigenas. Estudios en lineas celulares de cancer de mama utilizando
PNC-27 y PNC-28 indican que ambos péptidos inducen necrosis total rapida (en 1
hora) en un numero de lineas celulares de cancer de mama, pero sin afectar a las
células no transformadas®. Ademas se ha observado que péptidos sintéticos
derivados de la region C-terminal (residuos 361 al 380 de p53) inducen apoptosis en
células con cancer de mama y péptidos derivados de la region N-Terminal (residuos
12-26 de p53) induce necrosis en células pancreaticas con cancer®.

A diferencia de la terapia tradicional del cancer en donde se induce apoptosis en las
células en division, los péptidos en estudio producen rapida muerte celular por
necrosis en algunas lineas de células tumorales®. Recientemente el uso de péptidos
sintéticos en la terapéutica del cancer ha llegado a ser muy utilizado, debido a su

potencial, su especificidad y toxicidad baja™.
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1.9. PEPTIDOS MEMBRANOLITICOS Y MEMBRANA CELULAR

Los péptidos con secuencias cortas, compuestas en su mayoria de aminoacidos
cargados positivamente, tienen mayor habilidad no solo de transportarse ellos mismos
a través de la membrana celular, si no también de transportar a moléculas
unidas®*(Figura 6). Por lo que juega un papel importante la interaccion iénica entre los
residuos cargados positivamente y la carga negativa de la cabeza del grupo fosfato de

la bicapa lipidica®.

: “
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Figura 6. Modelo de la asociacidn de péptidos con la membrana celular, la region roja del
péptidos representa la superficie hidrofilica y mientras la azul es hidrofobica . (A) En el
modelo de barril, los péptidos abarcan la membrana y forman una linea de poros con los
péptidos. (B) El modelo de alfombra se caracteriza por el forro de los péptidos en paralelo
a la superficie de la membrana; esto es inducido por los péptidos que causan la formacion
de poros. (C) ElI modelo del poro toroidal crea poros que contienen péptidos, asi como
moléculas de lipidos que son curvados hacia el interior hacia el poro de manera continua
desde la superficie de la membrana®.

El modelo mas aceptado para las membranas es el de mosaico fluido que propone
que los lipidos estan en constante movimiento, deslizandose a gran velocidad. Aunque
los lipidos se mueven libremente dentro de su propia capa de la bicapa, no pueden
cruzar con facilidad o pasar a la otra capa lipidica®. Las bicapas lipidicas se
componen de fosfolipidos que tienen como constituyente principal a los acidos grasos.
Las moléculas de proteinas estan adheridas a la masa de los lipidos en movimiento,
algunas moviéndose y otras aparentemente ancladas en un sitio. Las proteinas

periféricas se encuentran superpuestas en uno y otro lado de la bicapa lipidica. Las
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proteinas integrales pueden estar parcialmente embebidas en un lado de la bicapa o
atravesandola totalmente. Muchas proteinas integrales son glicoproteinas. La porcion
de carbohidratos de las glicoproteinas embebidas estan en la superficie de la bicapa
donde sus grupos OH pueden formar un puente de hidrégeno con el agua. Esto
asegura una interaccion favorable de la proteina con las colas hidrofébicas lipidicas de
la bicapa. Los poros aparecen a nivel de los ejes centrales de las proteinas integrales.
La bicapa lipidica representa el elemento fundamental de la estructura de la
membrana celular. Los lipidos presentes en las membranas celulares combinan dos
propiedades muy diferentes en una misma molécula: cada lipido posee una cabeza
hidréfila (que atrae el agua) y una o dos colas hidrocarbonadas hidréfobas (que
repelen el agua)®.

Los péptidos membranoliticos son un grupo de péptidos que lisan las membranas
celulares e inducen necrosis; ellos son una nueva clase de agentes anticancerigenos,
por lo que su potencial es muy amplio. El exterior de las membranas de las células
cancerosas sobreexpresan fosfatidilserina y mucinas O-glicosiladas ambas cargadas
negativamente, lo que le confiere una gran carga negativa total en comparacion a las
células sanas. Esto favorece que péptidos cargados positivamente (cationicos)
ataquen selectivamente a las membranas mas negativas lo que les confiere un mayor
grado de selectividad para las células neoplasicas en relacion a las drogas
guimioterapeuticas tradicionales. Otra ventaja es que pueden matar a las células
guimioresistentes, ya que la lisis de membranas es independiente del estado
proliferativo de las células blanco y de los mecanismos celulares de

multidrogoresistencia®®.
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1.10. METODOS QUIMICO-CUANTICOS COMPUTACIONALES

Las mejoras en los métodos quimico-cuanticos computacionales han permitido ampliar
sus aplicaciones a los problemas bioldgicos. El incremento rdpido en la capacidad
computacional de los métodos tedricos ademas de los programas computaciones han
conducido al aumento significativo del uso de la quimica computacional en la Ultima
década, para resolver problemas biolégicos especificos. Los resultados de estos
célculos se pueden entonces utlizar para investigar directamente procesos
bioquimicos (via un modelo del sistema) con un costo de cémputo mucho més bajo**.

Para lograr los objetivos de este trabajo fue necesario aplicar métodos de céalculo de la
estructura electrénica. A continuacién se presentaran brevemente los fundamentos

tedricos de las metodologias utilizadas en este trabajo.

1.11. METODOS DE ESTRUCTURA ELECTRONICA

De acuerdo con la mecanica cuantica, la energia y las propiedades de un atomo o
molécula pueden ser obtenidas mediante la ecuacion de Schrodinger. El tratamiento
practico de la ecuacién para otros sistemas se hace a través de los llamados métodos
de estructura electrénica, los cuales se caracterizan por las diferentes aproximaciones
matematicas involucradas en su solucion. Existen dos métodos importantes para

estudiar la estructura electronica:

Métodos semiempiricos. Los calculos semiempiricos emplean generalmente un
Hamiltoniano mas simple que el Hamiltoniano molecular correcto e incorporan en las
ecuaciones datos experimentales o parametros que pueden ser ajustados con datos
experimentales; métodos tales como AM1, MINDO/3 y PM3, que han sido
incorporados en programas comerciales conocidos como MOPAC, AMPAC vy
GAUSSIAN. Ya que resuelven de manera aproximada la ecuacion de Schrodinger la
cual depende de parametros apropiados disponibles para el tipo de sistema bajo
estudio. Los métodos semiempiricos generan informacion cualitativa razonable sobre
ciertos sistemas moleculares, sin embargo, existen métodos mas precisos para

predecir la energia o las estructuras de sistemas complejos.

Métodos ab initio. A diferencia de los métodos semiempiricos, en los métodos ab
initio se emplea el Hamiltoniano adecuado para el sistema, resolviendo la ecuacion de
Schrédinger sin emplear datos experimentales. Estos célculos se basan solamente en
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los postulados de la mecanica cuantica y en valores de constantes fisicas. Por ello los
meétodos ab initio permiten encontrar mejores soluciones de la ecuacion de
Schrédinger®*3"38,

Los célculos de estructura electrénica de &tomos y moléculas, ya sean de tipo ab initio
0 semiempiricos, tienen una gran aplicacion ya que proporcionan informacién acerca
de las estructuras y estabilidades relativas. Estos calculos se estan empleando cada
vez mas para describir mecanismos de reacciones quimicas, ya sea examinando la
estructura y las energias relativas de los estados de transicién de una gran cantidad
de reacciones, o indirectamente de los reactivos. Asimismo, diversas técnicas de
similitud molecular estan siendo utilizadas por compafiias farmacedticas en el disefio y
caracterizacién de biomoléculas con presunta actividad bioldgica®.

Es importante mencionar que los métodos de estructura electrénica fueron inicialmente
desarrollados para describir propiedades de moléculas en fase gas, sin embargo,
existen diversos modelos actualmente que toman en cuenta el efecto del solvente.

Los métodos ab initio se apoyan en conjuntos de funciones de base que tienen
particularidades de célculo. No existe un conjunto de base que sirva de manera
universal, dependiendo del tipo de molécula y de las propiedades a estudiar, seréa la
base requerida®’.

El método HF es un método ab initio que refiere sus célculos exclusivamente a las
leyes de la mecénica cuéntica y requiere de algunas constantes fisicas como el valor
de la masa, carga del nucleo y los electrones, sin emplear datos experimentales,
usando rigurosas aproximaciones matematicas. Estos calculos proporcionan
informacién acerca de las estructuras, estabilidades relativas y otras propiedades®®.
Para corroborar que teniamos el minimo global de energia de cada péptido y no se

tenian frecuencias imaginarias se realizaron los célculos de frecuencia.

1.12. CONJUNTOS DE BASE

La mayor parte de los calculos moleculares comienzan con la elecciéon de las
funciones de base. Tomando en cuenta que los orbitales moleculares se expresan
como una combinacion lineal de dichas funciones, por lo que su eleccion resulta
fundamental. Dada la imposibilidad de utilizar un conjunto infinito de funciones de base
(como se requeriria para obtener la solucion exacta dentro del procedimiento
escogido), en la practica se utilizan conjuntos finitos de funciones de base
normalizadas. Dos son los principales tipos de funciones de base empleadas:

a) Funciones de Slater (STO, orbitales de tipo Slater).
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Fueron las primeras que se utilizaron para desarrollar los orbitales atémicos 1s, 2p, 3d.
Estas funciones presentan un gran inconveniente: son muy poco manejables, dado
que no permiten una resolucidn analitica y rapida de las integrales.

b) Funciones Gaussianas (GTO, orbitales de tipo gaussiana).

Los conjuntos de base minima contienen el nimero minimo de funciones de base
requeridas para cada atomo. Estos conjuntos usan orbitales de tipo atomico de
tamafo fijo. La base STO-3G es la minima base posible y usa tres gaussianas
primitivas por funcion, lo que se representa por 3G en su nombre y la base STO-3G
aproxima orbitales de tipo Slater con funciones gaussianas.

Las funciones de bases usadas para representar la regién de valencia son sumas de
funciones base para cada subcapa. Por ejemplo la base 3-21G, usa tres funciones
Gaussianas agrupadas en dos Gaussianas, la primera es la suma de dos funciones y

la restante es una funcion directa®’. ver Tabla 1.

Tablal. Conjunto de bases®.

Conjunto de Base Caracteristicas

STO-3G Base minima, se utiliza principalmente para obtener resultados
cualitativos en sistemas muy grandes cuando no puede permitirse
siquiera 3-21g.

3-21G(d) Se utilizan dos conjuntos de funciones en la regién de valencia,
para proporcionar una representacion mas precisa de orbitales. Se
usa en moléculas de gran tamafio para las cuales utilizar el
conjunto de base 6-31G(d) es mas costoso.

6-31G(d) Afiade funciones de polarizacién para atomos pesados; se utiliza
normalmente para sistemas medianos, este conjunto de base utiliza
funciones de tipo “d” de 6 componentes.

1.13. TEORIA DE FUNCIONALES DE LA DENSIDAD (TFD)

Esta es una tercera clase de método de célculo de estructura electronica, y es similar
a los métodos ab-initio en muchas formas pues requiere fuentes similares de célculo a
la teoria Hartree-Fock, y tiene un costo computacional cercano, pero menor, a los

métodos ab-initio.
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En 1964, Pierre Hohenberg y Walter Kohn probaron que para moléculas con un estado
fundamental no degenerado, la energia molecular, la funcibn de onda y todas las
demas propiedades electrénicas estan determinadas univocamente por la densidad de

probabilidad electrénica del estado fundamental. La energia del estado fundamental Eq
es un funcional de po y se escribe como Eq= Eq [pg], donde los corchetes denotan la
relacién funcional. La TFD calcula E, y otras propiedades moleculares del estado
fundamental a partir de la densidad electronica del estado fundamental po.

El objetivo de la TFD es designar funcionales que relacionan la densidad electronica

con la energia; todos los términas, excepto la repulsion nicleo-nucleo son funciones

de po. La energia funcional puede ser dividida en tres partes: energia cinética T[p],

atraccion entre ndcleos y electrones Eme[p], y repulsion electron-electron Ege [p],

mientras la repulsiébn ndcleo-nicleo es una constante en la aproximacion de Born-
Oppenheimer. La TFD tiene un costo computacional similar al requerido por la teoria
de Hartree-Fock, con la posibilidad de proveer resultados mas exactos. Becke formulo
funcionales hibridos a partir de las expresiones del intercambio en Hartee-Fock y TFD.
Siendo el funcional hibrido que se utiliza en este estudio B3LYP .

Dentro del marco de la teoria de funcionales de la densidad se ha desarrollado un
formalismo que permite determinar apartir de los pardmetros obtenidos del céalculo
propiedades como potencial de ionizacién (I), afinidad electronica (A),

electronegatividad (x) y dureza (n); entre otras, las cuales permiten establecer la

reactividad de los sistemas moleculares (propiedades globales)®.

1.14. DESCRIPTORES

Los métodos cuanticos y las técnicas de modelacion molecular permiten definir
pardmetros moleculares globales y locales para caracterizar la reactividad quimica,
forma y propiedades de union de una molécula completa asi como de fragmentos
moleculares.

Los descriptores quimico-cuanticos globales utilizados fueron: la dureza, potencial de
ionizacion, indice de electrofilicidad. A continuacién se describen los descriptores
utilizados en el presente trabajo.

I e ——————————————————————
Mecalco-Ruiz Yazmin



“44®” Estudio de las propiedades electronicas de péptidos derivados de TP53 con posible actividad antitumoral

1.14.1. DUREZA (n)

La dureza se interpreta como la resistencia al cambio del potencial quimico, cuando se
varia el nimero de electrones del sistema por lo que es la variacion en la energia
cuando un electréon es adicionado o removido del sistema®. El incremento de la
dureza como una medida del movimiento de un sistema hacia configuraciones mas
estables, es Util para analizar las interacciones entre diferentes especies quimicas. En
el contexto de la teoria de los orbitales moleculares, la dureza global puede explicarse

considerando la Férmula 1.

n= E(I - A) ~ ;(ELUMO - gHOMO) D

1.14.2. POTENCIAL DE IONIZACION (1)

Es la energia necesaria para separar el electron mas externo de una molécula en fase
gaseosa. (Formula 3)*. Los descriptores se calcularon con los valores de los orbitales
moleculares frontera (HOMO, LUMO), y se aplicd el Teorema de Koopmans para
moléculas de capa cerrada; se determinaron la dureza, el potencial de ionizacién y el

potencial quimico de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

U= —;(I + A) ~ ;(EHOMO + LUMO) 2

En donde
[~—-&omo y Ax-&uwo

Donde I es el potencial de ionizacién y A es la afinidad electronica de las moléculas.
La afinidad electrénica se refiere a la capacidad de un ligando para aceptar a un

electrén desde una molécula donadora.
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1.14.3. INDICE DE ELECTROFILICIDAD (w)

Ademas, el indice de electrofilicidad se calculara de acuerdo a Parr et al.*°, el cual se
toma como una medida de la minimizacién de energia debido a un flujo maximo de

electrones entre el donador y el aceptor y se calcula de la siguiente manera:

2

_H
2]

(0]

(3)

Esta ecuacién nos indica que cuando dos moléculas reaccionan, actuardn como
nucledfilo o electrofilo de acuerdo a si su ® es mas alto o mas bajo. Este indice de
reactividad mide la minimizacién de la energia cuando el sistema adquiere una carga
adicional del ambiente (AN). La electrofilicidad es un descriptor de reactividad que
permite una clasificacion cuantitativa de la naturaleza electrofilica global de una

molécula en una escala relativa®.

1.15. COEFICIENTE DE PARTICION OCTANOL/AGUA (LogP)

El término lipofilico literalmente significa amante del aceite, y la lipofilicidad es la
medida del grado en que una molécula dada prefiere un ambiente no polar
(hidrofobico) antes que un ambiente acuoso.

La medida experimental mas comunmente utilizada de la lipofilicidad es el logaritmo
del coeficiente de particion de un soluto distribuido entre agua y algin solvente
orgéanico, tal como el 1-octanol o cloroformo. Esta medida, abreviada como log P, ha
sido medida experimentalmente para un gran nidmero de compuestos organicos y
frecuentemente se emplea como sinénimo de indice de lipofilicidad. La expresion que

representa la lipofilicidad es:

[(S)Jorg

logP = IogmW

El coeficiente de particibn octanol/agua (log P,,) ha sido la medida de lipofilicidad
elegida en el desarrollo de moléculas activas biologicamente, para las cuales el

transporte a través de las membranas biologicas es generalmente critico. Ademas es
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el pardmetro fisico-quimico mas utilizado para definir la lipofilicidad de compuestos en
los estudios estructura-actividad.

Es practicamente imposible medir el log P para todos los compuestos quimicos
existentes, y la habilidad para predecir éste valor para compuestos aun no sintetizados
podria ser de suma utilidad. Bajo éstas condiciones varios modelos teéricos han sido
propuestos y usados para calcular el log P, . Sin embargo éstas aproximaciones
trabajan muy bien para compuestos simples, pero presentan limitaciones para
compuestos complejos que persisten adn si se introduce un factor de correccion. Esto
impuls6 a Basak y colaboradores a desarrollar modelos para la prediccion del log Poy
usando parametros que pueden ser calculados directamente a partir de la estructura
del compuesto™.

Se han investigado estructuras peptidicas con métodos ab initio representando una
buena herramienta para el andlisis y modificacion de las moléculas gracias a estos
métodos™?.

Por lo tanto se realiz6 el analisis de tres péptidos prototipo cuya secuencia
corresponde a algunos de los residuos del dominio de union de TP53 a HDM2, que
han sido generados a partir de célculos teéricos previos®.

NN i ———
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2. ANTECEDENTES.

o En el 2001, Kanovsky y colaboradores® sintetizaron y caracterizaron la
estructura mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de tres péptidos que
derivaron del dominio de unién de TP53 con su regulador negativo HDM2. En
2003 Do y Cols.®* y en 2004 Rosal y Cols.* trabajaron los péptidos antes
mencionados, en diferentes lineas celulares transformadas y probaron sus
efectos antiproliferativos, determinando que provocan muerte celular necrética
selectiva, en lugar de apoptosis, en algunas lineas celulares de cancer de

mama.

. En el 2005 y 2006 los grupos de Rosal y Chi**** han continuado con el estudio
de péptidos derivados de TP53, tanto del extremo amino como del carboxilo
terminal; y a nivel experimental en lineas celulares y en ratones, han
demostrado resultados prometedores para la terapéutica del cancer empleando

péptidos membranoliticos.

o Recientemente Barrientos-Salcedo y Cols. en el 2007 realizaron un analisis
sobre la  estructura electronica y propiedades fisicoquimicas de los
aminodcidos 12 al 26 de TP53, lo que permitié que se generara la familia de

péptidos de la cual trata esta tesis.
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3. JUSTIFICACION

El cancer constituye un problema importante de salud publica, ya que es la segunda
causa de mortalidad, después de las enfermedades cardiovasculares™?. A pesar de
que existen buenos esquemas terapéuticos, no tienen la eficacia que se espera en
muchos casos. Sin embargo, el mayor conocimiento de los mecanismos moleculares
involucrados en los procesos tumorales esta permitiendo identificar un mayor nimero
de blancos para nuevos farmacos y consolidar las nuevas terapias biolégicas, aunque
por ahora, se requiere continuar con el uso de la quimioterapia clasica. En este
sentido, la quimica computacional es una herramienta utilizada porque permite el
disefio y la modificacion dirigida de las moléculas terapeuticas. Un primer paso en la
aplicacion de los métodos computacionales. Y la metodologia elegida para realizar un
estudio encaminado a caracterizar la estructura electronica, es el andlisis empleando
métodos quimico-cuanticos computacionales, debido a que resulta ser un abordaje
mas especifico si se requiere de la modificacion a nivel de atomos en las moléculas,
ya que tiene menos aproximaciones que los métodos de modelado molecular. Cabe
mencionar que existen informes en los que empleando esta metodologia se ha podido
encontrar el grupo farmacéforo y potenciar la actividad de otro tipo de péptidos®.

A la quimica computacional también se le puede utilizar como herramienta predictiva,
ya que permite “experimentar” con una molécula, conocer muchas de sus propiedades
sin necesidad de sintetizarla y que éste directamente sintetice y analice aquélla que
mas le interese, ahorrandole tiempo y dinero. Asimismo, la quimica teérica aborda
muchas lineas de investigacion pertenecientes a distintos campos de la quimica, como
al modelado de moléculas bioactivas que puedan tener aplicaciones de tipo
farmacoldgico®.

Destacando que el objetivo de esta tesis, no es restablecer la funcién de p53, sino
estudiar desde el punto de vista de reactividad quimica, a tres miembros de una
familia de péptidos derivados de la proteina TP53 con la finalidad de seleccionar el

mejor candidato para realizar futuros estudios experimentales.
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4. OBJETIVOS.
4.1. OBJETIVO GENERAL:

o Describir la estructura electrénica y las propiedades fisicoquimicas de péptidos
derivados de TP53 con posible actividad antitumoral, empleando métodos

computacionales de quimica cuantica.

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

e Obtener la estructura de minima energia de cada uno de los péptidos con el

método Hartree-Fock, con el conjunto de base 3-21G(d).

e  Calcular algunos descriptores quimico-cuénticos de la densidad de carga y las

propiedades fisicoquimicas de cada uno de los péptidos.

e Determinar los sitios de interaccion mas importantes dentro del contexto de la

reactividad quimica de cada uno de los péptidos.
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5. HIPOTESIS

eL0os métodos quimico cuanticos computacionales permitirdn caracterizar

la estructura electrénica de péptidos derivados de TP53.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1. CONSTRUCCION DE LAS MOLECULAS EN ESTUDIO.

En un estudio previo, se construyeron secuencias peptidicas con posible actividad
antitumoral, de estas secuencias se seleccionaron tres (peplA, de seis aminoacidos;
pep2A, también de seis aminoacidos; pepl0A, de nueve aminoacidos y pepOR, de 10
aminoacidos como grupo control) para la realizacion de esta tesis. Los aminoacidos
gue constituyen a estos péptidos forman parte del dominio de unién de la proteina
TP53 a HDM2. Los criterios de disefio se basaron en sus caracteristicas estructurales;
tales como conservar al menos una hélice alfa, ser anfipaticos y tener un cierto grado

de lipofilicidad.

6.2. OPTIMIZACION DE LA GEOMETRIA

Para cada una de las estructuras moleculares seleccionadas, se realizé la busqueda
de la estructura geométrica de minima energia y los célculos de la estructura
electrénica de los péptidos se realizarén con el método Hartree-Fock a nivel 3-21G(d)

con el paquete computacional Gaussian 03.

6.3. CALCULOS PUNTUALES.

A cada una de las estructuras optimizadas y después de haber realizado los célculos
de frecuencia, se efectuaron los calculos puntuales de cada uno de los péptidos para
obtener cada uno de los descriptores mecdanico cuanticos seleccionados como
potencial de ionizacion, indice de electrofilicidad y dureza; con el funcional hibrido de
la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD) a nivel 6-311G(d,p).

La dureza y el indice de electrofilicidad se calcularon mediante la aproximacion de

diferencias finitas, la cual es definida como:

De acuerdo con el teorema de Koopmans®’ para especies de capa cerrada,

A~—-&uvo , que indica la afinidad electronica y e I~ —&Homo corresponde al
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potencial de ionizacion de las moléculas. Estos valores se obtienen a partir de los
valores propios de los orbitales frontera HOMO y LUMO.

Todo lo anterior permitié obtener la estructura electrénica, los parametros estructurales
y las propiedades fisicoquimicas de cada uno de los péptidos en estudio.

Los célculos tedricos se realizaron en un equipo de cédmputo de alto rendimiento. La
visualizacion de las geometrias y la visualizacion de los orbitales moleculares frontera
(HOMO-LUMO) se realiz6 en computadoras PC. Los célculos tetricos se realizaron
con el paquete computacional Gaussian “03*®. Con una computadora personal se
realizé el enlace a estos equipos, utilizando el programa SSH Secure Shell 3.2.9. La
visualizacién de las geometrias se realizé con los programas Spartan '06 V1.1.0,
Gauss View 2.1, Moldraw 2.0 Ver. H1 (32-Bit) y ACD/CChemSketch Ver. 10.02 estos

tres ultimos son programas libres (Ver Apendice II).
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se presentan los resultados sobre la caracterizacion de la estructura electrénica
de péptidos derivados de TP53. Como se menciond en la metodologia, el primer paso fue la
optimizacion de las estructuras de cada péptido. De ellas se obtuvieron las cargas atomicas
derivadas del potencial electrostético; estas cargas se analizaron sumando todos los 4&tomos de
un aminoacido (carga total) y también atomo por atomo de cada aminoacido (carga puntual), de
aqui se obtuvieron ademas los valores de los orbitales moleculares frontera y sirvié de base

para realizar los célculos puntuales.

7.1. OPTIMIZACION DE LAS GEOMETRIAS

A partir de la secuencia conocida del dominio de uniéon de TP53 a HDM2, se generaron 4
péptidos; A cada una de estas estructuras se le realizaron los calculos de optimizacién de la
geometria; para ello se empleo el método Hartree-Fock (HF) con los conjuntos de base STO-3G
y 3-21G(d).

En cada calculo los valores de energia fueron disminuyendo, y como ya se mencioné la
estructura de menor energia por ser la mas relajada, se ha propuesto pueda ser la
biolégicamente activa®. Las figuras 7, 8, 9 y 10 muestran las estructuras optimizadas con HF
3-21G(d) que fue la base mas alta empleada. Si se sigue aumentando la base, es posible
obtener una estructura con menor energia, sin embargo en esta tesis se consideré emplear la
base 3-21G(d) debido a que las estructuras tienen una mayor cantidad de atomos (tamafio de

las moléculas), que requieren mayor capacidad de computo.

|
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Figura 7. Estructura optimizada de peplA con la base HF/3-21G(d).
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Figura 8. Estructura optimizada de pep2A con la base HF/3-21G(d).
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Region
amino
terminal

Figura 9. Estructura optimizada de pepOR con la base HF/3-21G(d) .
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Figura 10. Estructura optimizada de pepl0A con la base HF/3-21G(d).
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7.2. ANALISIS DE CARGAS ATOMICAS

Debido a que la actividad biolégica de una molécula depende de la naturaleza quimica del
componente (propiedades fisicoquimicas y estructura electrénica)* se planteé el estudio de las
propiedades electrénicas de péptidos con probable actividad antitumoral. Por lo que a cada una
de las estructuras optimizadas y después de haber realizado los célculos de frecuencia, se
efectuaron los célculos puntuales de cada uno de los péptidos. Y finalmente se obtuvieron las
cargas atomicas derivadas del potencial electrostatico de cada uno de los atomos de los

aminoacidos que forman a los péptidos estudiados (peplA, pep2A, pepl0A Yy pepOR).

|
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7.2.1. CARGAS ATOMICAS DE pep1A.

En la Tabla 2 se muestran las cargas mas relevantes de cada aminoacido del peplA.

Se destaca de esta tabla que la carga total de los aminoacidos P12 y E17 poseen las cargas
mas negativas; estos resultados sugieren que en peplA la prolina (P12) y el acido glutamico
(E17) son mas susceptibles a ataques electrofilicos, recordando que un electrofilo es pobre en
electrones y puede formar enlaces aceptando un par de electrones de un nucleofilo®.

En este sentido el aminoacido S15 tiene valores de carga positiva mas alta comparada con los
aminoacidos restantes en peplA, ello le confiere caracteristicas electro-atractoras al ser una
molécula rica en electrones y por tanto podrian ocurrir en este aminoacido ataques
nucleofilicos.

A si mismo los valores de las cargas atomicas también se analizaron a nivel de cada atomo,
para conocer la naturaleza nucleofilica o electrofilica de los sitios puntuales. En este sentido,
los atomos de nitrégeno de los aminoacidos P12 (N3) y Q16(N77) de peplA poseen cargas
negativas mayores de los grupos amida, esto sugiere que entre mas negativos son los atomos
de nitr6geno, estan mas expuestos a ataques electrofilicos en estos atomos debido a su
basicidad.

Referente a los grupos carbonilo se observa que los atomos de oxigeno de los aminoacidos
P12 (O11) y E17(084,093) tienen cargas mas negativas con respeto al resto de sus analogos;
por lo tanto pueden ocurrir los ataques electrofilicos en estos sitios. Mientras que se observd
gue atomos de carbono del carbonilo de los aminoacidos S15(Cs2), Q16(C73) y E17(C7s, Co0)
poseen las cargas mas positivas comparadas con el resto de los atomos, por lo tanto, los

ataques nucleofilicos pueden ocurrir en estos lugares.

|
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Tabla 2. Cargas de algunos atomos seleccionados y de los aminoacidos de peplA anivel
B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).

P12 P13 L14 S15 Q16 E17
Prolina Prolina Leucina Serina Glutamina Glutamico
-0.101 0.111 -0.043 0.112 -0.008 -0.071

Sitios Puntuales

N3 Czs Oss Cs2 Ces Crs
-0.779 0.439 -0.522 0.638 0.561 0.645
Ou O29 Css Oss Cz3 Os4
-0.633 -0.532 0.460 -0.544 0.687 -0.625
Cas Os6 Ore Coo
-0.366 -0.583 -0.561 0.667
Heo N77 Ho1
0.376 -0.844 0.446
Hs1 Og3
0.389 -0.592
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7.2.3. CARGAS ATOMICAS DE pep2A

En la Tabla 3, se muestran las cargas puntuales del péptido pep2A; aqui se observa que el
aminoacido F19 tiene valores de la carga total positiva mas alta comparada con los restantes
aminoacidos; mientras que el aminoacido K24 posee cargas negativas mayores, esto
concuerda con la carga negativa total del aminoacido, de ahi sus propiedades atractoras al ser
sustancias ricas en electrones; por lo tanto en el aminoacido pueden ocurrir ataques
nucleofilicos.

De acuerdo a el andlisis de las cargas atomicas de los grupos amida, se observo la naturaleza
nucleofilica o electrofilica de los sitios puntuales de pep2A, la cual muestra que los atomos de
nitrégeno de los aminoacidos F19(N1), W23(N31) y K24(N43,N81) poseen las cargas negativas
mayores, por lo que estos atomos estan mas expuestos a ataques electrofilicos.

Referente a los grupos carbonilo se observa que los atomos de oxigeno de la serina S20(027 y
028), tiene cargas mas negativas, por lo tanto también pueden ocurrir ataques electrofilicos en
estos sitios. Por otro lado los atomos de carbono de los aminoacidos S20 (C21) y L26(C100)
poseen cargas positivas mayores comparadas con el resto de los atomos, por lo tanto pueden

ocurrir ataques nucleofilicos es estos sitios.
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Tabla 3. Cargas atdmicas de algunos atomos seleccionados y de los aminoacidos de
pep2A anivel B3LYP/6-311Gd//HF/3-21G(d).

F19 S20 w23 K24 L25 L26
Fenilalanina Serina Triptofano Lisina Leucina Leucina
0.070 0.021 0.029 -0.114 0.006 -0.012

Sitios Puntuales

N1 Ca1 N31 N43 C7e C1o0
-0.858 0.677 -0.638 -0.673 0.468 0.640
Hs O27 Css Ha7 Os2 O103
0.338 -0.567 0.554 0.385 -0.530 -0.517
Cs O2s Oa39 Os9 Cs4 O104
0.485 -0.567 -0.542 -0.537 0.482 -0.527
Hss Ns1 Hi11
0.368 -1.067 0.399
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7.2.4 CARGAS ATOMICAS DE pepOR

El péptido pepOR esta constituido por los aminoacidos E17, T18, F19, S20, D21, L22, W23,
K24, L25 y L26 de la region amino terminal de la proteina TP53. Se tom6 como péptido de
referencia debido a que presenta actividad membranolitica en diferentes lineas celulares

cancerosas y tiene poca citotoxicidad en células sanas.

En la Tabla 4 se presentan las cargas atémicas de este péptido (pepOR); se observa que los
aminoacidos S20 y L26 poseen las cargas totales mas negativas lo que indica que son
aminoacidos con sitios reactivos importantes para que se puedan llevar a cabo ataques
electrofilicos. Ademas, T18 y D21 tienen valores de cargas totales mas positivas por lo que

pueden ocurrir ataques nucleofilicos en estos aminoacidos.

Respecto al analisis de los valores de las cargas puntuales, los sitios mas expuestos a ataques
electrofilicos se localizan sobre los atomos de nitrégeno de los grupos amida de los

aminoacidos E17(N1), F19(N28), K24(N143) poseen las cargas mas negativas.

En este péptido las cargas mas negativas que se observan en los atomos de oxigeno de los
grupos carbonilo de los aminoacidos son E17(019), T18(025), S20(0Oss), mientras que los
atomos de carbono E17(C1s), T18(C20), D21(C70) poseen cargas mas positivas comparadas con
el resto de los atomos, por lo que, en el péptido pueden ocurrir los ataques nucleofilicos en

estos sitios.

Este péptido es el que tiene una mayor densidad electronica de todos los péptidos en estudio, lo
que indica que le sera mas dificil tener reaccién con la region negativa de la membrana que le
confiere la cabeza de los fosfolipidos de los que esta compuesta; cabe aclarar que este es el

péptido mas grande.
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Tabla 4. Cargas atOmicas de algunos atomos seleccionados y de los aminoacidos del péptido de referencia pepOR a nivel
B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).

E17 T18 F19 S20 D21 L22 W23 K24 L25 L26
Glutamico  Treonina  Fenilalanina Serina  Aspértico Leucina  Tripté6fano  Lisina Leucina Leucina
-0.013 0.077 0.010 -0.107  0.070 -0.015 -0.005 0.036 0.025 -0.079
Sitios Puntuales
N1 C20 N2g Cs1 Ces N73 Cos O121 Cuss N148
-0.921 0.618 -0.628 0.453 0.512 -0.569 0.416 -0.512  0.560 -0.568
Ou19 O2s Css Os7 Co Cr9 O101 N143 O144 Cie2
-0.609 -0.609 0.514 -0.549  0.708 0.464 -0.522 -1.003  -0.512 0.590
Cis Oss Ossg O7a Os2 N111 O165
0.656 -0.518 -0.617  -0.525 -0.484 -0.507 -0.521
Hes O7s Css Cuie7
0.451 -0.559 0.419 0.502
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7.2.5 CARGAS ATOMICAS DE pep10A

En la Tabla 5, los aminodcidos L14 y E17 poseen cargas totales mas negativas, mientras el
aminoacido Q16 del péptido tiene el valor de carga total mas positiva comparada con los
aminoacidos restantes; este resultado sugiere que los aminoacidos L14 y E17 podrian ser

susceptibles a los ataques electrofilicos.

Respecto a los atomos de nitrdgeno de los grupos amina de los aminoacidos P12(N1),

Q16(Ns7, N77) poseen cargas negativas mayores.

Referente a los grupos carbonilo se observa que los &tomos de oxigeno como S15(Oss) y
T18(0O100) tienen las cargas mas negativas. Contrariamente a los atomos de carbono de los
aminoacidos S15(Case), Q16(C71), E17(Co0) y S20(Ci26) poseen cargas positivas mayores
comparadas con el resto de sus analogos.

De acuerdo a sus caracteristicas electronicas, los aminoacidos S15, E17, S20 presentan la
mayor reactividad quimica, es decir, son aminoacidos en los que se localizan sitios puntuales
con cargas atdbmicas muy positivas, siendo éste un sitio de naturaleza electrofilico en el cual se
darian ataques nucleofilicos con mayor facilidad, lo que podria ser relevante en el disefio de
este tipo de péptidos. Estos datos estan de acuerdo con los resultados experimentales de
Kanovsky y colaboradores en el 2001* y coincide con la importancia del segmento 17-20 ETFS.

Entre los aminoacidos P12 y E17 se encuentran los sitios mas acidos y basicos del péptido
peplA vy en la S15 se encuentran las cargas mas acidas. En pep2A en la F19 y K24 y S20 se
encuentran los sitios mas acidos y basicos, teniendo mayor nimero de sitios basicos,
comparado con el péptido 2. En el péptido pepl0OA los aminoacidos E17 y T18 poseen las
cargas mas basicas asi como las 4cidas, siendo mayores los sitios basicos con respecto al
péptido pepOR que es el de referencia. En el caso del pep2A es un péptido de menor tamafio
gue tiene el mayor numero de regiones basicas, resultando este péptido el mejor candidato

debido a su mayor reactividad.
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Tabla 5. Cargas atémicas de algunos atomos seleccionados y de sus aminoacidos de pepl0A con el nivel B3LYP/6-
311G(d)//HF/3-21G(d).

P12 P13 L14 S15 Q16 E17 T18 F19 S20
Prolina Prolina Leucina  Serina Glutamina  Glutamico  Treonina  Fenilalanina Serina
0.048 0.020 -0.086 0.047 0.098 -0.073 -0.037 0.020 -0.037
Sitios Puntuales
N1 C1o N26 N3s Ns7 Nes Co7 C110 Ni17
-0.606 0.457 -0.533 -0.582 -0.736 -0.567 0.565 0.518 -0.449
Cs O2s Cs3 Cae He2 Co0 Og9 O113 C126
0.496 -0.462 0.497 0.627 0.399 0.664 -0.522 -0.559 0.622
Oun Ose Oss Ce4 Oo4 O100 O132
-0.492 -0.560 -0.598 0.478 -0.575 -0.752 -0.514
Os6 Cnt Hos Hzo4 O133
-0.657 0.777 0.407 0.492 -0.564
He1 O7e O134
0.408 -0.547 -0.582
N77 Ha139
-0.962 0.440
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7.3. DESCRIPTORES QUIMICO CUANTICOS GLOBALES

A partir de la optimizacion, se realizaron los calculos puntuales que sirvieron para
obtener diversos descriptores quimico cuanticos con base en el Teorema de
Koopmans®’, se obtuvieron los siguientes descriptores quimico-cuénticos globales:
dureza (n), potencial de ionizacion (I,) indice de electrofilicidad (w), y los orbitales
moleculares (HOMO y LUMO).

En la tabla 6 se muestran los valores de los descriptores globales de reactividad
quimica (dentro del contexto de la TFD) para los péptidos en estudio.

Se puede observar que el péptido peplA exhibe un valor méas alto para el potencial de
ionizacion (I) lo cual proporciona una mejor estabilidad quimica global, valores
relativamente mayores pueden indicar efectos oxidativos menores, y se puede
observar que los péptidos pepl0A, pep2A y pepOR muestran un orden decreciente del
potencial, recordando que el potencial de ionizacion es la energia necesaria para
separar un electron mas externo de una molécula y nos vincula con una reactividad

quimica relativa de los péptidos.

Tabla 6. Descriptores globales de reactividad para los péptidos en
estudio con una base B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).

Péptido w(eV) n(eV) I(eV)
peplA 0.72 6.73 9.83
pep2A 0.69 5.65 8.44
pepl0A 0.39 6.34 8.56
pepOR 0.51 5.35 7.68

En donde eV = electrén Volts.

En lo que respecta al indice de electrofilicidad, que es un descriptor util para cuantificar
la capacidad electrofilica global de las moléculas®, indicando que los péptidos pepl1A
y pep2A poseen una mayor capacidad electrofilica global que los péptidos pepl0A y
pepOR. Los péptidos peplA y pep2A en orden decreciente poseen una mayor
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predisposicion de adquirir una carga electronica adicional entre los demas péptidos
excepto pepl0A que muestra valores menores de esta propiedad y concuerda con lo
reportado por Soriano-Correa y col. en el 2008 sobre que las moléculas menos
acidas son menos propensas a adquirir carga.

En el caso de la dureza (n) nos indica que las moléculas mas estables son menos
reactivas y poseen valores mayores de dureza, el péptido peplA es el péptido mas
duro seguido de pepl0A, siendo mas dificil que estos puedan tener una reactividad
quimica ya que tendran una mayor resistencia a la redistribucién de los electrones del
péptido, siendo mas blandos pepOR, y pep2A que podrian ser los mas reactivos.

Por lo tanto los péptidos menos acidos van a poseer valores menores de potencial

de ionizacion (1), mayor dureza (n), valores menores de indice de electrofilicidad (w)°".
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7.4. DESCRIPTOR QUIMICO BIOLOGICO GLOBAL (LogP)

En el caso del coeficiente de particion octanol/agua (LogP) el péptido pep2A fue el
que tuvo un valor mayor (6.53+/-0.98), lo que indica que es mas lipofilico,
caracteristica importante para el desarrollo de moléculas activas biol6égicamente, para
las cuales el transporte a través de las membranas bioldgicas es mejor; teniendo
valores menores peplA (0.83+/-0.99), pepOR (2.86+/-1.11) y pepl0A (6.14+/-1.12).

En el caso del peplA los tres primeros aminoacidos P12, P13 y L14 son hidrof6bicos
y S15, Q16 y E17 son hidrofilicos, lo que indica que solo la mitad del péptido lograria
internarse en la membrana. El péptido de referencia (pepOR) contiene el mismo
namero de aminoacidos hidrofébicos (F19, L22, W23, L25 y L26), que de hidrofilicos
(E17, T18, S20, D21 y K24) encontrando la diferencia en que se encuentran dispersos
en toda la secuencia, teniendo una mejor posibilidad de integrarse el péptido completo
a la membrana con respecto a peplA.

En general, el pep10A posee menor region hidrofébica que se podria internar en la
membrana, constituida por los aminoacidos P12, P13, L14 y F19. Teniendo por el
contrario mas aminoacidos hidrofilicos como S15, Q16, E17, T18 y S20.

La leucina L14 y las prolinas P12 y P13 son aminoéacidos con cadenas laterales no
polares: estos aminoacidos poseen una cadena lateral no polar que no une o entrega
protones ni participa en uniones de tipo puentes de hidrégeno. En las proteinas, las
cadenas laterales de estos aminoacidos pueden agruparse debido a su hidrofobicidad,
tal como ocurre con las gotas de aceite en soluciones acuosas. La importancia de
estas interacciones hidrofébicas radica en la estabilizacion de la estructura péptidica.
Después de analizar las secuencias del péptido se puede decir que peplA tiene 2
regiones, la primera mitad es una regién hidrof6bica y la segunda mitad es una zona
hidrofilica que puede formar puentes de hidrégeno con el agua, o servir como sitio de
unién de grupos fosfatos o carbohidratos®’.

Por lo tanto el péptido peplA tiene mayor numero de amino&cidos hidrofilicos,
incluyendo un aminoécido béasico, con respecto a pep2A.

Lo anterior indica que el péptido pep2A esta formado por estructuras anfipaticas con
residuos hidrofébicos que se encuentran en una cara del péptido, mientras los
residuos polares se encuentran agregados en la cara opuesta, confiriéndole buenas
caracteristicas para que la mayor parte del péptido se interne en la region hidrofébica
de la membrana, coincidiendo con lo reportado en secuencias similares por Rosal
2005%, en donde se propone que la estructura de la hélice alfa puede causar la

formacion de poros en la membrana celular para poder inducir muerte celular.
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Comparado con peplA, pep2A tiene el mayor nimero de aminoacidos hidrofobicos
incluyendo un aminoéacido basico que puede aceptar un protén, alternados con los
aminoacidos hidrofilicos, que pueden formar puentes de hidrégeno con otras
moléculas.

El péptido pepOR de referencia tiene el mayor nimero de aminoéacidos hidrofobicos
comparado con los demas péptidos, estos se encuentran alternados con los
aminoacidos hidrofilicos.

El péptido pepl0A posee mas aminoacidos hidrofilicos incluyendo un aminoéacido de
cadena lateral acida que acepta electrones, estos se encuentran rodeados por los

aminoacidos hidrofébicos.
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7.5. ORBITALES MOLECULARES FRONTERA, ISOSUPERFICIE
DEL POTENCIAL ELECTROSTATICO Y DENSIDAD ELECTRONICA

El analisis de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO sugiere la existencia
de posibles sitios reactivos, indicando los aminoacidos donde ocurriran los ataques
nucleofilicos o electrofilicos; asi como las isosuperficies del potencial electrostatico y la
densidad electrdnica que indican la distribucion de la densidad electronica al final del
carboxilo terminal de cada aminodcido y la tendencia a las cargas positivas o

negativas de todos los péptidos respectivamente.

7.5.1. peplA

Los resultados ilustran que los orbitales frontera se encuentran localizados en el caso
de peplA HOMO se encontré en la glutamina 16 y el acido glutamico 17 siendo
aminodcidos hidrofilicos (Figura 11) y LUMO en la prolina 13 siendo un aminoéacido
hidrofébico (Figura 12).

En la isosuperficie del potencial electrostatico de peplA, las regiones en donde se
concentra la mayor cantidad de carga negativa es en los aminoacidos glutamina 16 y
acido glutamico 17 como puede observarse en la Figura 13.

Respecto a la densidad electrénica se usé un codigo de colores en donde la regién
gue esta cargada positivamente indica una actividad electréfila, resultando la
interaccion repulsiva en un incremento del potencial de energia (coloreado de tono
azul), encontrdndose en este caso en la glutamina 16. Asi mismo las regiones que se
acercan de la carga positiva a la negativa indican una region nucleofilica, resultando la
interaccion atractiva en un potencial de la energia negativo (coloreado de tono rojo),

encontrandose en el cido glutamico 17 (Figura 14).
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CODIGO DE COLORES

Region negativa
(basica)
Regidn positiva
{acida)

G

Glutadmico 17
(E17)

¢ Glutamina 16
(Q16)

Figura 11. Orbital Molecular HOMO de peplA a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).
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CODIGO DE COLORES

Region negativa
{hasica)
Regidn positiva
{acida)

Prolina 13
(P13)

Figura 12. Orbital Molecular LUMO de peplA a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).

Glutadmico 17
(E17)
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Glutamina 16
(0O16)

Figura 13. Isosuperficie del potencial electrostatico de peplA a nivel B3LYP/6-

311G(d)//HF/3-21G(d).
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CODIGO DE COLORES
Region negativa
(hasica)
Region neutra
Region positiva
facida)

Glutdmico 17
(E17)

Glutamina 16
(016)

Figura 14. Densidad electronica de peplA a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).
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7.5.2. Pep2A

En el caso de los orbitales HOMO y LUMO en el caso de pep2A se encuentran ambos
en el triptéfano 23 que es un aminodacido hodrofébico (Figura 15 y 16) pudiendo tener
este una mayor posibilidad de entrar a la membrana mas facilmente.

Respecto a la isosuperficie del potencial electrostatico de pep2A, las regiones donde
se encuentra la mayor concentracion de carga negativa es en los aminoacidos leucina
25 y 26, asi como en el carboxilo terminal de cada aminoacido que lo constituye.
(Figura 17).

En la densidad electronica de pep2A la regidon que esta cargada positivamente indica
una actividad electrofilica (coloreada de tono azul), encontrandose en este caso en
fenilalanina 19, y tript6fano 23. Las regiones que se acercan a la carga negativa
indican una region nucleofilica, (coloreada de tono rojo), encontrdndose en la lisina 24
(Figura 18).
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CODIGO DE COLORES

Regiéon negativa
(basica)
Regidn positiva
{acida)

Triptofano 23
(W23)

Figura 15. Orbital Molecular HOMO de pep2A a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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CODIGO DE COLORES

Region negativa
{hasica)
Regidn positiva
{acida)

Triptéfano 23

(W23)
L #
¥ | = L%
&
| ¥
L
= 'f‘{—
b ©

Figura 16. Orbital Molecular LUMO de pep2A a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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Leucina 25 y26
(L25y L26)

Figura 17. Isosuperficie del potencial electrostatico de pep2A a nivel B3LYP/6-

311G(d)//HF/3-21G(d).
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CODIGO DE COLORES
Region negativa
(hasica)
Region neutra
Region positiva
(acida)

Fenilalanina
19 (F19)

Triptéfano 23
(W23)

Lisina 24
(K24)

Figura 18. Densidad electrénica de pep2A a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).
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7.5.3. Pep10A

En pepl0A el orbital molecular HOMO se localiza en la fenilalanina 19 (Figura 19) y
LUMO en las prolinas 12 y 13 (Figura 20) siendo ambos aminoé&cidos hidrofobicos,
coincidiendo con los estudios de iones en fase gas que han llevado a un modelo sobre
el efecto en la bioactividad de los sistemas aromaticos*. Estos resultados sugieren la
existencia de un posible sitio de reactividad de los péptidos previamente mencionados.
Por tanto los ataques nucleofilicos o electrofilicos pueden ser en estos sitios.

Respecto a la isosuperficie del potencial electrostatico de peplOA, las regiones en
donde se concentra la mayor cantidad de carga negativa es en los aminiacidos
treonina 18, fenilalanina 19 y serina 20. (Figura 21).

Respecto a la densidad electrénica se usé un cdodigo de colores en donde la regién
que esta cargada positivamente indica una actividad electréfila, (coloreada de tono
azul), encontrandose en este caso en la leucina 14. Las regiones que se acercan a la
carga negativa indican una region nucleofilica, (coloreada de tono rojo), encontrandose

en la fenilalanina 19 y serina 20 (Figura 22).
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CODIGO DE COLORES

Reqgidn negativa
(thasica)
Reqgidn positiva
{acida)

Fenilalanina 19
(F19)

Figura 19. Orbital molecular HOMO de pepl10A a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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CODIGO DE COLORES

Region negativa
(hasica)
Regqgidn positiva
{acida)
Glutamina 16 y

Glutdmico 17
(Qley T17)

Figura 20. Orbital Molecular LUMO de pep10A a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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Treonina 18
(T18)

Serina 20
(S20)

Fenilalanina 19
(F19)

Figura 21. Isosuperficie del potencial electrostéatico de pep10A a nivel B3LYP/6-

311G(d)//HF/3-21G(d).
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CODIGO DE COLORES
Regién negativa
(hasica)
Regién neutra
Regidén positiva
(acida)

Leucina 14

Serina 20
(S20)

Fenilalanina 19
(F19)

Figura 22. Densidad electronica de pepelOA a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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7.5.4 pepOR

En pepOR el orbital molecular HOMO se localiza en el Triptéfano 23 (Figura 23) y
LUMO en la fenilalanina 19 (Figura 24), ambos aminoéacidos hidrofébicos por lo que
tienen posibilidad de integrarse a la membrana celular®.

En el caso de la isosuperficie del potencial electrostatico de pepOR, se va a encontrar
en los aminoacidos acido aspartico 21, triptéfano 23 y leucinas 25 y 26; destacando
gue la region carboxilo de cada aminoacido envuelve al resto del péptido dificultando
que la regiones positivas 6 mas acidas interactien con la regibn negativa de la
membrana celular (Figura 25).

En la densidad electrénica se usé un codigo de colores en donde la region que esta
cargada positivamente indica una actividad electréfila, (coloreada de tono azul),
encontrandose en este caso en la treonina 18. Las regiones que se acercan a la carga
negativa indican una region nucleofilica, (coloreada de tono rojo), encontrandose en el

triptéfano 23 y la lisina 24 (Figura 26).

I R o ————————————————————————————————————————————
Mecalco-Ruiz Yazmin



Estudio de las propiedades electrénicas de péptidos derivados de TP53 con posible actividad antitumoral

CODIGO DE COLORES

Reqgidn negativa
(thasica)
Reqgidn positiva
{acida)

Triptofano 23
(W23)

Figura 23. Orbital Molecular HOMO de pepOR a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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CODIGO DE COLORES

Region negativa
{hasica)
Regidn positiva
{acida)

Fenilalanina
19 (F19)

Figura 24. Orbital Molecular LUMO de pepOR a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-

21G(d).
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Ac.
Aspartico 21

(D21) Leucina 25 y26

(L25 y L26)

Triptéfano 23
(W23)

Figura 25. Isosuperficie del potencial electrotatico de pepOR a nivel B3LYP/6-

311G(d)//HF/3-21G(d).
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CODIGO DE COLORES
Region negativa
(hasica)
Region neutra
Region positiva
{acida)

Treonina 18 Leucina 25 y26
(T18) (L25y L26)

Triptéfano 23
(W23)

Figura 26. Densidad electrénica de pepOR a nivel B3LYP/6-311G(d)//HF/3-21G(d).
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8. CONCLUSIONES

Con base en las cargas atémicas, los descriptores quimico cuanticos (indice
de electrofilicidad, potencial de ionizacion, dureza) y en los orbitales
moleculares frontera, se observé que los péptidos pep5A y pep2A muestran

una mayor reactividad quimica, respecto al péptido de referencia (pepOR).

Los valores de LogP muestran que tanto pepOR como pep2A tienen un mayor

indice de hidrofobicidad.

Los orbitales moleculares frontera (HOMO y LUMO) se localizaron en el
triptéfano (pep2A y pepOR), la fenilalanina (pepOR y pepl0A) y la prolina
(peplA).

El estudio de la estructura electrénica de péptidos derivados de TP53 permitio
distinguir
al péptido pep2A como la estructura con mayor reactividad quimica, lo cual

sugiere que es el mejor candidato a presentar actividad antitumoral.
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10. APENDICES
10.1. APENDICE I. ABREVIATURAS

Nombre Cddigo de una
letra
Glicina G

Alanina A
Valina \
L

Leucina

Isoleucina [

Metionina M

m

Fenilalanin

Prolina

Serina

Treonina

Cisterna

Z O 4 »n T

Asparragin

Glutamina

Tirosina

Triptofano

Aspartato

Glutamato

Histidina

Xl T m o =S| < O

Lisina

Arginina R
Tabla 7. Abreviaturas de los 20 aminoacidos encontrados en las

proteinas.
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10.2. APENDICE II. AMINOACIDOS, PEPTIDOS Y PROTEINAS.

Las proteinas son biomoléculas grandes que se encuentran en todo organismo vivo.
Existen muchos tipos y tienen funciones biolégicas diferentes. La queratina de la piel y
las ufias, la fibroina de la seda, las telas de las arafia y la mayor parte de las enzimas
que catalizan los millares de reacciones biolégicas dentro de las células son proteinas.
Sea cual sea su funcion, todas las proteinas estan construidas de muchas unidades
de aminoécidos enlazados en una cadena larga.

Los aminoacidos, como su nombre lo indica, son bifuncionales. Contienen un grupo
amino basico y un grupo carboxilo &cido. Su valor como blogues biologicos de
construccion proviene del hecho de que se pueden asociar en grandes cadenas
formando enlaces amida entre el -NH, de un aminoéacido y el -COOH de otro. Con
fines de clasificacion, las cadenas con menos de 50 aminoacidos suelen denominarse
péptidos, en tanto que el término proteina se reserva para cadenas mas largas.

Como los aminoacidos contienen un grupo acido y un grupo basico, presentan una
reaccién acido-base y se encuentran principalmente en la forma de un ion bipolar o
zwitterion (del aleman zwitter, “hibrido”). Ademas, los aminoacidos son anféteros:
pueden reaccionar como acidos o bases, dependiendo de las circunstancias. En
solucion acuosa 4cida, un ion dipolo de un aminoacido es una base que acepta un
protén para formar un catién; en solucién acuosa bésica, es un acido que pierde un
protén y da lugar a un anién®.

Cada tipo de proteina tiene una estructura particular definida por su secuencia de
aminodcidos la cual esta determinada genéticamente. La informacién necesaria para
incorporar los aminoacidos en la proporcién y el orden adecuados reside en la
secuencia de bases de nucleétidos de un gen (una regién del DNA). La composicion y
secuencia de aminoacidos caracteristicos de cada proteina es lo que le permite
plegarse en un arreglo tridimensional preciso para que lleve a cabo la funcién
bioquimica para la cuél fue disefiada®.

La estructura o el orden en que se colocan los aminoacidos es el fruto de la
informacién que se encuentra en el genoma de cada individuo, Sin embargo, la
estructura primaria es solo parte de la historia. Se sabe que la formacién de una
proteina funcionalmente competente requiere que la cadena polipeptidica se
distorsione y asi permita la interaccion entre dos sitios de la cadena polipéptidica; los
sitios pueden estar a distancias de unos cuantos o muchos aminoacidos.

Cuando todas las interacciones entre distintos sitios de la proteina se establecen se

llega al producto final, una molécula con una estructura tridimensional precisa y
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funcionalmente competente. Las interacciones que se establecen entre distintos
segmentos de la cadena polipeptidica ocurren principalmente entre las cadenas
laterales de los aminoacidos. Es importante sefialar que estas interacciones no son
covalentes, aunque en algunas proteinas existen puentes disulfuro que son necesarios
para mantener su estructura y funcion. Las interacciones no covalentes pertenecen a
la categoria de uniones débiles - puentes de sal, interacciones tipo van der Waals,
puentes de hidrégeno e interacciones hidrofébicas.

Un aminoacido es una molécula que contiene un grupo carboxilo (-COOH) y un grupo

amino (-NH,) libres. Los alfa-aminoacidos pueden representarse en general por NH-
CHR-COOH, siendo R un radical o cadena lateral caracteristica de cada aminoacido.
Estos grupos R son muy variados quimicamente. Muchos aminoacidos forman
proteinas (aminoacidos proteicos), mientras otros nunca se encuentran en ellas. En
todos los aminoacidos que componen proteinas -excepto la glicina- el carbono alfa es
un carbono asimétrico. (El carbono alfa es el adyacente al grupo carboxilo).

El enlace peptidico tiene lugar mediante la pérdida de una molécula de agua entre el
grupo amino de un aminoécido y el carboxilo de otro:

El resultado es un enlace covalente CO-NH, que es, en realidad, un enlace amida

sustituido. Podemos seguir afiadiendo amino&cidos al péptido, porque siempre hay un
extremo NH, terminal y un COOH terminal.

Para nombrar el péptido se empieza por el NH, terminal por acuerdo. Si el primer
aminoacido de nuestro péptido fuera alanina y el segundo serina tendriamos el péptido

Alanil-serina.
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10.3. APENDICE IIl. SOFTWARE Y HARDWARE

SPARTAN '06 V1.1.0.

Es una herramienta para explorar la quimica organica, bioorgénica, inorgénica y
organometélica por el camino de la mecanica molecular y célculos quimico cuanticos,
en conjunto con modelos graficos para convertir los resultados obtenidos de estos

célculos®?.

GAUSSIAN 03

Es un conjunto de programas conectados para llevar a cabo diferentes tipos de
célculos. Incluye todos los métodos ab initio comunes, muchos métodos
semiempiricos y los métodos DFT*°. Es capaz de predecir un gran ndmero de
propiedades de las moléculas y de sus reacciones, tales como energias y estructuras
moleculares, estados de transicidon, frecuencias de vibracién, propiedades
termoquimicas, orbitales moleculares, cargas atomicas y momentos multipolares, entre
otras. Los calculos se pueden llevar a cabo sobre sistemas en fase gas y en

disolucion, y tanto en estado fundamental como en estado excitado®.

GAUSS VIEW 2.1

Es una interfaz grafica avanzada disefiada para facilitar la preparacion de los célculos
de Gaussian 98 y el analisis grafico de los resultados del programa. Algunos de los
resultados que se pueden analizar utilizando GaussView son: estructuras moleculares
optimizadas, orbitales moleculares, superficies de densidad electrénica, superficies de
potencial electrostatico y representaciones animadas de los modos normales de
vibracion. Esta disponible en versiones para supercomputador, estaciones de trabajo y

computadores personales que trabajan bajo Windows®.
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MOLDRAW 2.0 VER. H1 (32-BIT)

MOLDRAW es un visualizador de graficos moleculares y manipulador. Se trata de un
programa de 32 bits que funciona bajo cualquier tipo de Windows de Microsoft. Por lo
que la rotacién y la manipulacién de la estructura de los atomos a 5000 en
representacion de palo es muy practico con los modernos CPUs.

MOLDRAW permite visualizar moléculas de los cristales y la estructura de los cuales
provienen de una variedad de recursos estructurales. Las estructuras pueden ser
presentadas en una variedad de representacion grafica. MOLDRAW también pueden
manipular cada estructura, por ejemplo, afadiendo, eliminando, cambiando el
nombre o el cambio de la posicién de los atomos.

Las estructuras se pueden exportar en una variedad de formatos estandar para mas
manipulaciones. Introduce tension en la estructura. Obteniendo la Geometria
relajacion que se puede lograr mediante la exportacion a la estructura gaussiana o
MOPAC programa de perfeccionamiento.

MOLDRAW es capaz de exportar archivos de entrada y salida de los archivos de

importacién para gaussian que es un conjunto de programas>”.

ACD/CCHEMSKETCH VER. 10.02

ACD / ChemSketch es una avanzada herramienta de dibujo y quimica, es el aceptado
en la interfaz de la industria de la RMN para mejores predicciones de propiedad y
molecular, nomenclatura, y el manejo de software de andlisis de datos. y facilita la
transformacion estructural o de andlisis de datos, siendo una de sus funciones calcular

el coeficiente de particion octanol/agua (LogP)™.
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