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.  RESUMEN

Desde su aparicion, la biotecnologia permitié al ser humano conocer, entender y
manipular la materia a escalas macroscoépicas en un inicio, y posteriormente a nivel
microscépico, para obtener diversos materiales y organismos para su propio
beneficio, con el paso del tiempo, se desarrollaron diversas técnicas y métodos de
manejo, que dieron como resultado el desarrollo de la nanotecnologia y la

nanobiotecnologia.

Estas ultimas, al ser aplicadas en el ambito médico, trajeron consigo la aparicion de
la nanobiomedicina y los nanobiosistemas, ambas han hecho uso de los materiales

de carbdn, que son el principal tema a tratar en adelante.

En este trabajo, se estudiaron las interacciones no covalentes, entre los
nanomateriales de carbono (Fullerenos Cso y nanotubos de carbono de pared
sencilla con quiralidad tipo silla (ANT) y tipo zig zag (ZNT), con algunos de los
componentes de los acidos nucleicos, entre los que se encuentran las bases
nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina (C), timina (T), uracilo (U), ademas
de una citosina modificada con un grupo metilo en la posicién 5 (5mC); asi como los
nucleésidos y nucleétidos, formados con cada una de estas bases y dos tipos de

azucar diferente (desoxirribosa y ribosa).

El estudio de estas interacciones, se llevé a cabo mediante simulaciones
computacionales, utilizando en un inicio métodos de mecénica molecular, para lo
cual fueron utilizados los campos de fuerza MM+ y AMBER, con un gradiente Polak-
Ribiere como optimizador general y un valor cuadratico medio (RSM) de 0.005
kcal/(A mol). Posteriormente, los resultados obtenidos fueron optimizados con
calculos de DFT, que es un método utilizado en mecanica cuantica, en este caso se
utilizé el funcional PBE de aproximacion de gradiente general, con la correccion de

dispersién empirica de Grimme, en uniéon con un conjunto de doble base numérica.

Los complejos formados entre estos compuestos, fueron estudiados bajo dos
condiciones diferentes de medio en que se desarrollaba la simulacion, es decir, en

vacio y en medio acuoso. Con el objetivo de comparar los resultados obtenidos,




para los complejos formados con los nucledsidos y nucleotidos se utilizaron dos

configuraciones diferentes de orientacion molecular (re) y (er).

Por otra parte, se analizaron las energias de interaccion y las geometrias calculadas
para cada complejo, asi como los valores que corresponden a la energia del gap
HOMO-LUMO. Los resultados obtenidos, mostraron en el caso de los complejos
formados con las bases nitrogenadas, en condiciones de vacio que la fuerza de
interaccion disminuye en el siguiente orden: G >5mC >A >C >T > U, para Ceo Y
ZNT,yG>A>5mC>C>T>U, para ANT; en comparacion con el medio acuoso,
la energia de unidn disminuye en el siguiente orden: G>A>5mC>T>C > U, para
CeoYANT,yG>A>T>5mC > C > U, para ZNT.

En los complejos con nucledsidos y nucle6tidos, solo se uso fullereno Ceo; los
resultados mostraron que, los complejos formados con los nucledsidos en
condiciones de vacio, presentaron los siguientes ordenes decrecientes en la fuerza
de interaccion: para los nucledsidos de desoxirribosa; dT > dU > dG > dA > d5mC
> dC, en la primera orientacion y dT > dU > dG > d5mC > dC > dA, para la segunda
orientacién molecular; para los nucledsidos de ribosa; rA > r5mC >rG > rC > T >
rU, para la primera orientacion y rA > rG > rC > rT > rU > r5mC, para la segunda

orientacion.

En condiciones de medio acuoso, la fuerza de interaccion disminuye en el siguiente
orden: para los nucleésidos de desoxirribosa; dG >d5mC > dC > dU > dT > dA, en
la primera orientacién y dG > d5mC > dU > dC > dT > dA, en la segunda orientacién
molecular; para los nucleétidos de ribosa rA > r5mC > rG > rT > rC > rU, para la
primera orientaciéon y rG > rA > rT > rC > r5mC > rU, para la segunda orientacion

molecular.

Los resultados obtenidos de los complejos formados con nucleétidos, en
condiciones de vacio, muestran que la fuerza de interaccion disminuye de la
siguiente manera: en los nucleétidos de desoxirribosa; dGMP > dAMP > d5mCMP
> dTMP > dUMP > dCMP, en la primera orientacion y dAMP > d5mCMP > dCMP >
dUMP > dTMP > dGMP, para la segunda orientacion molecular; para los nucleétidos
de ribosa, r5mCMP > rAMP > rTMP > rGMP > rUMP > rCMP, bajo la primera




orientacion, y rGMP > rAMP > rTMP > rCMP > rUMP > r5mCMP, para la segunda

orientaciéon molecular.

En condicién de medio acuoso, el orden decreciente de la fuerza de interaccion para
los nucledtidos de desoxirribosa, queda de la siguiente manera: dGMP > dAMP >
d5mCMP > dTMP > dUMP > dCMP, para la primera orientacion y dCMP > dTMP >
dAMP > d5mCMP > dUMP > dGMP, para la segunda; los nucleétidos de ribosa
mostraron el siguiente orden decreciente: rGMP > rAMP > r5mCMP > rTMP > rCMP
> rUMP, para la primera orientacién y rTMP > rGMP > rAMP > rCMP > r5mCMP >

rUMP, para la segunda orientacién molecular.

El andlisis de los gréaficos de distribucion HOMO-LUMO, muestran que es posible
dividir los complejos formados en al menos cuatro grupos distintos, para cada
conjunto de complejos, y estos dependen de la orientacion molecular y del medio

en el que se desarrolle la simulacion.

Finalmente, se observa que en ciertas condiciones, los complejos formados con
derivados de pirimidinas, muestran mayor fuerza de interacciéon en comparacion con

los derivados de purinas, que se esperaba formaran complejos mas estables.
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1. INTRODUCCION
1.1. Conceptos generales
1.1.1. Biotecnologia

Sin lugar a dudas uno de los mas grandes logros de la humanidad, ha sido la
manipulacion de organismos vivos a niveles moleculares; permitiendo asi obtener
grandes avances en los ambitos tecnoldgico, econdmico y social, siendo este Ultimo
el de mayor interés, pues alentado por el objetivo de mejorar la calidad de vida de
la poblacion, se han desarrollado nuevas técnicas y estrategias que permiten llegar

a este fin.

El termino biotecnologia fue usado por primera vez por Karl Ereky, a inicios del siglo
XIX, él la define como “cualquier linea de trabajo que dé como resultado la obtencion

de productos a partir de materia prima con la ayuda de organismos vivos”. [1]

La manipulacién de organismos vivos se ha dado desde inicios de la humanidad,
con la agricultura y posteriormente con la fabricacion de cerveza, vino y pan, a cargo
de las antiguas culturas hace miles de afios. Para mediados del siglo XIX se da el
aislamiento de los primeros microorganismos, y el inicio de su aplicacion en
procesos productivos. Las aportaciones de Mendel sientan las bases de la herencia
y la genética, demostrando que las caracteristicas biolégicas pueden ser heredadas
de una generacion a otra, con ello se da paso a la busqueda de la entidad encargada
de realizar la transferencia de dicha informacién; pero no fue sino hasta la
publicacién de la estructura del ADN en 1953 por Watson y Crick, que se logra
resolver esta incognita, dando paso al nacimiento de la biotecnologia moderna. Esta
altima considerada como todos aquellos conocimientos dentro de la biologia y otras
ciencias que parten del descubrimiento de la estructura del ADN y de sus
implicaciones en los procesos celulares, para llevar a cabo la modificacion selectiva
de organismos vivos, en la busqueda de aplicaciones practicas en sectores como la
medicina, la agricultura, la alimentacion, generacién de energia, proteccion del

medio ambiente y la produccion industrial.[2]



Dentro de la biotecnologia, una rama de la tecnologia que ha jugado un papel

importante es la nanotecnologia.

1.1.2. Nanotecnologia y Nanobiotecnologia

La nanotecnologia, se considera como la capacidad para caracterizar, disefiar y
manipular la materia a niveles atdmicos, moleculares y supramoleculares
comprendidos entre 1 y 100 nm; sus objetivos son: entender, crear, y usar nuevos
materiales en dispositivos y sistemas con nuevas caracteristicas fisicas, quimicas y
biologicas; proporcionadas por los mismos atributos moleculares de sus

componentes.[3]

Con la aplicacion de la nanotecnologia a sistemas bioldgicos nace la
nanobiotecnologia, cuyo principal acierto es quizé el llevar a cabo el ensamble de
moléculas en objetos “arquitectbnicamente grandes”, es decir, macromoléculas que
posteriormente, seran utilizadas en el desensamble de objetos a nivel celular; las
principales estrategias, tomadas para que dichas moléculas, puedan auto-
ensamblarse, son mediadas por la formacion de puentes de hidrogeno, fuerzas de
van der Waals, dipolos electrostaticos, y varias fuerzas superficiales que requieren

poca energia de formacion.

Auxiliado de este hallazgo, el objetivo final es la formacion de estructuras, que
puedan responder a los delicados cambios, generados en el contexto biolégico de

la célula, esperando, que el proceso sea llevado a cabo como en la naturaleza.

1.1.3. Nanobiomedicinay Nanobiosistemas

Las aplicaciones en medicina, rindieron como fruto el surgimiento de la
nanobiomedicina; el término nanobiomedicina, se refiere a la disciplina, que toma
como campo de estudio, la transformacion de materiales inertes en sistemas
bioldgicos. Entendiendo y aplicando los principios, y técnicas desarrollados por la
nanotecnologia, con un propdésito médico, ya sea, en la sintesis e innovacion de
farmacos, la fabricacién de prétesis, o el desarrollo de materiales, utilizados para
diagnoéstico y tratamiento. Esto, es el resultado de la integracion, entre la
nanotecnologia y la biomedicina.



Dentro de los avances mas relevantes de esta disciplina, se encuentra la fabricacion
de nanobiosistemas, que son componentes inspirados en modelos biolégicos, con
la finalidad de ser usados, como herramientas médicas, que proporcionen

soluciones, para el cuidado de la salud.[4, 5]

El objetivo general de esta disciplina, estd encaminado a la busqueda de
nanomateriales biocompatibles, como una alternativa, para el desarrollo cientifico y
tecnolégico de la medicina. Entre los nanomateriales biocompatibles, podemos
destacar a los compuestos derivados de carbono, que en la actualidad, son motivo

de intensa investigacion, debido a sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

1.1.4. Nanomateriales de carbono

El carbono ocupa el 4% lugar, de los elementos mas abundantes en el universo, y
el 6%, en la tabla periddica de los elementos conocidos.[6] Representa el 0.02 %, de
los elementos de la corteza terrestre; es el principal componente de los seres
Vivos.[7]

El estudio del carbono, es la piedra angular de la quimica organica; la caracteristica
guimicas mas importante, es su configuracion electrénica (1s22s22p?), lo que
permite a este elemento, poseer en la capa mas externa, una configuracion 2s22p?,
qgue le proporciona cuatro electrones de valencia; obteniendo asi, la capacidad de
formar orbitales moleculares s y p, que le permiten participar, en la sintesis de
diversos compuestos, ya que se une a gran variedad de atomos, ayudado por su
pequefio radio atbmico de 70 pm.[7]
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El carbono se asocia principalmente con atomos de elementos como el hidrogeno
(H) y oxigeno (O); con el hidrégeno forma compuestos comunmente conocidos
como hidrocarburos, que son utilizados como fuente de energia.[8] En asociacion
con el oxigeno, forma moléculas como el monoxido de carbono (CO), que es
altamente toxico para el ser humano, ademas forma dioxido de carbono (CO2)
necesario en procesos del metabolismo de plantas, por otra parte estos tres
elementos pueden formar compuestos como la glucosa, principal fuente de energia

para el ser humano.[9, 10]

Quiz4, la caracteristica mas importante sea, la versatilidad alotrépica que posee,
pues le brinda, la capacidad de formar estructuras, tan blandas como el grafito, y
extremadamente fuertes como el diamante, ambas, son dos de las principales
formas alotropicas de carbono puro. A pesar de poseer, la misma cantidad de
atomos de carbono, la principal diferencia, radica en la estructuracion de dichos
atomos, producida por las condiciones de sintesis de cada uno de los compuestos,
ya que el diamante, se sintetiza bajo condiciones de altas temperaturas y presion
extrema, en comparacion con el grafito, el cual se sintetiza en condiciones menos

extremas.

En cuanto a la estructura del diamante, éste cuenta con una hibridacion sp3, que le
da una forma tetraédrica a los enlaces del &tomo de carbono, de este modo, la forma
cristalina adquirida, se encuentra en su mas alto grado de rigidez, lo que explica la

dureza del material formado.
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Figura 2: Estructura del diamante
(lzquierda) y Grafito (derecha).




Por su parte, el grafito tiene una hibridaciéon sp?, lo que produce una estructura
plana, y longitud de enlace de 1.46 A, que es menor a la del diamante, sus angulos
de enlace son de 120°, con lo que se forma una red hexagonal plana llamada
grafeno. Cada una de las hojas de grafeno que constituyen el grafito, se apilan a
una distancia de 3.35 A, por medio de un enlace débil = en el eje z. Una
caracteristica mas del grafito, es su capacidad de conducir electricidad, debido a la
presencia de electrones en el orbital p;, ya que dichos electrones pueden viajar

libremente; ésta libertad se pierde en el caso de la hibridacion sp® del diamante.

Otras estructuras alotropicas del carbono, son los fullerenos y los nanotubos, que
por encontrase en escalas nanomeétricas, son consideradas nanoparticulas. Debido
a sus caracteristicas fisico-quimicas, seran en adelante el principal tema a tratar en

este trabajo.

1.1.4.1. Fullerenos
1.14.1.1. Descubrimiento

Los fullerenos, fueros descritos por primera vez en el afio de 1985, por el Dr. Harold
Kroto y colaboradores,[11] como resultado de experimentos, realizados para simular
las condiciones ambientales de las estrellas rojas, y la busqueda de nuevas formas

de cristalizacion geométrica del carbono.

Figura 3: Estructura de Fullereno Ceo. Modelo utilizado en
las simulaciones de este trabajo.




El descubrimiento, se dio a partir de experimentos, en los que usando radiacion con
laser, se vaporizé la superficie de una muestra de grafito solido. El resultado fue, la
formacién de plasma, que fue enfriado por medio de la colisiébn con &tomos de helio,
obteniendo asi, cumulos de atomos de carbono, que posteriormente fueron
analizados por espectrometria de masas, dando como resultado, la presencia de
particulas de 70 y 60 atomos de carbono, proporcionando indicios de tratarse de
una molécula importante, ya que estructuralmente, era distinta a las conocidas hasta

ese momento.[11, 12]

1.1.4.1.2. Caracteristicas fisico-quimicas

Geométricamente, los fullerenos mas comunes, son estructuras esféricas o
elipsoidales, con didmetro menor a 1 nm, considerados como icosaedros truncados,
de los cuales, el mas abundante es el fullereno Ceo, formado por 12 pentadgonos y
20 hexagonos, esta estructura cumple con el teorema de Euler, el cual propone, que
al construir una estructura cerrada, formada por hexagonos y pentagonos, esta debe
contener solamente 12 pentagonos.

El tipo de hibridacion que tiene cada atomo es sp?, uniendo a cada atomo de
carbono con otros tres adyacentes. Su longitud de enlace, es de 1.45 A, en cada
pentagono, y de 1.40 A en los hexagonos, teniendo similitud de enlaces sencillos y
dobles respectivamente. En lo que respecta a los angulos de enlace, estos son de
120° en un plano xy, de esta manera, al igual que el grafeno, posee una nube de

electrones n deslocalizados, con lo que obtiene estabilidad por resonancia.[12, 13]

Entre sus principales propiedades, se encuentran la estabilidad a altas presiones y
temperatura; el punto de sublimacion, ocurre a los 530 °C; por tratarse de una
molécula hueca, tiene la capacidad de transportar &tomos, o pequefias moléculas
en su interior; ademas es altamente electronegativa, lo que le permite, formar
compuestos con atomos donadores de electrones; por otra parte, también es
fotosensible, facilitando el cambio de sus propiedades al contacto con la luz; su alta
estabilidad, no le impide ser totalmente inerte, ya que, su reactividad, se ve
incrementada por la tension angular, provocada, por la piramidalizacion de la

hibridacion sp?, al momento de formar la esfera.



Ademas, pueden ocurrir cambios en su estabilidad molecular, a través de adiciones
electrofilicas en los dobles enlaces, resultando en un cambio de hibridacién sp? a
sp3; esto, con el objetivo de disminuir la tension angular; con respecto a la
solubilidad de este tipo de moléculas; poseen, baja solubilidad en la mayoria de los
disolventes, a excepcion de solventes organicos aromaticos, como el tolueno y el
benceno; en donde se tiene 3.2 mg/ml y 1.8 mg/ml de solubilidad respectivamente.
[14, 15]

1.1.4.2. Nanotubos de Carbono
1.14.2.1. Descubrimiento

En el afio de 1952, imagenes obtenidas con microscopia electrénica de transmision
(TEM), realizadas por Radushkevich y Lukyanovich; mostraban fibras de carbono
con interior hueco; estas, fueron las primeras imagenes, obtenidas de nanotubos de
carbono (CNTs).[16] Posteriormente, en la década de 1970; Oberlin, buscaba
conocer la estructura interna de las fibras de carbono, obtenidas por pirélisis de
benceno y ferroceno a 1000 °C, sin embargo, con el afan de obtener fibras mas
delgadas, modificd las condiciones de obtencion de dichas fibras, esperando
recuperar muestras con tamafio menor a 100 nm. Sus estudios, mediante técnicas
de microscopia electronica de alta resolucion (HT-TEM), mostraron la presencia de
grafito tubular, sin embargo, estos resultados permanecieron en el olvido por varios

anos.[17]

A inicios de la década de los 1990; lijima, usando difraccion de electrones, reporto
la presencia de micrétubos helicoidales, obtenidos en un reactor de fullerenos de
arco de descarga; finalmente Ebbesen y Ajayan, reportan la obtencién de nanotubos
de carbono, usando la técnica de arco de descarga; estos, se generaron como
depdsitos, provocados por el arqueo de corriente directa en los electrodos de grafito,

que estaban en contacto con helio.[18, 19]



1.1.4.2.2. Caracteristicas fisico-quimicas

Basicamente, los CNTs, son laminas de grafeno enrolladas; pueden ser de pared
sencilla (SWNTs) o multiple (MWNTSs). Los SWNTs, pueden medir desde 0.4 a4 nm
de diametro, alcanzando una longitud maxima de unos milimetros; en conjunto,
tienden a formar cimulos, provocado por las fuertes interacciones de van der Waals.
Los MWNTs, se componen de varias capas de SWNTs; separadas, por una
distancia que varia entre los 0.3 y 0.4 nm, entre cada par de laminas; llegan a
alcanzar una longitud de varios milimetros.[20, 21]

En estricto sentido, un SWNT, esta formado por una parte en forma de cilindro y un
par de tapas; la primera, consistente en una lamina de grafeno enrollada, y cada
una de las tapas, por una media esfera, con estructura similar a la del fullereno Ceo.
El tipo de hibridacién que tienen es sp?; sin embargo, la curvatura de la lamina,
produce cambios en la estructuracion, dejando una hibridacién c—=; con lo que se
compensa la deslocalizacién del orbital =, mismo que se sigue encontrando mas
expuesto, y le proporciona mayor reactividad quimica, resultando asi, en diferentes

formas de enrollamiento.[21, 22]

De acuerdo a los tipos de enrollamiento; los nanotubos, pueden adquirir tres
diferentes configuraciones que son: “zig zag” (Figura 4), quiralidad intermedia y tipo
“silla” (Figura 4). Sobresalen sus propiedades de fuerza mecanica, y conductividad
eléctrica.[20] Por otra parte; los SWNTs, son considerados como materiales
unidimensionales, ya que, la proporcion entre longitud y didmetro es muy elevada,

en este caso, la longitud llega a ser de 1 um y el diametro de sélo 1 nm.[23]

Figura 4: Ejemplos de
quiralidad de nanotubos de
pared sencilla: tipo silla
(lzquierda) vy tipo zigzag

(Derecha). Modelos
utilizados en las
simulaciones de este
trabajo.




En ocasiones, existe la presencia de dobles enlaces, o ausencia de atomos de
carbono; ambos defectos, son provocados, por la sustitucién de un hexagono por
un pentagono o heptagono, y por la fusion de dos pentdgonos o dos heptagonos
respectivamente. Este dltimo defecto, se conoce como defecto de Stone-Wales

(SWD), estos defectos, se forman principalmente durante la sintesis de SWNTs.[20]

1.1.5. Aplicaciones de los nanomateriales de carbono

Debido a sus caracteristicas estructurales, y propiedades fisico-quimicas; los
nanomateriales de carbono, han contribuido al desarrollo de nuevas técnicas de
asociacion, transporte y distribucion, de diversas sustancias. Lo anterior, gracias a
la formacién de materiales nanohibridos, que son utilizados, en campos como la
medicina, la aeronautica, la ingenieria quimica, y la produccién e industrializacion

de alimentos.

La aplicacion en medicina y la industria farmacéutica, esta encaminada, a la
fabricacion de bionanohibridos y nanobiosistemas. Estos, son utilizados como
vectores especificos de farmacos, y otras sustancias activas; por su alta capacidad

de reactividad, y por su facilidad para cruzar las membranas biolégicas.[24]

Existe ademas, la posibilidad de usar SWNTs, como recubrimiento en sistemas de
filtracion, ya que, tienen la capacidad de agregar, algunos tipos de bacterias como
Staphylococcus aureus y Escherichia coli.[25] Usados como vectores de transporte,
se han logrado funcionalizar con proteinas; entre las que se encuentran: albumina
sérica humana y bovina, ademas de citocromo-C.[26, 27] Son grandes candidatos
como vectores, ya que permite, proteger moléculas pequefias, con lo que aumenta,
la posibilidad de que estas, lleguen a su sitio blanco; ademas, de su capacidad para
formar uniones covalentes, y no covalentes con compuestos como: platino,[28]
estreptavidina,[29] Paclitaxel,[30] pequefos péptidos,[29] proteinas virales como

VP1 de la fiebre aftosa, [31] e incluso, casos de unién a siRNAs.[32]

Los cambios generados en su superficie, por la formacion de fuerzas de van der
Waals, inducen alteraciones en la conductividad eléctrica,[33] aprovechadas para el

desarrollo de biosensores electroquimicos, basados en bionanomateriales,[34-36]



gue responden, a los cambios en el gradiente electroquimico, provocado por la
oxidacion acelerada de NADH, o peréxido de hidrégeno.[37] Pueden ser usados
también como agentes antivirales, como en el caso de fullereno Ceo.[38-40]

Ademas, sus propiedades de absorcidn optica, y fotoluminiscencia en infrarrojo,
permite utilizar SWNTs, como medios de contraste en sistemas bioldgicos, para
estudios de imagenologia.[41, 42] En microscopia, se han utilizado funcionalizados
con anticuerpos, donde los resultados, muestran una alta eficiencia de estos
materiales.[43, 44] Los fullerenos, por ser fotosensibles, pueden inducir la
destruccion de células cancerosas y bacterianas, demostrando asi, su capacidad
como herramienta médica, en el tratamiento de padecimientos, provocados por

estos agentes.[15, 45]

En el caso de la medicina regenerativa, existe el problema de corrosion, de los
materiales usados, para la fabricacion de implantes y baja bioactividad, problema
gue han demostrado contrarrestar los nanomateriales de carbono. Al ser utilizados
como base de soporte, para guiar el crecimiento celular,[44] o como parte de otros
complejos, para aumentar la capacidad de adhesion y proliferacion celular.[46, 47]

Se sabe, que estos bionanohibridos y nanobiosistemas, ingresan al interior de un
organismo via dérmica, oral o pulmonar; su destino, varia de acuerdo al propésito

de cada material, y la via que toma para ser transportado.[48]

La excrecion de estos nanomateriales fuera del organismo, se da principalmente
por via fecal, sin embargo, también pueden ser excretados por via urinal; en casos
particulares, como en las células pulmonares, es posible que sean eliminadas por
las células de la mucosa; ademas, en el higado, las células de Kupffer, se encargan

de la degradacién de gran parte de este tipo de materiales.[49-51]

1.1.6. Ventajas y desventajas del uso de nanomateriales de carbono

Sin duda, el uso de nanomateriales derivados de carbono, ha contribuido en gran
medida, a mejorar las técnicas y avances tecnoldgicos, en diversos campos; gracias
a su aplicacién, en campos como la nanotecnologia, farmacologia, imagenologia,

medicina, terapéutica e investigacion biomédica.
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Es alta la importancia, que el uso de este tipo de materiales tiene, ya que, las
ventajas son innumerables. Sin embargo, como todo sistema; los nanomateriales,
cuentan con algunas desventajas, entre las que se encuentra: la produccion de
especies reactivas de oxigeno, que desencadena, una serie de eventos

intracelulares, que inducen apoptosis.[24]

En contraste con lo anterior, en 1993, un grupo de la universidad de Arizona, asi
como el centro de cancer de Arizona, determinaron que, la administracion topica
fullereno Ceo en ratas, con dosis de 200 ug después de 24 semanas, no producen
tumores malignos o0 benignos; proponiendo, que este efecto, es dosis
dependiente.[52] Por su parte Tsuchiya y cols., realizaron experimentos, donde
inducen citotoxicidad durante etapas embrionarias, mediante la produccién de

especies reactivas de oxigeno, en dosis de 50 mg/kg.[53]

En el caso especifico de los SWNTSs, no produjeron inflamacion o anormalidades,
en células pulmonares de cerdos de guinea.[54] Proponiendo asi, que una
exposicion a altas concentraciones de NPC, pueden tener efectos en las células,

por medio de la formacion de ROS.

1.1.7. Componentes de los &cidos nucleicos

Los &cidos nucleicos: &cido desoxirribonucleico (ADN) y &cido ribonucleico (ARN),
tienen la funcion de almacenar la informacién genética, necesaria para la sintesis
de cada proteina y biomolécula en una célula. Son ademas, los responsables de
transferir dicha informacion de generacion a otra. Estos acidos nucleicos estan

conformados por nucleétidos.

En general, un nucleétido tiene tres componentes basicos, estos son: una base
nitrogenada, una pentosa, y uno o mas grupos fosfatos. Cuando esta molécula
carece de grupos fosfato se denomina nucledsido; tanto la base nitrogenada como
la pentosa, son estructuras ciclicas. Por ello, un nucledsido, se considera una

estructura heterociclica.[55]

Las pentosas, que son integradas en los acidos nucleicos; se originan a partir del

metabolismo de carbohidratos, por medio de la via de las pentosas. En esta via, se
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obtiene la ribosa 5-fosfato, necesaria para la sintesis de ribonucleétidos (necesarios
para la sintesis de ARN), cuando son sintetizadas de novo; ademas de las
moléculas, que son recicladas por medio de otras vias metabdlicas. La presencia
de desoxirribonucledtidos (necesarios para la sintesis de ADN), se debe a la
actividad de la enzima ribonucleétido reductasa, que escinde el grupo OH, en la
posicion 2 de la ribosa, cambiandolo por un H; de esta forma, la ribosa es convertida
en una desoxirribosa.[56]

Las bases nitrogenadas, se dividen en dos grupos; purinas y pirimidinas; cada
grupo, tiene una diferente via de sintesis. Las purinas, son sintetizadas paso a paso,
a partir de 5-fosforibosilamina, en una serie de reacciones posteriores, los
aminoéacidos glutamina (GIn), glicina (Gly) y aspartato (Asp), proporcionan los
atomos de nitrégeno de la purina; después, en una reaccion de dos pasos, se cierra
el anillo, para formar el nicleo de la purina. Las pirimidinas, son sintetizadas a partir
de carbamoil-fosfato, a este se unen aspartato y la ribosa 5-fosfato, para asi,

producir un ribonucleétido de pirimidina.[57]

De las bases purinicas, encontramos a la adenina (A) y la guanina (G); originadas
a partir de una molécula comun, el inosinato (IMP); posteriormente, en una
secuencia de dos reacciones, Asp y GIn donan un grupo amino (NH2), para
finalmente dar A y G respectivamente. Por su parte, para la sintesis de las
pirimidinas: uracilo (U), citosina (C), timina (T); es necesario, sintetizar primero el
anillo de 6 atomos de la pirimidina. Dicho anillo se forma, a partir de carbamoil-
fosfato sintetizado en el citosol, que reacciona con Asp, para generar N-
carbamilaspartato; posteriormente, este pierde una molécula de agua, que resulta
en el cierre del anillo, formando L-Dihidroorotato; este se oxida en orotato; después,
se adiciona la cadena lateral de ribosa 5-fosfato, esta reaccion genera orotidilato,
mismo que al descarboxilarse produce uridilato (UMP); este, es fosforilado para
formar uridin 5-trifosfato (UTP); posteriormente, es aminada por la enzima citidilato
sintetasa, para formar citidin 5-trifosfato (CTP). En el caso de la timidin 5-trifosfato

(TTP); ésta, se puede sintetizar a partir de UTP o CTP; este ultimo, debe
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desaminarse, para generar UTP, al cual se adiciona un grupo metilo, proveniente
de N°, N10-metilen-tetrahidrofolato.

Los productos de su degradacion son: xantina y metilmalonil-semialdehido. La
xantina, que es convertida a 4cido Urico, en el caso de las purinas; en las pirimidinas,
el metilmalonil-semialdehido, puede seguir dos vias diferentes: en la sintesis de

acidos grasos, como malonil-CoA; o en el ciclo de Krebs, como succinil-CoA.[57]

Cabe mencionar, que las bases nitrogenadas, pueden sufrir cambios estructurales,
provocados por la accién enzimatica. En la actualidad, una de las modificaciones
mas estudiada, es la metilacion; esta modificacion, generalmente se produce en la
citosina, generando asi una 5-metil citosina (5mC). La 5mC es de suma importancia,
ya que, se localiza principalmente, en zonas del ADN conocidas como islas CpG;
cuya presencia, se ha demostrado, que esta relacionada con la expresion y el

silenciamiento de genes; asi como, con la aparicién de mutaciones importantes.[58]

La metilacion, es un proceso llevado a cabo por la una familia de proteinas, llamadas
DNA metiltransferasas; a su vez, esta familia, estd compuesta por 5 grupos:
DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b y DNMT3I. Su funcién, es transferir un grupo
metilo, desde el S-adenosilmetionina (SAM), al carbono 5 del anillo de la
citosina.[59, 60]

Por otro lado, la 5mC, puede sufrir desaminacion; este proceso, es realizado por
enzimas, conocidas como desaminasas. En el proceso, la 5mC, pierde el grupo
amino, en la posicion 4 del anillo pirimidico; con lo que se obtiene una T. El cambio
de base, al no ser reparado, puede provocar cambios, en el marco de lectura del
ADN; lo que generaria una posible mutacién. En ciertos casos, las mutaciones,

pueden resultar letales.[61]
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1.2. Nanomateriales de carbono en biosistemas
1.2.1. Efecto téxico de las nanoparticulas de carbono

Dentro de los nanomateriales mas estudiados, por su capacidad para formar
nanohibridos, se encuentran los derivados de carbono, tales como nanotubos y
fullerenos. Mucho se ha estudiado, sobre las aplicaciones que estos tienen. Sin
embargo, es poca la informacion que se tiene sobre los efectos tdxicos; que éstos

pueden llegar a tener.

En el caso de células procariontes formadoras de biofilm; se ha observado, que la
presencia de SWNTSs, disminuye la proliferacion de las colonias por muerte celular;
evitando asi, la formacion de nuevo biofilm. En el caso del biofilm ya formado, se
observé que los SWNTSs, pueden interactuar con el exopolisacéarido, disminuyendo
el efecto citotoxico; por lo que, son necesarias concentraciones mas altas de

SWNTSs, para obtener el mismo efecto.[62]

Estudios realizados en organismos, como la planta cactacea Parodia ayopayana;
han demostrado, que los nanotubos tienen efecto fitotéxico, induciendo, una
disminucion en la longitud de su raiz; ademas ,de afectar el crecimiento y desarrollo

de la planta; atribuido, al subdesarrollo de las espinas primarias.[63]

En organismos de medios acuaticos; las NP no funcionalizadas, pueden interactuar
con el sistema inmune; demostrando que en macréfagos, los CNTs inducen una
respuesta similar, a la que generan las bacterias gram-negativas;[64] por otra parte,
se ha observado, que también, inducen la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), sin presentar signos de citotoxicidad aguda.[65] En neutrdfilos,
inhiben procesos de fagocitosis, diapédesis y maduracién.[66] Ademas, activan el
sistema del complemento, en ambas vias clasica y alternativa.[67] En Daphnia
magna, los nanocristales de Ceo, N0 muestran ningun efecto téxico por si solo; sin
embargo, al mezclarse con soluciones de cobre (Cu?*), se ha observado, que sirven
como adyuvante, para incrementar la acumulaciéon tanto de Cu?* como de Ceo €n el

organismo, aumentando de esta forma el efecto t6xico.[68]
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En nematodos, se ha analizado el efecto toxico de NP hidroxiladas, que se usan
para detoxificacion en tratamientos anticancer. Los resultados, mostraron la
presencia de células apoptéticas; ademas, se encontrd que inducen muerte celular

por dafio oxidativo.[69]

Pruebas realizadas en macrofagos alveolares, mostraron que, la citotoxicidad de
SWNTs, MWNTSs, fullereno Ceo, tiene un efecto dosis-dependiente. Se observo
también que: los SWNTSs, tienen un mayor efecto citotdéxico que los MWNTS; siendo
el fullereno Ceo, la nanoparticula con menor efecto. Ademas, se observo que tanto
los SWNTs asi como los MWNTSs, dafiaron el mecanismo de fagocitosis. Por otra
parte, las células expuestas a estos NM, mostraron signos de necrosis,

degeneracion y muerte celular por apoptosis.[70]

Finalmente, en estudios realizados en embriones; se ha observado, que el método
de obtencion de diversos NM, asi como el tipo de molécula con la que se
funcionalizan, altera sus propiedades fisicoquimicas; razon por la cual, modifican el
tipo de interacciones que tienen con la materia organica natural; llevando a efectos

positivos o téxicos al ser utilizados.[71]
1.2.2. Aspectos tedricos

En la actualidad, los estudios computacionales han tenido gran auge; sobre todo en
el desarrollo de simulaciones, y modelos estructurales de nuevos NM. Esto ha
contribuido al estudio y produccion, de nuevos materiales nanohibridos con
aplicaciones biomédicas; ejemplo de este hecho, son los nanomateriales de
carbono. Gracias a los esfuerzos realizados en investigacion, sobre las propiedades
fisico-quimicas y de biocompatibilidad; han sido usados en una extensa variedad de
sistemas vy dispositivos. Sin embargo, el estudio de nanohibridos es complejo, ya

gue, su analisis tiene un costo computacional alto, para moléculas grandes.

A pesar de lo anterior, es posible realizar estudios de interaccion y estructura
electronica, en sistemas de moléculas con pequefias dimensiones; con el
entendido, de que son representativas de sistemas de mayor tamafio. Los estudios

tedricos, se llevan a cabo, por medio de métodos de simulacion; en los que se
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utilizan calculos, tanto de mecéanica molecular como de mecéanica cuantica. Los
estudios realizados, mediante métodos de teoria del funcional de la densidad (DFT);
han permitido trabajar la mecénica cuéntica, como una herramienta de la quimica

cuantica.

Estudios de este tipo, se han realizado anteriormente. Utilizando el funcional
BLYP/DND de DFT, se han analizado las interacciones no covalentes, entre
nanotubos y amino&cidos. Utilizado, principalmente modelos ANT y ZNT de SWNTS,
y L-aminoacidos; se observo, que la energia de adsorcidon, se encontraba entre -
0.16 y -2.34 kcal/mol, en los aminoacidos adsorbidos a ANT; y entre -0.65 y -2,45
kcal/mol, para los aminoacidos adsorbidos a ZNT. Ademas, se encontrd, que la
fuerza de absorcion, esté relacionada con la hidrofobicidad de los aminoacidos. No
obstante, el tipo de interacciones que muestran, no son del tipo clasico de
interacciones hidrofébicas; lo que sugiere, que se presentan otro tipo de
interacciones, que proporcionan la mayor fuerza de interaccion en estos
modelos.[72] Por otro lado, la disminucion de la brecha HOMO/LUMO por usar
SWNTSs, aumenta la reactividad. Se ha observado, que los complejos formados con
arginina, cisteina y alanina, son los que tienen mayor fuerza de interaccién con
modelos ANT.[73] Al utilizar modelos ZNT, los resultados fueron similares,
atribuyendo la mayor fuerza de interaccion, a los grupos radicales de las cadenas
de carbono.[74]

Para el estudio de los fullerenos, se han utilizado modelos de Ceso, en complejos
formados con aminodacidos. Las pruebas, se realizaron con el funcional hibrido
B3LYP/3-21G de DFT, obteniendo como resultados, interacciones mas favorables
con arginina, leucina, triptéfano y glutamato; ademas se propuso, una relacién entre
la brecha HOMO/LUMO, la hidrofobicidad y la energia de disociacion.[75] En
simulaciones, donde se usaron modelos de complejos entre Cso y aminoacidos,
analizados con el funcional BLYP/DND, se obtuvieron resultados similares, a los
obtenidos en modelos de SWNTs; donde los aminoacidos con grupos tiol (-SH),
presentan la mayor estabilidad; incluyendo en este grupo al aminoacido lisina (el

cual carece de grupo tiol). Por otra parte, se propone, que la energia de disociacién,
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esta relacionada a los radicales de la cadena de carbono, y al valor bajo de la brecha
HOMO/LUMO.[74] Un estudio mas reciente, donde se utilizaron los funcionales
BLYP/GGA y VWN/LDA; ademés de los campos de fuerza AMBER y MM+, para
analizar la interacciones, entre homopéptidos de glicina y L-alanina; mostraron la
tendencia a formar a-hélices bastante rigidas, en comparacion con las laminas-§,
gue son mas flexibles, cuando forman complejos con Ceo. Un dato importante, fue
que el grado de cambio conformacional de las laminas-f, depende del aminoacido
que inicia y la longitud del homopéptido, ademas del método computacional
utilizado.[76]

En general, aplicando estos métodos computacionales, se han podido realizar
estudios de funcionalizacion de NPC; tales como nanotubos y fullerenos. Lo
anterior, permiten ampliar el conocimiento, sobre las interacciones de
nanomateriales y los sistemas bioldgicos; para el desarrollo de nuevos dispositivos

con aplicaciones funcionales.
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2. JUSTIFICACION

En la actualidad, el uso de nanomateriales de carbono, para la fabricacion de
materiales y dispositivos va en aumento; ya que sus caracteristicas fisicoquimicas,
los dotan de gran capacidad funcional, como objeto y herramienta de investigacion.
Su aplicacion, en la formacion de dispositivos nanohibridos, sistemas de asociacion,
y transporte de compuestos; ha permitido avanzar en el desarrollo de la nanociencia

y hanotecnologia.

En el Laboratorio de Nanomateriales, se realizan estudios de materiales derivados
del carbono; por medio de trabajos experimentales y tedricos. Los estudios tedricos,
son realizados a través de programas de modelado computacional. Anteriormente,
se ha analizado la estructura y formacion de complejos, e interacciones no

covalentes entre NM y biomoléculas; como los aminoéacidos.

Ahora bien, surge el interés por estudiar su comportamiento, en el contexto
intracelular. En especifico, se plantea un estudio, de la interaccidon con componentes
derivados de los acidos nucleicos; motivado por la importancia de estas
biomoléculas, para la célula. Como se ha mencionado, son los responsables de
manejar la informaciéon del codigo genético; indispensable, para el correcto
funcionamiento de cada célula en un organismo. El dafio en los acidos nucleicos,
altera su funcién; razén que desencadenaria eventos intracelulares, que alterarian
las funciones normales de la célula. Las células con problemas en su funcion, es

posible que alteren érganos, o sistemas del organismo.

Conocer el proceso de asociacion e interaccion, entre nanomateriales de carbono y
acidos nucleicos es complicado; desde el punto de vista experimental. Dadas las
circunstancias, se ha optado por el uso de herramientas tedricas; de mecéanica
molecular y mecénica cuantica. Este trabajo de investigacién, esta dirigido, al
estudio de interacciones; entre nanomateriales de carbono y componentes de los
acidos nucleicos. El uso de simulaciones en computadora, proporcionara
informacion; sobre el posible comportamiento de estos nanomateriales, al

encontrarse en contacto con los derivados de acidos nucleicos.
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3. HIPOTESIS

Derivados de los &cidos nucleicos como: bases nitrogenadas, nucledsidos y
nucleétidos; forman interacciones de tipo no-covalente con NPC (fullereno Ceo, ¥y
nanotubos de carbono, tipo ANT y ZNT). La adicidn de la pentosa y el grupo fosfato
a la base nitrogenada, disminuye la energia de formacion del complejo, modificando

la geometria del mismo.

Se espera que, de los derivados de los acidos nucleicos; los originados de purinas,
en comparacion con los originados de pirimidinas, formen complejos mas estables

con las NPC estudiadas.

4. OBJETIVOS
4.1.Objetivo general

Estudiar el efecto sobre la geometria y energia de formacion de complejos (derivado
de &cido nucleico + fullereno Ceo, Yy derivado de &cido nucleico + nanotubo de
carbono), producido por las interacciones no-covalentes de fullereno Ceo, Yy

nanotubos de carbono con los derivados de los acidos nucleicos.

4.2. Objetivos especificos

1) Construir modelos de complejos “Derivado de &cido nucleico + NPC”.

2) Utilizar simulaciones de MM+ y AMBER, para optimizar de forma preliminar
la geometria de los complejos formados.

3) Utilizar simulaciones DFT, para la optimizacion precisa de la geometria de
los complejos formados.

4) Dilucidar te6ricamente, el efecto sobre la energia de formacién de complejos
“Derivado de acido nucleico + NPC”.

5) Analizar la estabilidad de los complejos formados “Derivado de acido nucleico
+ NPC”.

19



5. METODOLOGIA
5.1. Modelos estudiados

Mediante el uso de programas computacionales como HyperChem 7.01 y Materials
Studio 6.0, se construyeron modelos de cada uno de los componentes derivados
de los acidos nucleicos; ademas, se realizaron modelos de NPC, tales como

fullereno Ceo y dos SWNTs de extremos cerrados.

Los modelos obtenidos, se utilizaron para realizar simulaciones de interaccion no-
covalente, entre los componentes derivados de los acidos nucleicos con fullereno
Ceo inicialmente; posteriormente, se usaron modelos de SWNTSs. Para los calculos
de optimizaciébn geométrica preliminar de los complejos, se usaron métodos de
mecanica molecular, implementados en el programa HyperChem 7.01;
posteriormente, se realizaron los célculos de optimizacion geométrica fina, mediante
el método de mecénica cuantica DFT, implementado en el paquete de programas
Materials Studio 6.0.

5.2. Mecéanica molecular

La mecéanica molecular, es un conjunto de métodos tedricos y técnicas
computacionales; que se emplea, cuando no es necesaria la simulacion de
reacciones quimicas; por lo que los principios de la mecanica clasica, son
suficientes para describir el comportamiento de un sistema. Se basa en la
descripcion de superficies potenciales de energia, y propiedades fisicas de una

molécula; tomando en consideracion Unicamente los nucleos de los atomos.

Entonces, la molécula puede ser descrita, como un grupo de funciones analiticas
simples, de un campo de fuerzas; dado por una coleccion de atomos, que
interactdan entre si, obteniendo como resultado, aproximaciones de un grupo de

datos escogido.

Es importante sefalar, que la mecanica molecular no describe formacion o ruptura

de enlaces; ni sistemas, donde la deslocalizacion eléctrica, o interacciones de
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orbitales moleculares, juegan un papel mayor en determinar la geometria, y

propiedades moleculares.

En este trabajo, se emplearon los campos de fuerza MM+ y AMBER, incorporados
en el programa HyperChem 7.01 (de HyperCube, Inc.), con los siguientes
parametros seleccionados: gradiente Polak-Ribiere, utilizado como optimizador
general, el cual busca una serie de direcciones conjugadas en gradiente, a traves
de un nimero de ciclos determinado. Para el gradiente se us6 un valor cuadratico
medio (RMS) de 0.005 kcal/ (A mol).

5.3. Mecéanica cuantica

La mecanica cuantica, trata sobre un conjunto de leyes, que rigen el
comportamiento de particulas tan pequefias como los electrones, los nucleos de los
atomos, y las moléculas; que no pueden ser explicados, por las leyes de la mecénica
clasica. Haciendo uso de estas leyes, se pueden realizar calculos, para un
minucioso andlisis de nubes electronicas de una molécula, propiedades
termodinamicas de la misma, describir la formacion y ruptura de enlaces, estados
de transicion molecular; ademas de usarse, para determinar parametros de un

campo de fuerzas.

Desafortunadamente el uso de estas técnicas, es computacionalmente costoso, y
el tamafio del sistema, se restringe a un nimero maximo del orden de 102-10°

atomos.

La teoria del funcional de la densidad (DFT), es un método que permite realizar
aproximaciones de mecanica cuantica, para calcular algunas de las propiedades de
moléculas poliatbmicas. Este método, calcula la densidad de probabilidad
electronica molecular (p), y calcula la energia electronica molecular a partir de p, es

decir, calcula la energia de una molécula, a partir de su densidad.

Al tener a la densidad como variable fundamental, es posible trabajar la mecanica
cuantica como herramienta de la quimica cuantica, y asi, por medio de la densidad,

definir el potencial eléctrico de una molécula, con un costo computacional menor.
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En el presente trabajo, se manejo el funcional de intercambio y correlacion PBE,
que es un funcional sin parametros empiricos, perteneciente a los funcionales de
aproximacion de gradiente generalizado (GGA), con el conjunto base doble
numeérico DNP, y la correccion de dispersion tipo Grimme, incorporado en el médulo
DMol3, del paqguete de programas Materials Studio 6.0 (de Accelrys, Inc.), con los
siguientes parametros seleccionados: la tolerancia de la convergencia bajo una
energia de 10 Ha, fuerza maxima de 0.002 Ha/A, en un desplazamiento maximo
de 0.005 A, con un corte global de orbital de 4.2 A, tomando como propiedades
consideradas para el calculo, la densidad electronica, el potencial electrostatico, los

orbitales y la poblacion de electrones.
5.4.Optimizacién de geometria de los complejos

Las energias absolutas minimizadas de los complejos, asi como de los
componentes por separado, fueron obtenidas por medio de la optimizacion de
geometria. La energia de formacion del complejo fue calculada mediante la

siguiente formula:
AEcomplejo = Ecomplejo — Enp - Eca

Donde:
AEcomplejo: €S la energia relativa.
Ecomplejo: €S la energia absoluta del complejo adsorbido.
Enp: es la energia absoluta de la nanoparticula correspondiente.
Eca: es la energia absoluta del componente de acido nucleico correspondiente.

El programa HyperChem da los valores de energia absoluta directamente en
kcal/mol, mientras que el Materials Studio los proporciona en las unidades Hartree.
Por lo tanto, en el ultimo caso se ha usado un factor de conversion de 627.5

Kcal/mol, que es el equivalente a 1 Hartree.

22



6. RESULTADOS

Las simulaciones permitieron obtener informacion, sobre la fuerza de interaccion
entre los componentes de los acidos nucleicos con el Ceo y nanotubos de carbono;
asi como, sobre la geometria de los complejos formados. A continuacion, se
presenta el analisis comparativo de la energia de formacion calculada, asi como de

los orbitales y geometria de cada complejo formado.

6.1.Optimizacion de complejos formados por fullereno Ceso y cOmponentes
de acidos nucleicos

6.1.1. Optimizacion preliminar con MM+ y AMBER

Utilizando métodos de mecanica molecular; se realizaron simulaciones de
interaccion, entre fullereno Ceo y los componentes de los acidos nucleicos; en
condiciones de vacio. Las simulaciones realizadas usando los campos de fuerza
MM+ y AMBER, muestran varias diferencias en sus resultados. A pesar de que
ninguno de estos campos fue disefiado para, calcular nanosistemas de carbono;
MM+ es utilizado para diversos tipos de moléculas, ademas de ser el mas usado en
quimica organica; AMBER fue exclusivamente disefiado para el analisis de
proteinas y acidos nucleicos. Asi pues, se llevé a cabo la optimizacion de geometria
de las moléculas elegidas, ademas de los complejos formados; los cuales fueron
sometidos a calculo en dos diferentes condiciones, donde se cambiaba la
orientacién de la molécula (nucleésido o nucleétido) que interactta con fullereno Ceo
para formar el complejo analizado. En ambas orientaciones, al momento de
construir el modelo, el contacto principal era entre Ceo y la base nitrogenada. Sin

embargo, en la orientacion 1 el azucar (y el fosfato en el caso de nucleotidos) fue

dirigido hacia fullereno (I'®), mientras que en la orientacion 2 el azucar (y el fosfato

en el caso de nucledtidos) fue dirigido hacia el lado opuesto (®T).

Los resultados de la optimizacion preliminar, usando las técnicas de mecanica
molecular MM+ y AMBER, se muestran en la Figura 5; donde se observa la energia
relativa (AE), en funcién del complejo formado. En ésta, se observa en primera

instancia que los valores de AE, proporcionados por AMBER, son menores que los
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obtenidos de MM+; marcando una diferencia considerable. Por otra parte, en ambos
calculos, la AE tiende a disminuir, cuanto méas grande es el complejo formado; sin

importar la orientacion de la molécula, que forma los complejos con fullereno Ceo.

La orientacion molecular no parece tener ningun efecto en la AE, cuando el complejo
formado, es Unicamente con la base nitrogenada; ya que, como se puede observar,
tanto en MM+ como en AMBER, los resultados son iguales. Sin embargo, se
menciond anteriormente, que a medida que la molécula adsorbida incrementa su

tamafo, se observan muchas variaciones en la AE.

Estos resultados preliminares de geometria optimizada, muestran ademas, una
posible tendencia de menor energia relativa; en los complejos formados por

derivados de purinas, en comparacion con los derivados de pirimidinas.

M M +/AM B ER —o— Orientacién 1 MM+

—— Orientacién 2 MM+
—— Qrientacién 1 Amber
—— QOrientacién 2 Amber

-2

At g
4 - & O
6 &

_igwmwg&ﬁﬁ@
W W %@%

AE (kcal/mol)

22
24

Complejos (CgotX)

Figura 5: Energia relativa calculada con MM+ y AMBER. En la grdfica, se muestran los resultados preliminares de AE,
obtenidos después de optimizar la geometria de formacién de complejos (Cso+ componente de dcido nucleico).

6.1.2. Optimizacion fina con DFT en vacio

Después de optimizar de forma preliminar la geometria de los complejos formados,
se utilizaron los datos obtenidos del campo de fuerza AMBER; para realizar un

analisis mas detallado de cada uno de los complejos. Para ello, se us6 el modelo
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de mecéanica cuantica DFT, en particular el funcional PBE. Los resultados se

muestran a continuacion.

Enla Tabla 1, se presenta la energia absoluta (E) de las bases nitrogenadas (parte
superior); ademas de la E y AE de cada uno de los complejos formados, entre bases
nitrogenadas Yy fullereno Ceo (parte inferior). Como se puede observar, el valor de
AE es menor en el caso de los complejos de bases puricas; siendo el de menor
energia el complejo Ceo+G. Sin embargo, el complejo formado con 5mC, tiene un
valor menor que el complejo formado con A. Por otra parte, aunque las bases
pirimidicas forman complejos con mayor AE, la AE del complejo Ceo+C es la que
aparentemente, tiene un valor mas cercano al del complejo Ceo+A; situacion que

cambia al metilar ésta base.

Se observo también, que la orientacién molecular no tiene gran efecto en la AE; ya
que los valores de ambas condiciones son muy similares; resultado que es
explicable, puesto que las bases nitrogenadas son moléculas planas.

Tabla 1: Energia relativa y absoluta de complejos (Cso+Base nitrogenada). Se muestran los valores de E y AE,

de los complejos formados entre Ceo y las bases nitrogenadas, después de la optimizacidon geométrica con DFT,
utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio.

Bases nitrogenadas

Condicién 1
E [Ha] AE kcal/mol

Ceo -2284.343886

3, A -466.974425

cS G -542.176014

§cC -394.651732

ST -453.818562

§7u -414.538431

5mC -433.930533
Coo+A -2751.331244 -8.12
g CetG -2826.536106 -10.17
T CeotC -2679.008136 -7.86
£ CeotT -2738.173619 -7.01
S  CeotU -2698.892608 -6.46
Ceot5mC  -2718.288577 -8.88
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En la Figura 6, se muestra la geometria optimizada, de cada uno de los complejos
formados entre Ceo y las bases nitrogenadas. En las imagenes, no se observan
cambios en la estructura de las bases nitrogenadas; ya que como se ha mencionado
anteriormente, se trata de moléculas planas, que ademas no sufren cambios

notables en su conformacion.

Figura 6: Geometria optimizada con DFT de complejos (Cso+Base nitrogenada). Se presenta, la geometria
optimizada y el valor de 4E, de los complejos de fullereno Cgo con las bases nitrogenadas, utilizando el funcional
PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio: A) Cgo+A, B) Ceo+G, C) Ceo+C, D) Coo+T, E) Ceo+U, F) Ceo+5mC.

Ademas, se realizé un andlisis de la longitud, de los contactos cercanos entre ambas
moléculas del complejo. Para cada geometria optimizada presentada en adelante,
se muestran los dos contactos mas cortos, de los cuales se menciona el de valor
minimo. Para los complejos entre Ceo y bases, presentados en la Figura 6, el
resultado de este analisis, mostré6 que los complejos formados por: A, G, C, Uy
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5mC, presentaron mayor longitud de los contactos; siendo estos de 3.235, 3.118,
3.097, 3.150 y 3.104 A, respectivamente. El complejo de T tiene menor longitud de
enlace que el complejo de U, siendo ésta de 2.724 A; lo que concuerda con una AE

menor para timina.

En los antecedentes, se menciond que la desoxirribosa y la ribosa, son parte
fundamental de los componentes de acidos nucleicos; ya que su unién a las bases
nitrogenadas produce nucleosidos. La complejacion de estos compuestos, también
ha sido estudiada en este trabajo. Las energias de estos compuestos, ademas de
los complejos formados con Ceo, Se muestran en la Tabla 2. Al igual que con las
bases nitrogenadas, en la primera seccion de la tabla, se muestra la E de cada
molécula por separado, y en la seccién inferior se muestran la E y AE, de los
complejos formados entre dos azlcares, y sus nucleésidos con fullereno Ceo. Los
valores de menor AE estdn resaltados en negritas. La comparacion entre los
azucares, muestra que la orientacion en la que estan, al momento de formar el
complejo afecta su AE, siendo menor en la orientacion 2; cabe aclarar que, ya que
se trata de moléculas planas, con algunos radicales; el tipo de orientacion, radica
principalmente en la cantidad de radicales hidroxilo, y atomos de hidrégeno;
orientados en ambas caras de la molécula, siendo la orientacién 1, la que cuenta
con el mayor numero; después de optimizar la geometria de la molécula, para

ambos azUcares.

En cuanto a los nucledsidos formados con desoxirribosa, bajo la primera orientacion
(re®), se muestran valores de AE que van de -9.78 a -21.53 kcal/mol; comparando

los valores de AE, obtenidos entre derivados de purinas y pirimidinas, se observa
gue los complejos Ceo+dT y Cso+dU, tienen menor AE que los derivados de purinas
CeotdA y Ceot+dG; quedando en orden creciente dT<dU<dG<dA<d5mC<dC. Con
respecto a la segunda orientacion (opuesta a la primera), los valores de AE varian
entre -9.82 y -22.84 kcal/mol; con lo que se puede observar que, bajo la segunda
orientacion, se obtiene un valor menor de AE. En este caso, los derivados de
pirimidinas tienen valores de AE menores que el complejo Ceot+dA; con lo que el
orden creciente de AE, quedaria de la siguiente manera: dT<dU<dG<d5mC<dC<dA.
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Tabla 2: Energia relativa y absoluta calculada con DFT de complejos (Cso+Nucledsido). Se presenta el valor
de E, de nucledsidos formados con desoxirribosa y ribosa; ademas de los valores de E y AE, de cada uno de los
complejos formados entre nucleésidos y fullereno Ceo; después de la optimizacién geométrica con DFT,
utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio.

Nucledsidos

Condiciéon 1 2
E [Ha] AE kcal/mol E [Ha] AE kcal/mol

Cso -2284.343886
Desoxirribosa -497.082204
dA -887.675569

@ dG -962.881023

§ dc -815.355894

S a7 -874.500489

§ du -835.220590

£ dsmC -854.6347331

2 Ribosa -572.271173

S A -962.860695

E 1G -1038.063443

© rC -890.538200
rT -949.703643
ru -910.423385
r5mC -929.8171626
Ceot+Desoxirribosa -2781.433809 -4.84 | -2781.435926 -6.17
Ceot+dA -3172.037210 -11.14 | -3172.035096 -9.82
CeotdG -3247.245450 -12.89 | -3247.244905 -12.55
Ceot+dC -3099.715360 -9.78 | -3099.717508 -11.12
CeotdT -3158.878682 -21.53 | -3158.880767 -22.84

, CeotdU -3119.597331 -20.62 | -3119.597144 -20.50

2. CeotdSmC -3138.996164 -11.01 | -3138.998173 -12.27

o

§ CeotRibosa -2856.624557 -5.96 | -2856.651883 -23.11
CeotrA -3247.226842 -13.97 | -3247.229356 -15.55
CeotrG -3322.419920 -7.90 | -3322.427533 -12.68
CeotrC -3174.892273 -6.39 | -3174.900415 -11.50
CeotrT -3234.056579 -5.68 | -3234.064419 -10.60
Ceo+rU -3194.774279 -4.40 | -3194.782785 -9.74
Ceo+r5mC -3214.174328 -8.33 | -3214.174269 -8.30
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Por su parte, los nucledsidos formados con ribosa, muestran diferencias en su
comportamiento; pues, como se puede observar, el estado de menor AE, se
presenta en los derivados de purinas; aunque el complejo de r5mC, presenta menor
AE que el de rG en la condicion 1. Ademas, el efecto de la orientacion molecular es
uniforme para ambos tipos de nucledsidos, dando como resultado, un estado de
menor AE bajo la condicion de orientacion 2. Es asi que el orden creciente de AE
queda: rA<rsmC<rG<rC<rT<rU para orientacion 1, y rA<rG<rC<rT<rU<r5mC para

la orientacion 2.

Un dato importante, es que los complejos derivados de purinas en este caso,
mantienen una 4AE menor que los derivados de pirimidinas; mostrando que los
nucleésidos derivados de purinas forman complejos mas estables, en comparacion

con los derivados de pirimidinas.

En la Figura nimero 7, se presenta la geometria optimizada, de los complejos de
desoxirribosa y ribosa con Ceo, que obtuvieron menor AE: A) corresponde a Ceot
desoxirribosa y B) a Ceotribosa. Como se puede observar, el valor con menor AE

corresponde al complejo de Ceo+ribosa.

Figura 7: Geometria optimizada con DFT de complejos (Cso+aziicares). Se muestra, la geometria
optimizada de menor 4E, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio:
(A) Ceot+Desoxirriobosa y (B) Ceo+Ribosa.
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El resultado anterior, también corresponde a la menor distancia de interaccion;

como se puede apreciar, al comparar los dos contactos mas cercanos.

La Figura 8, muestra la geometria optimizada de los complejos formados entre Ceso
y nucledsidos de desoxirribosa; los complejos presentados, corresponden a los que
obtuvieron menor AE: A, B y E, corresponden a los complejos formados con la
primera orientacion molecular; mientras que los de C, D y F, corresponden a los

datos obtenidos de la segunda orientacion molecular (opuesta a la primera).

D)-22.84 . E) -20.62 F) -12.27

Figura 8: Geometria optimizada con DFT de complejos (Cso+Desoxirribonucleésido). Se muestra, la geometria optimizada de
menor AE, de los complejos formados entre fullereno Ce y los nucledsidos de desoxirribosa, utilizando el funcional PBE, y
conjunto base DNP, en condiciones de vacio: A) Ceo+dA, B) Ceo+dG, C) Ceo+dC, D) Ceo+dT, E) Ceo+dU, F) Ceo+d5mC.
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En andlisis de los contactos cercanos, muestra que bajo la primera orientacion
molecular, los complejos con dA, dG, dC, y d5mC, mantienen una distancia mayor
en comparacion con la segunda orientacion; teniendo valores de: 2.858, 2.902,
2.645 y 2.793 A. Por otra parte, en los complejos con dT y dU, las mayores
longitudes de contacto, se obtienen bajo la segunda orientacion; siendo estos
valores de: 2.694 y 2.759 A respectivamente; en este caso, los complejos dC, dUy

d5mC, tienen una menor distancia de contacto cuando la AE es menor.

La geometria optimizada de los complejos de nucledsidos de ribosa, se presenta en
la Figura 9. En este caso, todos corresponden a la segunda orientacion molecular;
salvo el complejo de r5mC, que pertenece a la primera orientacion molecular, ya

gue son los resultados que mostraron menor AE.

D) -11.50

Figura 9: Geometria optimizada con DFT de complejos (Ceo+Ribonucledsido). En esta figura, se ilustra la geometria
optimizada de menor AE, de los complejos formados entre fullereno Ce y los nucledsidos de ribosa, utilizando el funcional
PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio: A) Ceo+rA, B) Ceot+rG, C) Cgo+rC, D) Ceo+rT, E) CeotrU, F) Ceo+r5mC.
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Lo anterior, nos habla de una mayor consistencia, en el efecto provocado por la

orientacién molecular al formar el complejo.

Al analizar los datos obtenidos, de la longitud de los contactos; se observa, que en
el caso de los complejos formados con: rA rG, rC, rT y rU, son mayores bajo la
segunda orientacién. Para estos complejos, se obtienen valores de: 2.721, 2.521,
2.608, 2.782 y 2.768 A. En este caso, también corresponden a los valores, donde

los complejos presentan menor valor de AE.

Como parte de la secuencia de moléculas estudiadas; a los nucleosidos, se le
agreg6 un grupo fosfato; para obtener nucle6tidos monofosfatados, de cada uno de
los nucledsidos antes analizados. Los resultados obtenidos de AE para cada
geometria optimizada, se muestran en la Tabla 3. Al igual que en las tablas
anteriores; la seccion superior pertenece a valores de E, para cada uno de los
componentes del complejo formado; en la segunda seccién, se muestra tanto la E

como la AE de cada uno de los complejos formados.

En la parte inferior de la tabla, se muestran los valores de cada uno de los complejos
formados; cuando el acido fosférico, es la molécula utilizada para formar el
complejo; se ve favorecido estructuralmente, bajo la primera orientacion molecular;
que corresponde, al igual que con los azucares, a la que expone el mayor nUmero
de grupos radicales de la molécula; ya que se tienen -16.40 kcal/mol, como valor de
AE; en comparacion con el valor de -16.23 kcal/mol, de la segunda orientacion
molecular utilizada; que en este caso, corresponde a una orientacion de contacto
lateral, ya que el atomo de fosforo, genera una estructura tetraédrica en el acido

fosforico.
En lo que concierne a los complejos formados por Ceo, ¥ los nucleotidos que tiene

desoxirribosa; se muestra que bajo la primera orientacion (I'®), los complejos

derivados de purinas: dAMP y dGMP, tienen menor AE; que los derivados de
pirimidinas. Obteniéndose valores de: -14.29 y -20.06 kcal/mol, respectivamente. El
complejo de d5mC, también tiene menor AE bajo la primera condicién, su valor es

de -12.59 kcal/mol. En el caso de la segunda orientacion, son los complejos
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derivados de pirimidinas: dCMP, dTMP y dUMP, los que presentan un menor valor
de AE; siendo estos de: -10.75, -9.57 y -10.07 kcal/mol, respectivamente. Sin
embargo, el complejo dAMP presenta un 4E de -13.25, que es menor que los
complejos antes mencionados; manteniéndose como el mas favorable, en ambas

condiciones de orientacion.

Tabla 3: Energia relativa y absoluta calculada con DFT de complejos (Ceo+Nucledtido). En la primera seccion,
se muestran los valores de E, de nucleétidos monofosfatados de desoxirribosa y ribosa, ademas del acido
fosférico; en la seccidon inferior, se presentan los valores de E y AE, de cada complejo formado entre
nucledtidos y fullereno Ceo; utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio.

Nucleétidos
Condicién 1 2
E [Ha] AE kcal/mol E [Ha] AE kcal/mol
Ceo -2284.343886
HsPO, -643.867356

, UAMP -1455.189718

S dGMP -1530.400553

S dcmP -1382.865541

§ dTMP -1442.030967

@ dUMP -1402.754033

£ d5mCMP -1422.144902

S rAMP -1530.372412

g rGMP -1605.582593

3 rCmpP -1458.049135
rTMP -1517.210529
rUMP -1477.935920
r5mCMP -1497.32835
Ceo+H3PO, -2928.237385 -16.40 -2928.237104 -16.23
Ceo+td AMP -3739.556371 -14.29 -3739.554718 -13.25
CeotdGMP -3814.776414 -20.06 -3814.751961 -4.72
CeotdCMP -3667.216119 -4.20 -3667.226557 -10.75
Ceotd TMP -3726.389304 -9.07 -3726.390106 -9.57

?7 CeotdUMP -3687.107071 -5.74 -3687.113971 -10.07

g Ceotd5mCMP  -3706.508855 -12.59 -3706.506246 -10.96

(@]

O T CetrAMP -3814.739655 -14.66 -3814.737837 -13.52
CeotrGMP -3889.939637 -8.26 -3889.950065 -14.80
Ceo+ICMP -3742.402919 -6.21 -3742.411021 -11.29
CeotI TMP -3801.573199 -11.79 -3801.574385 -12.53
Ceo+rUMP -3762.291849 756 -3762.292894 -8.21
CeotrSMCMP  -3781.70462 -20.32 -3781.684753 -7.85
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Los complejos dCMP y dUMP, presentan AE con valores de: -4.20 y -5.74 kcal/mol;
siendo estas, las mas altas del grupo, en la primera condicion de orientacion
molecular. Bajo la segunda condicién, el complejo de dGMP, presenta la AE mas
alta del grupo; siendo de -4.72 kcal/mol. Por su parte, el complejo de dTMP,
presenta valores similares de AE; en ambos casos de orientacion molecular. De esta
forma, el orden creciente de AE queda:
dGMP<dAMP<d5mCMP<dTMP<dUMP<dCMP; para la primera orientacion
molecular. Y dAMP<d5mCMP<dCMP<dUMP<dTMP<dGMP, para la segunda

orientacion.

Con los complejos de nucleétidos de ribosa, se tienen los siguientes resultados. En
comparacién con los resultados anteriores, donde se mostraban diferencias entre
los derivados de distintas bases; en este caso, podemos observar, que bajo la
primera orientacion, los complejos: CeotrAMP, Ceo+rTMP y romCMP, tienen los
valores de AE menores; siendo estos de: -14.66, -11.79 y -20.32 kcal/mol,
respectivamente; dejando a Ceo+rGMP, Ceo+rCMP y Ceo+rUMP, con los valores de:
-8.26, -6.21 y -7.56, que son mas altos; haciendo a los primeros tres complejos,

energéticamente mas favorables.

Bajo la segunda orientacion, los complejos Ceo+rAMP y Ceo+trGMP, tienen los
menores valores de AE de: -13.52 y -14.80 kcal/mol; seguidos de los complejos:
CeotrCMP, Ceot+tTMP y Cesot+tUMP, que disminuyen su AE, teniendo valores de: -
11.29, -12.53 y -8.21 kcal/mol, respectivamente. En este sentido, quiza la
observacion mas interesante, es que el del complejo Ceo+rSmCMP aumenta su AE,
pasando de -20.32 a -7.85 kcal/mol.

El orden creciente de AE para estos complejos, queda de la siguiente forma:
rSmCMP<rAMP<rTMP<rGMP<rUMP<rCMP, bajo la primera orientacion; vy
rGMP<rAMP<rTMP<rCMP<rUMP<r5mCMP, para la segunda orientacién

molecular.

En la Figura 10, se presenta la geometria del complejo H3PO4. Aunque en ambas

orientaciones el valor de 4E es similar; en la geometria mostrada, las distancias son
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mucho mas cortas, en comparacion con la de 2.623 A; correspondiente a la segunda

orientacion.

-16.40

Figura 10: Geometria optimizada con DFT del complejo (Cso+H3PO,). Se presenta, la geometria
optimizada del complejo formado entre Cg y H3PO4, utilizando el funcional PBE, y conjunto base
DNP, en condiciones de vacio.

La Figura 11, exhibe la estructura optimizada con DFT; de cada uno de los
complejos formados con nucleétidos de desoxirribosa. En cada una de las
secciones de la figura, se muestra la estructura mas favorable de acuerdo a su 4E;
asi en A) se presenta el complejo Ceo+dAMP, en B) Ceo+dGMP, en C) Ceo+dCMP,
en D) Ceo+dTMP, en E) Ceot+dUMP y en F) Ceo+d5mCMP.

En el caso de los complejos dAMP, dGMP y d5mCMP; la orientaciéon 1, que es la
gue tiene menor valor de AE, corresponde a los valores de longitud de contacto
2.450, 2.366 y 2.152 A, respectivamente. Estos ademas, son los valores menores

gue se presentan; en comparacion con la orientacion 2.

Comparando los resultados obtenidos, los complejos derivados de pirimidinas
dCMP y dUMP, son los Unicos que se corresponden entre, los menores valores de

longitud de contacto teniendo 2.797 y 2.502 A, y los menores valores de AE. En el
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caso del complejo formado con dTMP, se obtiene un valor de 2.718 A; que es mayor

al de la orientacion 1; donde se obtiene también un valor mas elevado de AE.

Figura 11: Geometria optimizada con DFT de complejos (Cso+Desoxirribonucledtido). En esta figura, se ilustra la geometria optimizada
de los complejos formados por fullereno Ceo con los nucleétidos de desoxirribosa, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en
condiciones de vacio: A) Ceo+dAMP, B) Cgo+dGMP, C) Ceo+dCMP, D) Ceo+dTMP, E) Ceo+dUMP, F) Ceo+d5mCMP.

A continuacion la Figura 12, presenta los complejos de ribonucleétidos: en A) se
muestra el complejo Ceo+rAMP, seguido por B) CeotrGMP, C) Ceo+rCMP, D)
Ceo+trTMP, E) Ceo+rUMP y F) Ceo+r5mCMP. Al igual que en la figura anterior, en

este caso, se presenta la orientacibn molecular mas favorable.

En una comparacion entre la longitud de los contactos y el valor de 4E, se obtuvo

que, en el caso de los complejos formados por: rGMP, rTMP y rUMP; cuentan con
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los mayores valores de longitud de contacto; ademas, tienen los menores valores

de AE. Esto en la condicién de orientacidén molecular 2.

D) -12.53

Figura 12: Geometria optimizada con DFT de complejos (Csp+Ribonucledtido). Se presenta la geometria optimizada, de los complejos
formados por fullereno Cgo con los nucledtidos de ribosa, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio:
A) Ceo+dAMP, B) Co+rGMP, C) Ceo+rCMP, D) Ceo+rTMP, E) Ceo+rUMP, F) Ceo+r5mCMP.

En cuanto al complejo formado con rAMP, se encontré que el menor valor de
distancia fue de 2.419 A en la orientacion 1; que corresponde a la condicién donde
dicho complejo presenta el menor valor de AE. Ademas el complejo formado con
rCMP, presenta una longitud contacto menor con valor de 2.502 A, en la orientacion
2; al igual que en el caso del complejo anterior, también concuerda con la

orientacién molecular, en la que se obtiene el menor valor de AE. Por otra parte, el
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complejo romCMP, también muestra menor AE, en conjunto con el menor valor de

contacto; siendo este de 2.642 A, en la primera orientacion.

Hasta aqui, se han presentado resultados de simulaciones, hechas en condiciones
de vacio. Lo que se ha podido observar, es que con el incremento en las
dimensiones de la molécula, con la que se forma el complejo; disminuye el valor de
AE. Més aun, se han encontrado importantes diferencias, entre la orientacion
molecular utilizada, y el tipo de nucledsido o nucleétido utilizado; para la formacién

del complejo estudiado.

En adelante, se presentan los resultados de las simulaciones, alterando el medio,

de una condicién de vacio, a una condicion de medio acuoso.

6.1.3. Optimizacion con DFT en medio acuoso

Posterior a la obtencion de los datos, obtenidos en vacio; se realizo, el analisis del
comportamiento, de estos compuestos en un medio acuoso, situacion que es mas
similar a los sistemas reales. La condicion de medio, fue incluido en los calculos de

forma implicita. Los datos obtenidos se presentan a continuacion.

En la Tabla 4, se muestran los datos obtenidos, de la simulacion de formacion de
complejos entre Ceso y las bases nitrogenadas. Como se puede observar, de los
complejos formados; Ceo+G, es el que tiene menor energia de formacion, en todo el
grupo analizado, dando un valor de -8.09 kcal/mol. Ademas, el complejo de Ceo+A,
presenta un valor de -7.09 kcal/mol, siendo uno de los mas bajos. Sin embargo, el
complejo Ceo+T, presenta un valor de -7.44 kcal/mol; lo que lo incluye, entre los mas

bajos; aunque este sea un derivado de pirimidina.

Los otros complejos derivados de pirimidinas, presentan valores mas altos de 4E,
teniendo: -5.77 para Ceo+C, -5.31 para Ceot+U y -6.66 kcal/mol para Ceo+5mC. El

orden creciente de AE, quedo de la siguiente manera: GKT<A<5MC<C<U.

En contraste con la simulacion en condiciones de vacio; en condiciones de medio
acuoso, los complejos formados por A, G, C y U, aumentan su 4E de formacion.

Sin embargo, el complejo Ceo+T disminuye su AE, llegando a obtener un valor de:
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-11.34 kcal/mol. Asi mismo, se puede observar que, con excepcion del complejo
formado por Ceo+T; los derivados de purinas, se mantienen con valores de AE
menores, a los alcanzados por los complejos derivados de pirimidinas.

Tabla 4: Energia relativa y absoluta de complejos (Cso + Base nitrogenada), calculada con DFT en medio
acuoso. Se muestra la £y AE, de los complejos formados entre Ceo y las bases nitrogenadas, después de

optimizacién geométrica con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condicidon de medio
acuoso.

Bases nitrogenadas

Condiciéon 1
E [Ha] AE kcal/mol
Ceo -2284.349378
3, A -466.996703
§ % G -542.213136
S s C -394.682524
£ 3 T -453.832803
87 U -414.561875
5mC -433.9612344
CeotA -2751.357373 -7.09
2 CeotG -2826.575410 -8.09
) Ceo*+C -2679.041106 577
=3 CootT -2738.200251 -7.44
3 Coo+U -2698.919713 5.31
Ceot5mC  -2718.321248 -6.67

En seguida, se presentan las estructuras geomeétricas optimizadas de los complejos,
en condiciones de medio acuoso (Figura 13); donde A, B, C, D, Ey F, corresponden
a los complejos: CeotA, Cs0+G, Ceo+C, Ceot+T, CeotU, Ceo+5mC, respectivamente.

Siguiendo la misma linea de trabajo, realizada para las condiciones de vacio; se
realiz6 el analisis de las longitudes de contacto, entre las moleculas de cada
complejo formado. Los resultados mostraron que, en el caso de los complejos
formados con Ay C, se presentan las longitudes de contacto mas largas, siendo de:
3.239y 3.220 A, respectivamente. En el caso de los complejos formados por: G, T,
U y 5mC, se obtuvieron longitudes de: 3.211, 2.875, 3.152 y 3.169 A,

respectivamente.
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D) -11.34

Figura 13: Geometria optimizada con DFT de complejos (Csp+Base nitrogenada). Se presenta, la geometria optimizada
de menor AE, de los complejos formados entre fullereno Cgo y las bases nitrogenadas, utilizando el funcional PBE, y
conjunto base DNP, en medio acuoso: A) Cgo+A, B) Ceo+G, C) Ceo+C, D) Ceo+T, E) Ceo+U, F) Coo+5mC.

En comparacién con los resultados obtenidos en vacio; las longitudes de contacto,
aumentan ligeramente en todos los complejos, principalmente en el complejo
formado con T; en el caso de los formados con A y U, se mantienen sin cambios

aparentes en este valor.

Con los complejos formados por los nucleésidos, al igual que con los complejos
formados con las bases nitrogenadas, los valores de AE aumentan, en comparacion
con los obtenidos en condiciones de vacio. Los resultados obtenidos, se presentan
en la Tabla 5. Los valores calculados para el complejo de desoxirribosa, aumentan
para ambas orientaciones moleculares, con respecto a los datos obtenidos en vacio.
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En este caso, para la condicion de menor AE correspondiente a la orientacion 2 se

obtiene un valor de -3.99 kcal/mol.

Tabla 5: Energia relativa y absoluta de complejos (Cso+Nucledsido), calculada con DFT en medio acuoso. La
tabla muestra, la E de nucledsidos formados con desoxirribosa y ribosa, en la parte superior; la seccion inferior,
muestra los valores de E y AE, de cada uno de los complejos formados entre nucledsidos y fullereno Ceo,
utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en un ambiente acuoso.

Nucledsidos

Condiciéon 2
E [Ha] AE kcal/mol E [Ha] AE kcal/mol

Ceo -2284.349378
Desoxirribosa -497.105476
dA -887.711631

o dG -962.928557

T dc -815.393707

S dT -874.554657

& du -835.272561

& dsmcC -854.6717522

& Ribosa -572.292204

S rA -962.896123

E G -1038.113487

© rC -890.578261
T -949.736471
ru -910.456975
r5mC -929.8571863
Ceo+Desoxirribosa -2781.460019 -3.24 -2781.461221 -3.99
Ceot+dA -3172.071263 -6.43 -3172.069943 -5.61
Ceo*+dG -3247.295003 -10.71 -3247.294516 -10.40
Ceo+dC -3099.754772 -7.33  -3099.754889 -7.41
Ceo*+dT -3158.915310 -7.07 -3158.914349 -6.47
Ceot+dU -3119.633530 -7.27 -3119.633761 7.42

087 Ceo+d5mC -3139.035552 -9.05 -3139.035593 -9.08

o

§ Ceo*+Ribosa -2856.648747 450 -2856.647827 -3.92
CeotTA -3247.259770 -8.95 -3247.260774 -9.58
CeotrG -3322.473146 -6.45 -3322.478275 -9.67
Ceo*rC -3174.933812 -3.87 -3174.940016 -8.33
CootrT -3234.093247 -4.64 -3234.099181 -8.37
CeotrU -3194.812429 -3.81 -3194.818926 -7.89
Ceo+r5mC -3214.220069 -8.47 -3214.219531 -8.14

41



Como se observa, el complejo formado por CeotdA, presenta el valor de 4E mas
alto, del grupo de los nucledsidos de desoxirribosa; tanto en la orientacion 1 como
en la 2, obteniéndose valores de: -6.43 y -5.61 kcal/mol, respectivamente. Por otra
parte, las menores energias para ambas orientaciones, le pertenecen al complejo
de Ces0+dG, con valores de: -10.71y -10.40 kcal/mol. De los complejos derivados de
pirimidinas, el complejo formado con d5mC, es el que obtiene los menores valores
de 4E, con: -9.05 y -9.08 kcal/mol. Para los complejos formados con: dC, dT y dU,
se obtienen valores de: -7.33, 7.07 y .7.27 kcal/mol, bajo la primera orientacion; y
para la segunda orientacién molecular, se obtienen valores de: -7.41, -6.47 y 7.42

kcal/mol, respectivamente.

Analizando los complejos formados con nucleésidos de desoxirribosa, el orden
creciente, para ambas orientaciones quedd de la siguiente forma: en la primera
orientacion, dG<db5mC<dC<dU<dT<dA; y dG<d5mC<dU<dC<dT<dA, en la

segunda orientacion.

En cuanto a los resultados obtenidos, para los derivados de la ribosa; en condicién
de medio acuoso, ademas de disminuir su 4E; la energia cambia dependiendo de
la orientaciobn molecular, ya que, en este caso, para la orientacién 1, se obtiene un
valor de AE de formacion menor, siendo este de -4.50 kcal/mol; en comparacién con

la segunda orientacién molecular que tiene valor de -3.92 kcal/mol.

En el caso de los complejos formados con nucledsidos de ribosa, persiste la
tendencia para la orientacion 2, a mantener los menores valores de 4E; a excepcion
del complejo formado con r5mC, que tiene el menor valor de A4E, bajo la primera
orientacién. Por otra parte, exceptuando la d5mC; son las purinas, las que muestran

valores mas negativos, con respecto a los obtenidos para las pirimidinas.

En particular, bajo la primera orientacion, se obtienen valores de: -8.95 y -6.45
kcal/mol, para los complejos de: rA y rG, respectivamente. Para los complejos de
rC, rT y rU, se obtienen valores de: -3.87, -4.64 y -3.81 kcal/mol, respectivamente.
En el caso de r5mC, se obtiene un valor de -8.47 kcal/mol. En el caso de la segunda
orientacion, para los complejos de rA y rG, se calcularon valores de -9.58 y -9.67
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kcal/mol; para los derivados de pirimidinas rC, rT y rU, valores de: -8.33, -8.37 y
-7.88 kcal/mol, respectivamente. El complejo formado por r5mC, da una energia de
formacioén de -8.14 kcal/mol, guedando como una de las mas altas.

Ahora bien, el orden creciente de AE, para este grupo de complejos, queda de la
siguiente  manera: rA<rsmC<rG<rT<rC<rU, para la primera orientacion vy

rG<rA<rT<rC<r5mC<rU, para la segunda orientaciéon molecular.

En la Figura 14, se presentan en A) el complejo formado por Ceo y desoxirribosa, en
B) se presenta el complejo formado con ribosa, con lo que podemos observar que
el complejo de ribosa tiene un menor valor de AE, este valor corresponde a la
distancia de contacto mas corta de 2.550 A, a diferencia de la desoxirribosa que

tiene un valor de 2.737 A.

Figura 14: Geometria optimizada con DFT de complejos (Cso+ aziicares). Se muestra, la geometria
optimizada de menor 4E, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en medio acuoso:
Ceot+Desoxirriobosa (A) y Ceo+Ribosa (B)

Los complejos de nucledsidos de ribosa, se muestran en la Figura 15; donde
podemos observar: en A) Ceot+dA, B) Ceo+dG, C) Ceo+dC, D) Ceo+dT, E) Ceo+dU y
F) Ceo+d5mC. Los complejos de dA y dG, pertenecen a la primera orientacion

molecular; sin embargo, estos tienen una mayor longitud de contacto con respecto
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a la segunda orientacion molecular, siendo estas de: 2.880 y 2.965 A. Todos los
complejos formados con derivados de pirimidinas, son tomados de la segunda
orientacién molecular. En este caso, solo los complejos formados con dC y d5mC,

son los unicos donde: el menor AE, coincide con los menores valores de longitud de

contacto, siendo estos de: 2.618 y 2.786 A.

Figura 15: Geometria optimizada con DFT, de complejos (Cso+Desoxirribonucledsido). Se presenta de manera ilustrada, la
geometria optimizada con menor 4E, de los complejos formados entre fullereno Ceo y los nucledsidos de desoxirribosa,
utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en medio acuoso: A) Ceo+dA, B) Ceo+dG, C) Ceo+dC, D) Ceo+dT, E) Ceo+dU,
F) Cso+d5mc.

Por otra parte, en el complejo formado con dT, la orientaciébn donde se obtiene el
AE mas bajo es la condicién 1. Mas aun, es esta orientacion, la que corresponde al

menor valor de longitud de contacto, siendo este valor de 2.809 A; cabe mencionar,
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que la longitud de enlace, no se ve modificada por el cambio de orientacién

molecular.

Similar a este resultado obtenido, el complejo formado con dU, cambia en el valor
de 4E, con respecto a la condicion de orientacion molecular elegida. Pues en este
caso, la orientacion 2, es la que tiene un valor menor; asi pues, bajo esta misma
orientacioén, es donde se obtiene un valor mas alto en la longitud del contacto, siendo
este de 2.784 A.

Siguiendo con los resultados obtenidos de los nucledsidos, en la Figura 16, se
presentan los obtenidos de los complejos formados con los nucledsidos de ribosa.
En esta figura, se observan las estructuras optimizadas, de los complejos con menor

AE de formacion.

Figura 16: Geometria optimizada con DFT, de complejos (Cso+Ribonucleésido). Se presenta de manera ilustrada, la
geometria optimizada con menor 4E, de los complejos formados entre fullereno Ceo y los nucledsidos de ribosa, utilizando
el funcional PBE, y conjunto base DNP, en medio acuoso: A) Ceo+rA, B) Ceo+rG, C) Ceo+rC, D) Ceo+rT, E) Ceo+rU, F) Coo+r5mC.
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Los complejos de ribonucledtidos presentados, corresponden a la segunda
orientacién molecular; salvo por el complejo formado con r5mC, que tiene la primera

orientacion.

Comparando los resultados, obtenidos de las distancias de contacto; se observa,
que al igual que en condicién de vacio, hay una tendencia, con respecto a la
segunda orientacion molecular; donde valores de AE son mas bajos. Asi mismo, le
corresponden las distancias mas largas; estas distancias son: Ceo+rA, 2.708 A;
Ceo+rG, 2.521 A; Ceo+rC, 2.616 A; Ceo+IT, 2.768 A; Ceo+rU, 2.796 A.

Por otra parte, para el complejo formado con r5MC, el valor de menor longitud de

contacto (2.719 A), le corresponde al estado de menor AE.

Dando continuidad, a los complejos analizados con DFT en condiciones de vacio;
también se analizaron los nucleétidos monofosfatados, por medio de simulaciones,
en las que se cambio el ambiente a un medio acuoso. Los resultados obtenidos de
la formacion de complejos, se muestran en la Tabla 6.

Como se puede observar; en la parte superior de esta tabla, se listan los valores de
AE para cada molécula separada. Estos valores, no tienen variaciones importantes;
en comparacion con los obtenidos en condiciones de vacio. En la parte inferior de
la tabla, se encuentran los valores de AE, obtenidos por la formacién de complejos

en condiciones de medio acuoso.

En primera instancia, el complejo de Ceo con &acido fosforico, se mantiene con un
menor AE, bajo la primera condicion de orientacion molecular; al igual que en la
simulacién en vacio, lo que indica, que la formacion de complejo, en cuanto a la

orientacién molecular, no se ve afectada por el medio.

Por su parte, los nucledtidos de desoxirribosa, tienen una tendencia mas
homogénea, en cuanto a la orientacion elegida para formar complejos. Cuando se
adicionado el grupo fosfato al nucledsido de desoxirribosa, los derivados de purinas
disminuyen su 4E, bajo la primera orientacion molecular; dando valores de -9.49 y

-16.42 kcal/mol, para la primera orientacion; y de -9.21 y -5.10 kcal/mol, para la
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segunda orientacion, para los complejos formados con dAMP y dGMP,
respectivamente. Los derivados de pirimidinas, presentan menor AE, bajo la
segunda orientacién molecular; En este caso, el medio acuoso permite, que haya
una tendencia de preferencia, en la orientacion molecular; entre nucleétidos de

desoxirribosa derivados de purinas, y de pirimidinas.

Para los complejos formados con: dCMP, dTMP y dUMP; bajo la primera
orientacion, se obtuvieron valores de AE de: -4.76, -6.14 y -5.60 kcal/mol,
respectivamente. Sin embargo, bajo la segunda condicidén de orientacion molecular;
estos valores disminuyen, para quedar en: -10.31, -9.82, y -6.58 kcal/mol; en el
mismo orden. Es importante mencionar, que de los tres complejos; el formado con
dCMP, es el que muestra el menor valor de AE, bajo la segunda orientacion;
mientras que, bajo la primera, fue el que tuvo el valor mas alto; no solo del grupo, si
no de los seis complejos formados. Caso similar, pasa con el complejo formado con
dGMP; solo que, en este caso, cambia la condicion de menor AE a la primera

orientacion.

Por otra parte, el complejo formado con d5MC, tiene el menor valor de AE en la
primera orientacion, siendo de -9.61 kcal/mol; en comparacion con el obtenido para

la segunda orientacioén, que es de -7.40 kcal/mol.

Tomando en consideracion los valores de AE; el orden creciente, queda de la
siguiente manera: dGMP<dAMP<d5mCMP<dTMP<dUMP<dCMP, para la primera
orientacion; y dCMP<dTMP<dAMP<d5mCMP<dUMP<dGMP, para la segunda.

En contraste con estos resultados, y con excepcion de los complejos formados con
rGMP y r5mCMP; los nucleétidos de ribosa, se mantienen con los menores valores

de 4E, bajo la segunda orientacién molecular.

Bajo la primera orientacion molecular, se observa que el complejo formado con
rGMP, es el que tiene el menor valor de AE; siendo de -19.14 kcal/mol. El otro
derivado de purina rAMP, presenta un valor de -9.66 kcal/mol; con lo que, ambos

se mantienen como los de menor AE. En lo concerniente a los complejos derivados
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de pirimidinas, el formado con rsmCMP, es el que posee el menor AE, estando en

-9.61 kcal/mol, seguido de los complejos: rCMP, rTMP, rUMP, que presentan

valores de: —7.18, -7.21 y -2.08 kcal/mol, respectivamente.

Tabla 6: Energia relativa y absoluta calculada con DFT de complejos (Ceo+Nucleétido). En la primera seccion,
se muestran los valores de E, de nucleétidos monofosfatados de desoxirribosa y ribosa, ademas del acido
fosférico; en la seccidon inferior, se presentan los valores de E y AE, de cada complejo formado entre
nucledtidos y fullereno Ceo; utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, bajo dos condiciones diferentes

de orientacidon molecular, en un ambiente acuoso.

Nucleétidos
Condicion 1 2
E [Ha] AE kcal/mol E [Ha] AE kcal/mol
Ceo -2284.349378
HsPO, -643.907264
dAMP -1455.231005

@ dGMP -1530.450291

@ dCmP -1382.917335

% dTMP -1442.070608

o dUMP -1402.796718

£ dsmCwmP -1422.195574

g rAMP -1530.414275

£ rGMP -1605.635952

3 rcmp -1458.100546
rTMP -1517.252855
rUMP -1477.980023
r5mCMP -1497.380026
Ceo+HsPO, -2928.264995 -5.24  -2928.263707 -4.43
Ceo+td AMP -3739.595506 -9.49  -3739.595064 9.21
CeotdGMP -3814.825832 -16.42  -3814.807791 -5.10
CeotdCMP -3667.274295 -4.76  -3667.283147 -10.31
Ceotd TMP -3726.429766 -6.14  -3726.435642 -9.82

?7 CeotdUMP -3687.155014 -5.60 -3687.156583 -6.58

;Q Ceotd5mCMP  -3706.558365 -8.42  -3706.556625 7.32

(@]

O T CotrAMP -3814.779042 -9.66 -3814.779380 -9.87
CeotfGMP -3890.015840 -19.14  -3890.001215 -9.97
Ceo+fCMP -3742.461369 7.18  -3742.462408 -7.83
CeotI TMP -3801.613721 -7.21  -3801.618225 -10.03
Ceo+rUMP -3762.332719 -2.08 -3762.337854 -5.30
Ceo+rSMCMP  -3781.744726 -9.61 -3781.741201 7.40
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Cuando se trata de la segunda orientacion; los nucleotidos derivados de ribosa,
presentan cambios en el AE de formacién. El complejo formado con rTMP, es el que
presenta el menor valor, obteniendo -10.03 kcal/mol. Luego, siguen los complejos
derivados de purinas: rAMP y rGMP, con valores de: -9.87 y -9.97 kcal/mol,
respectivamente. El orden, lo siguen los tres complejos derivados de pirimidinas:
rCMP, rUMP, y r5mCMP; con valores mayores de AE, teniendo: -7.83, -5.30, y -7.40
kcal/mol. El orden creciente de AE, gueda:
rGMP<rAMP<r5mCMP<rTMP<rCMP<rUMP, para la primera orientacion; vy
rTMP<rGMP<rAMP<rCMP<rsmCMP<rUMP, para la segunda orientacion

molecular.

En la Figura 17, se presenta la geometria optimizada en el medio acuoso, del
complejo Ceot+H3POas. Para la orientacién 1, se obtuvo el menor valor de A4E;
ademas, este también corresponde con el valor menor de longitud de contacto, que
fue de 2.340 A.

Figura 17: Geometria optimizada con DFT, del complejo (Ceo+H3PO,). Se presenta, la geometria
optimizada del complejo formado entre Cg y H3PO4, utilizando el funcional PBE, y conjunto base
DNP, en un ambiente acuoso.
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Las estructuras moleculares, de los complejos de nucleétidos de desoxirribosa, se
presentan en la Figura 18. Aqui a las secciones: A, B y F, corresponden a los
complejos: Ceo+dAMP, Ceo+dGMP y Cso+5mCMP, respectivamente. Estos, fueron
formados partiendo de la primera orientacion molecular; ademas obtuvieron los
menores valores de AE. Comparando estos datos con las distancias de contacto
mas cortas; se observa que, en el caso de los complejos formados con: dGMP y
5mCMP, se obtienen los valores de menor distancia, teniendo: 2.465 y 2.211 A,
respectivamente. Por otra parte, el complejo formado con dAMP, corresponde a una

mayor distancia de contacto, teniendo un valor de 2.532 A.

Figura 18: Geometria optimizada con DFT, de complejos (Cso+Desoxirribonucledtido). Se presenta de manera ilustrada, la
geometria optimizada de los complejos formados entre fullereno Cgo y nucleétidos de desoxirribosa, utilizando el funcional PBE, y
conjunto base DNP, en un ambiente acuoso: A) Ceo+dAMP, B) Ceo+dGMP, C) Ceo+dCMP, D) Ceo+dTMP, E) Ceo+dUMP, F) Ceo+5mCMP.
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En las secciones C, D y E (de esta misma figura); estan representados, los
complejos correspondientes a los derivados de pirimidinas: Ceo+dCMP, Ceo+dTMP
y Ceo+dUMP. En cuanto al andlisis de la distancia de contacto, los complejos
formados con: dCMP y dTMP, a pesar de tener los menores valores de AE,
presentan las mayores distancias, teniendo: 2.761 y 2.763 A. El complejo formado

con dUMP, exhibe la menor distancia, que es de 2.510 A.

Una observacion importante, es que bajo la primera orientacion molecular, los
complejos con derivados de purinas, presentan menor longitud de contacto, en

comparacion con los derivados de pirimidinas.

La Figura 19, muestra las geometrias optimizadas con DFT, de los complejos
formados por Ceo y nucleétidos de ribosa. Con excepcién de los complejos de rGMP
y r5mCMP, que fueron formados partiendo de la primera orientacion; los demas
fueron hechos, tomando la segunda orientacion molecular. Se encontrd, que la
geometria de los ribonucleétidos, se ve afectada por las interacciones con Ceo; €n
general, se observa que la conformacion del grupo fosfato, cambia de un nucleétido
a otro. En los casos como: B, D y especialmente F, se puede ver que la forma de la

molécula es mas extendida.

Los andlisis, obtenidos de la distancia de contacto, en los complejos de: rAMP, rTMP
y rUMP; mostraron que la mayor distancia de enlace (2.686, 2.633 y 2.694 A,
respectivamente), corresponden al menor valor de AE. En cambio, en los complejos
de: rGMP, rCMP y r5mCMP; los menores valores de AE, corresponden a las

distancias mas cortas, siendo estas de: 2.622, 2.592 y 2.686 A, respectivamente.

Hasta el momento, se han estudiado las interacciones, entre fullereno Ceo Yy
componentes de acidos nucleicos; incluyendo: bases nitrogenadas, nucledsidos y
nucleotidos. A continuacion, se presentan los resultados, correspondientes al

estudio de interacciones, entre nanotubos de carbono y bases nitrogenadas.
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D) -10.03

Figura 19: Geometria optimizada con DFT de complejos (Cso+Ribonucleétido). Se presenta de manera ilustrada, la geometria
optimizada de los complejos formados entre fullereno Ceo y nucledtidos de ribosa, utilizando el funcional PBE, y conjunto base
DNP, en un ambiente acuoso: A) Ceo+rAMP, B) Ceo+rGMP, C) Cgo+rCMP, D) Co+rTMP, E) Ceo+rUMP, F) Ceo+r5mCMP.

6.2.Optimizacién de complejos formados por nanotubos y componentes
de acidos nucleicos

6.2.1. Construccion de nanotubos

Como parte de los objetivo de este trabajo, ademas del estudio de fullereno Ceo; se
planted, el estudio de la interaccion entre nanotubos y componentes de los acidos
nucleicos. Para lo cual, se diseflaron dos modelos, con caracteristicas de
nanotubos. Estas estructuras, constan de laminas de grafeno enrolladas, dando
estructuras tubulares, mismas que en los extremos, fueron selladas con estructuras
esféricas; obteniendo asi, las estructuras fulleroides con configuracion silla (ANT) y
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zig zag (ZNT), como se muestran en la Figura 20. Las estructuras utilizadas para el
sellado de los fulleroides, fueron segmentos de fullereno Ceo para el caso de la
configuracion ANT, y fullereno Cso para el caso de la configuracién ZNT.

Dichas estructuras, fueron utilizadas, para realizar los célculos de optimizacion
geomeétrica, usando el método DFT, en condiciones de vacio; y posteriormente en

condiciones de medio acuoso.

A)

Figura 20: Geometria optimizada de estructuras de nanotubos. Se presenta, la geometria optimizada, de modelos fulleroides de
nanotubos, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP. A) Nanotubo tipo silla (ANT); B) Nanotubo tipo zigzag (ZNT)

6.2.2. Optimizacion con DFT en vacio

Los nanotubos ANT y ZNT (optimizados previamente), fueron utilizados para
construir complejos, con las bases nitrogenadas; los cuales, fueron nuevamente

optimizados. Los resultados obtenidos del estudio, se presentan a continuacion.

La Tabla 7, muestra que el complejo ANT+G, presenta la AE menor de todas las
bases nitrogenadas, con un valor de -13.93 kcal/mol; ademas, a este mismo
complejo, corresponde la menor longitud de contacto, con un valor de 2.606 A. Esto
puede observarse en la Figura 21; donde se presentan, las estructuras optimizadas
de los complejos formados entre nanotubo ANT y bases nitrogenadas. En este caso

particular, el complejo corresponde a la seccion B) de dicha figura.
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Tabla 7: Complejos (ANT + Base nitrogenada). Se presentan las E y AE, de los complejos entre nanotubos tipo
silla (ANT) y bases nitrogenadas. Datos obtenidos con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP,
en condiciones de vacio.

ANT + Bases nitrogenadas

E [Ha] AE kcal/mol
2 ANT -4569.164939
,‘g A -466.974425
g G -542.176014
g C -394.651732
g T -453.818562
% u -414.538431
S smC -433.9305325
ANT+A -5036.142303 -11.37
. ANTHG -5111.363150 -13.93
F  ANT+C -4963.832952 -10.22
£ ANT+T -5022.998775 -9.58
S “ANT+U -4983.716990 -8.55
ANT+5mC  -5003.1129821 -10.99

También se observd, que el complejo ANT+A, tiene la AE mayor entre los dos
complejos derivados de purinas; con un valor de -11.37 kcal/mol. Aun asi, ambas
purinas, muestran los AE mas bajos, de las 5 bases nitrogenadas. Relacionando
este dato, con las estructuras de la Figura 21; en la seccién A), podemos observar
que A, es también la base mas alejada del nanotubo, en comparacion con G; lo que
se puede corroborar, al obtener una distancia de contacto de 3.132 A; la cual

también, es la mas larga en relacién a las otras bases nitrogenadas.

En cuanto a los complejos derivados de pirimidinas, el complejo formado por
ANT+5mC, tiene el AE mas bajo, con valor de -10.99 kcal/mol, y una longitud de
contacto de 2.675 A. Por otra parte, el complejo formado con C, present6 un valor
de 4E de -10.22 kcal/mol; sin embargo, la distancia de contacto, resultd ser la mas
larga, en relacion a los otros complejos derivados de pirimidinas, teniendo un valor
de 3.036 A. Los complejos: ANT+T y ANT+G, presentan AE de: -9.58 y -8.55

kcal/mol, y distancias de contacto con valores de: 2.678 y 2.938 A, respectivamente;

54



dando las 4E mas altas, junto con las distancias de contacto mas cortas. El orden

creciente, considerando el AE quedd: GKA<EMC<C<T<U.

D) -9.58 E) -8.55 F) -10.99

Figura 21: Estructuras de complejos formados entre nanotubos ANT y bases nitrogenadas. Se presentan, las estructuras
optimizadas, de complejos formados entre nanotubos ANT y bases nitrogenadas, utilizando el funcional PBE, y conjunto base
DNP, en condiciones de vacio: A) ANT+A, B) ANT+G, C) ANT+C, D) ANT+T, E) ANT+U, F) ANT+5mC.

Ademas, se estudiaron complejos entre nanotubos tipo zigzag (ZNT) y bases
nitrogenadas. Del andlisis de estos, se obtuvieron los resultados mostrados en la
Tabla 8. En la parte superior, se presentan las energias, de los componentes de
cada complejo, por separado; la parte inferior, muestra el valor de A4E, de cada
complejo formado. En comparacion con los complejos formados con ANT, en este
caso, todos los complejos disminuyeron su AE. De los complejos de purinas, el
complejo ZNT+G, que tiene un valor de -17.09 kcal/mol, es el mas bajo; mientras
gue, el complejo de ZNT+A, registro un valor de -12.65 kcal/mol.

Con respecto a los complejos derivados de pirimidinas, disminuyeron el valor de su
AE, en comparaciéon con los complejos formados con ANT; ya que tienen valores
de: -12.06, -11.95, -10.72 y -12.87 kcal/mol, para: ZNT+C, ZNT+T, ZNT+U y
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ZNT+5mC, respectivamente. De esta forma, el orden creciente de AE, para este
grupo de complejos, quedaria de la siguiente manera: GKEMC<A<C<T<U.
Tabla 8: Complejos (ZNT + Base nitrogenada). Se presentan las £y AE, de los complejos entre nanotubos tipo

zigzag (ZNT) y bases nitrogenadas. Datos obtenidos con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP,
en condiciones de vacio.

ZNT + Bases nitrogenadas

E [Ha] AE kcal/mol
g INT -5330.822130
'.'g A -466.974425
g G -542.176014
g c -394.651732
g T -453.818562
é. u -414.538431
S 5mC -433.9305325
ZNT+A -5797.816719 -12.65
. INT+G -5873.025375 -17.09
g INT+C -5725.493075 -12.06
£ INT+T -5784.659729 -11.95
S NTsu -5745.377640 -10.72
ZNT+5mC  -5764.7731668 -12.87

En la Figura 22, se presentan las estructuras optimizadas, de cada complejo
formado con ZNT; ahi mismo, se muestra la longitud, de los dos contactos cercanos
mas cortos, para cada complejo. Al analizar la distancia de interaccién, se observa
que, al igual que en los complejos formados con ANT, en los complejos derivados
de purinas, la menor distancia, le pertenece al complejo ZNT+G, con un valor de
2.878 A. El complejo ZNT+A, en comparacion con el de ANT, aumenta un poco la

distancia de contacto, llegando a 3.182 A; mientras que disminuyo el valor de AE.

Los complejos formados por los derivados de pirimidinas, a pesar de disminuir su
valor de 4E, no presentaron cambios considerables, en cuando a la distancia de
contacto; pues el complejo ZNT+C, presenta una longitud de 2.996 A, mientras que
los complejos ZNT+T y ZNT+U, tienen 2.826 y 3.031 A; siendo el complejo ZNT+U,

el que cuenta, con la distancia de contacto mas larga; y poseer el AE mayor, con
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respecto a los otros dos complejos. ElI complejo de 5mC, presenta un valor de

longitud de contacto de 2.630 A, siendo la mas corta en los derivados de pirimidinas.
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Figura 22: Estructuras de complejos formados entre de nanotubos ZNT y bases nitrogenadas. Se presentan, las estructuras
optimizadas, de complejos formados entre nanotubos ZNT y bases nitrogenadas, utilizando el funcional PBE, y el conjunto base
DNP, en condiciones de vacio: A) ZNT+A, B) ZNT+G, C) ZNT+C, D) ZNT+T, E) ZNT+U, F) ZNT+5mC.

Hasta este momento, se puede observar, que en condiciones de vacio, las bases
nitrogenadas, tienden a formar complejos mas estables con los nanotubos de tipo
zigzag, que con los de tipo silla. Esto se evidencia, ya que, con los complejos con

ZNT, presentan valores de AE menores, lo que nos habla de una mayor estabilidad.

6.2.3. Optimizacién con DFT en medio acuoso

Como parte de la secuencia de estudio, de interaccién entre nanotubos y bases
nitrogenadas; una vez obtenidos los resultados, en condiciones de vacio, se
realizaron simulaciones, con los mismos complejos en un medio acuoso, el cual fue

simulado de manera implicita.
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Los resultados obtenidos, se presentan a continuacion en la Tabla 9. En
comparacion, con los resultados obtenidos en condiciones de vacio; los valores de
AE aumentan, con la Unica excepcion del complejo ANT+T.

Tabla 9: Energia relativa y absoluta de complejos (ANT + Base nitrogenada). Se muestran la E y AE, de los

complejos formados entre nanotubos tipo silla (ANT) y las bases nitrogenadas. Los datos fueron obtenidos
con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en un ambiente acuoso.

ANT + Bases nitrogenadas

E [Ha] AE kcal/mol
2 ANT -4569.172363
-§ A -466.996703
g G -542.213136
g cC -394.682524
g T -453.832803
é u -414.561875
S smcC -433.9612344
ANT+A -5036.183788 -9.24
. ANTHG -5111.400327 -9.30
T ANT+C -4963.866586 -7.34
£ ANT+T 15023.026049 -13.10
S “ANT+U -4983.744542 -6.47
ANT+5mC  -5003.1462595 -7.95

De los complejos formados con purinas, se mantienen en el grupo con la menor AE,
dando valores de: -9.24 y -9.30 kcal/mol, para: ZNT+A y ANT+G, respectivamente.
Por otra parte, en los complejos de pirimidinas; ANT+T, presenta un valor de -13.10
kcal/mol; siendo este, el mas bajo de todos. Los complejos ANT+C y ANT+5mC,
presentaron valores similares entre si, siendo estos de: -7.34 y -7.95 kcal/mol,
respectivamente. La energia de formacion mas alta, con valor de -6.47 kcal/mol fue
calculada para ANT+U. El orden creciente, de AE obtenido, queda de la siguiente
forma: T<G<A<5mC<C<U.

En la Figura 23, se presentan las estructuras optimizadas, de cada uno de los
complejos formados con ANT, en condiciones de medio acuoso; asi mismo, se

observan, los valores de las menores distancias de contacto. El complejo ANT+A,
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presentd una distancia de 3.154 A; siendo esta, la mayor entre las cinco bases, al
igual que en la simulacién de vacio. Este contacto, es méas largo que el del complejo
ANT+G, que cuenta con una distancia de 2.815 A.

Para los complejos de pirimidinas, se encontré que el complejo ANT+T, posee el
menor valor de AE, y también presenta una distancia de contacto muy corta, con
valor de 2.672 A. Los complejos ANT+C y ANT+U, presentaron distancias de: 3.149
y 2.968 A, respectivamente. Para finalizar, en este grupo, el complejo de ANT+5mC,
es el que presenta la menor longitud de contacto, teniendo 2.618 A. De esta manera,
entre los valores obtenidos aqui, y en las simulaciones en vacio, existen variaciones

de entre 1y 2 kcal/mol.

8.207

D) -13.10 E) -6.47

Figura 23: Estructuras de complejos formados entre de nanotubos ANT y bases nitrogenadas. Se presentan, las estructuras
optimizadas, de complejos formados entre nanotubos ANT y bases nitrogenadas, utilizando el funcional PBE, y conjunto base
DNP, en un ambiente acuoso. A) ANT+A, B) ANT+G, C) ANT+C, D) ANT+T, E) ANT+U, F) ANT+5mC.

Aligual que con los complejos de ANT, se realizaron simulaciones en medio acuoso,
con los complejos de ZNT. Las energias calculadas, se muestran en la Tabla 10.
Aqui, se puede ver, que de igual forma que, con los complejos de ANT, en este

caso, también aumentaron los valores de AE. La Unica excepcién, es el complejo
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ZNT+T, que disminuyo este valor; llegando a tener -14.26 kcal/mol, posicionandose

como el complejo mas estable de los seis.

En el caso de las purinas, el complejo de ZNT+G es el mas estable, ya que presenta,
un valor de AE de -10.87 kcal/mol; en comparacién con el complejo ZNT+A, que
tiene un valor de -9.33 kcal/mol. Por otra parte, los complejos de pirimidinas: ZNT+C,
ZNT+U y ZNT+5mC, presentaron AE con valores de: -7.87, -7.41 y -8.46 kcal/mol,
respectivamente; dejando el orden creciente de valores para 4E como:
T<G<A<G5MC<C<U.

Asi mismo, se puede concluir, que en un medio acuoso, hay una mayor contribucion
del sustituyente hidrofébico CHs, en el caso de los complejos ANT+T y ZNT+T;
teniendo también, como los complejos mas estables, los formados con G y C; cuyos
sustituyentes polares son =O y NHz, y finalmente los complejos de Ay U.

Tabla 10: Energia relativa y absoluta de complejos (ZNT + Base nitrogenada). Se muestran la Ey AE, de los

complejos formados entre nanotubos tipo zigzag (ZNT) y las bases nitrogenadas. Los datos fueron obtenidos
con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en un ambiente acuoso.

ZNT + Bases nitrogenadas

E [Ha] AE kcal/mol
8 ZNT -5330.833251
§ A -466.996703
g G -542.213136
g c -394.682524
c
g T -453.832803
é u -414.561875
S s5mC -433.9612344
ZINT+A -5797.844829 -9.33
W INT+G -5873.063711 -10.87
§- ZNT+C -5725.528312 -7.87
g ZINT+T 5784.688782 -14.26
S INTHU -5745.406934 -7.41
INT+5mC  -5764.8079683 -8.46

En la Figura 24, se muestran las geometrias optimizadas, de los complejos

formados por ZNT vy las bases nitrogenadas, en condiciones de medio acuoso, al
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igual que en las imagenes anteriores; se muestran las distancias, de los dos
contactos cercanos mas cortos. Al analizar estas distancias, se encontré que,
mientras que el complejo ZNT+T, tiene el menor valor de 4E, la distancia que
presenta tiene un valor de 2.802 A. Esta no es la menor distancia con respecto al

resto del grupo, ya que, el complejo formado con 5mC, presentd en esta distancia
un valor de 2.649 A.

Por otra parte, los complejos formados con: A, G, C y U, cuentan con distancias de:
3.180, 3.042, 3.199 y 3.035 A, respectivamente; sin presentar alguna variacion

considerable, en funcion de la base nitrogenada, que forma el complejo.

S /7 \ . -
1] N\t NA
) ~4

C)-7.87

S
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RO N4 D
W - DL ’

W\ <\ NN
D) -14.26 E)-7.41 F) -8.46
Figura 24: Estructuras de complejos formados entre de nanotubos ZNT y bases nitrogenadas. Se presentan, las estructuras

optimizadas, de complejos formados entre nanotubos ZNT y bases nitrogenadas, utilizando el funcional PBE, y conjunto
base DNP, en un ambiente acuoso. A) ZNT+A, B) ZNT+G, C) ZNT+C, D) ZNT+T, E) ZNT+U, F) ZNT+5mC.

Hasta el momento, los datos presentados de simulaciones por DFT, hechas en
condiciones de vacio y en medio acuoso, fueron Unicamente, sobre la energia de
formacion (AE) de cada complejo; asi como, sobre la estructura mas favorable, de

cada uno, incluyendo las distancias de contacto entre sus componentes. Se
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obtuvieron los resultados esperados, ya que, hubo cambios en la AE de formacion,

provocados por el coeficiente dieléctrico del medio acuoso utilizado.

6.3.Analisis de brecha HOMO-LUMO
6.3.1. Brecha HOMO-LUMO de complejos BN + NPC

En cuanto a la estructura electronica, de los complejos formados; hemos analizado
los datos calculados, sobre orbitales moleculares. En este trabajo, los orbitales
moleculares considerados, son los orbitales frontera HOMO y LUMO. En los casos
parecidos a este, el orbital ocupado de mayor energia (HOMO), se debe encontrar
distribuido, sobre la molécula que se adsorbe, tanto a Cso como al nanotubo, ya sea
ANT o ZNT; mientras que, el orbital de mas baja energia no ocupado (LUMO), se
debe localizar distribuido en Ceo, 0 el nanotubo elegido para el complejo. Sin
embargo, los datos obtenidos, sugieren que, con la formacion de cada uno de los
complejos, no siempre sucede asi. La relacion de la brecha energética HOMO-
LUMO, que se obtiene de cada complejo y sus componentes, definird la forma y
distribucion de los orbitales frontera; es por ello que, se realizé un analisis, de los
orbitales HOMO y LUMO, obteniéndose los resultados, que a continuacién se

muestran.

Tabla 11: Valores de brecha HOMO-LUMO para los complejos de BN + NPC. Se muestran, los valores de
brecha, obtenidos de la relacion entre HOMO-LUMO, para los complejos formados entre bases nitrogenadas
y nanoparticulas de carbono (fullereno Ceo, y nanotubos ANT y ZNT). Después de optimizar su geometria con
DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio y de medio acuoso.

Brecha (eV)
Ceo ANT ZNT
Vacio Agua | Vacio Agua | Vacio Agua
NPC | 1.663 1.660 | 0.645 0.648 | 0.517 0.052

1.328 1.431 | 0.631 0.634 | 0.378 0.057
1.132 1.216 | 0.631 0.639 | 0.054 0.054
1.567 1.605 | 0.648 0.648 | 0.057 0.057
1.537 1.614 | 0.642 0.645 | 0.054 0.052
1.633 1.635 | 0.642 0.645 | 0.052 0.054
5mC | 1.271 1.448 | 0.642 0.648 | 0.052 0.052

ciH0o o >

En la Tabla 11, se presentan los datos obtenidos de la brecha HOMO-LUMO, para

los complejos formados con las bases nitrogenadas, y tres diferentes modelos de
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nanoparticulas de carbono (fullereno Ceso, y nanotubos ANT y ZNT), mostrando las

dos condiciones usadas (en vacio y en medio acuoso).

Como se puede observar, existen diferencias entre los valores de brecha, con
relacion al tipo de NP que es utilizada para el complejo; ya que, los valores son
menores para los complejos de ZNT, en comparacion con los de ANT y Ceo, bajo

ambas condiciones de medio, en el que se realizan las simulaciones.

En el grupo que comprende los complejos de BN con Ceo, el valor de brecha,
aumenta cuando se cambia el medio de la simulacion; siendo mayor en la condicion
de medio acuoso, donde presentan valores que van de: 1.216 a 1.635 eV, en

comparacion con los valores de: 1.132 a 1.633 eV, que se obtienen en vacio.

En los complejos formados con ANT, la diferencia entre ambas condiciones de
medio es minima. Sin embargo, al igual que los complejos formados con Ceo, €S
mayor en la condicion de medio acuoso; donde los valores van de: 0.634 a 0.648
eV, y en vacio de: 0.631 a 0.648 eV.

Del grupo de complejos con ZNT, es mas complicado determinar que condicion de
medio produce mayor valor de brecha; ya que, los valores son homogéneos entre
ambas condiciones; el caso mas extremo es el del complejo formado con A, donde
el valor cambia de 0.378 en vacio a 0.057 eV, en medio acuoso.

El andlisis de las imagenes de distribucion, de los orbitales HOMO-LUMO, en los
complejos formados con las BN y estos tres tipos de NPC; mostré que, pueden
dividirse en 6 grupos, los cuales se mencionan a continuacion, y que estan

representados en la Figura 25.

En condiciones de vacio, los seis grupos en los que se pueden clasificar la

distribucion de los orbitales frontera son:

e Tanto el orbital HOMO como el LUMO, estan distribuidos en ANT y ZNT; en
este grupo, se encuentran los complejos: ANT+C, ANT+T, ANT+U,
ANT+5mC, ZNT+C, ZNT+T, ZNT+U y ZNT+5mC.
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e Algunas porciones de HOMO aparecen en la BN, como en los complejos:
Ceot+U, ANT+A y ANT+G.

e Porciones iguales de HOMO aparecen en ambos componentes, como en el
complejo: Ceo+T, Ceo+C.

e La mayor parte de HOMO esta distribuido en la BN, con algunos trazos en la
NPC; complejos: Ceo+5mC y CeotA.

e El orbital HOMO, se encuentra exclusivamente en la NB: complejo Ceo+G.

e Trazos de LUMO, se encuentran distribuidos en la BN; aunque este es similar
al grupo 1, se diferencian de estos; ya que, comunmente el orbital LUMO,
estéa distribuido en la NPC: complejos ZNT+G y ZNT+A.

Figura 25: Orbitales HOMO-LUMO de bases nitrogenadas calculados en condiciones de vacio. Se presenta, un
complejo, de cada uno de los seis grupos, en los que se separa la distribucién de orbitales frontera HOMO-LUMO,
después de optimizar la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de
vacio.

Cuando se cambian las condiciones de medio, se mantienen los 6 grupos. Solo el
complejo ANT+A, cambia de grupo del 2 al 1, ya que la distribucion de ambos
orbitales, se presenta en la NPC y desaparecen los trazos de la BN.
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6.3.2. Brecha HOMO-LUMO de complejos nucledsidos + Ceo

La siguiente parte de los complejos analizados, en términos de HOMO-LUMO,
fueron los formados con nucledésidos. Los resultados numéricos, se muestran en las
Tablas 12y 13.

En la Tabla 12, se presentan los valores de brecha, obtenidos en los complejos
formados con nucleosidos de desoxirribosa, tanto en condiciones de vacio como de
medio acuoso. Como se puede observar, existe un aumento en el valor de brecha
al cambiar la condicion del medio; ya que, en vacio se obtienen valores entre: 1.121
y 1.603 eV; en comparacion con las condiciones de medio acuoso, donde se
obtienen valores entre: 1.271y 1.619 eV.

Tabla 12: Valores de brecha HOMO-LUMO para los complejos de Nucledsidos de desoxirribosa+Cso. Se
muestran, los valores de brecha, obtenidos de la relacién entre HOMO-LUMO, para los complejos formados

entre nucledsidos de desoxirribosa y fullereno Ceo. Después de optimizar la geometria con DFT, utilizando el
funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio y de medio acuoso.

Brecha de complejos con nucleésidos de desoxirribosa (eV)

Vacio Agua
Ceo+Desoxirribosa 1.578 1.614
Ceo+dA 1.268 1.486
Ceo+dG 1.121 1.271
Ceo+dC 1.488 1.532
Ceo+dT 1.573 1.619
Ceo+dU 1.603 1.605
Ceo+d5mC 1.293 1.401

Una diferencia marcada, en este grupo de complejos; es que, los derivados de
purinas, presentan menores valores de brecha; en comparacion con los derivados

de pirimidinas.

En la Figura 26, se presentan los gréaficos de la distribucién de orbital HOMO, en
condiciones de vacio (parte superior), y en condiciones de medio acuoso (parte

interior).
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Figura 26: Orbital HOMO de los complejos formados con nucleésidos de desoxirribosa y Cso. Se presentan, los graficos de la
distribucién del orbital HOMO, en cada uno de los complejos formados entre nucledsidos de desoxirribosa y Ceo. Después de
optimizar la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio (parte superior), y
de medio acuoso (parte inferior).

Con el analisis de distribucion de densidad, en condiciones de vacio; se pueden

observar tres situaciones diferentes:

e La primera, es donde la mayor densidad del orbital HOMO, se encuentra
distribuida sobre el nucledsido; a este grupo pertenecen los complejos:
CeotdA, CeotdG, CeotdU y Ceo+d5mC.

e La segunda, donde aparece un mayor nimero de trazos sobre Ceso; COMO €S

el caso del complejo Ceo+dC.

e Por ultimo, una donde la distribucion del HOMO, se encuentra de igual forma,

en ambos componentes del complejo: es el caso de Ceo+dT.

A diferencia de la condicién de vacio, en condicion de medio acuoso, se observan

4 diferentes casos de distribucion, de la densidad del orbital HOMO.

e EI primero, donde todo el HOMO, se encuentra distribuido sobre el

nucledsido y unos puntos sobre Ceso: complejo Ceo+dG.

e En el segundo caso, aparece mayor cantidad de trazos sobre Ceo, aunque no
lo suficiente para considerarse el 50%: complejos Cso+dA y Ceo+d5mC.
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e En un tercer caso, la distribucion de densidad, llega a presentarse en

aproximadamente la misma proporcién en el nucledsido y en Ceo: complejos

Ceo+dC y Ceo+dT.

e En el tltimo caso, la distribucion de HOMO, se muestra en mayor proporciéon

sobre Ceo que en el nucledsido: Ceo+dU.

La Tabla 13, muestra los resultados obtenidos de la brecha HOMO-LUMO, para los

nucleosidos de ribosa; tanto en condicion de vacio, como en medio acuoso. Al igual

que con los complejos derivados de desoxirribosa; en condicion de vacio, se

obtienen menores valores de brecha, en este caso, se encuentran entre: 1.137 y

1.616 eV, en comparacion, con los valores presentados en medio acuoso, que van

de: 1.238 y 1.622 eV. Un dato adicional, es que en condicién de vacio, el complejo

de ribosa, presenta un valor mayor de brecha, que en condicién de medio acuoso.

Tabla 13: Valores de brecha HOMO-LUMO para los complejos de Nucledsidos de ribosa+Cso. Se muestran,
los valores de brecha, obtenidos de la relacion entre HOMO-LUMO, para los complejos formados entre
nucledsidos de ribosa y fullereno Cso. Después de optimizar la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE,
y conjunto base DNP, en condiciones de vacio y de medio acuoso.

Brecha de complejos con nucledsidos de ribosa (eV)

Vacio Agua
Ceso+Ribosa 1.654 1.614
CeotrA 1.388 1.475
Ceo+rG 1.238 1.238
Ceo+rC 1.461 1.548
Ceo+rT 1.518 1.573
Ceo+rU 1.616 1.622
Ceso+r5mC 1.137 1.461

La distribucién de los orbitales HOMO-LUMO, en condiciones de vacio, se muestra

en la Figura 27 (parte superior). Se observa que presentan mayor diferencia, en la

distribucion del orbital HOMO, donde se puede encontrar, las siguientes situaciones:

e La primera, donde HOMO, se encuentra solo en el nucledsido, como en el

complejo r5mC.
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La segunda, donde aparecen pequefios trazos de densidad de HOMO, sobre

Cs0, como en los complejos formados con: rC, rAy rG.

El complejo formado con rT, ilustra una tercera situacion; donde los trazos
sobre Ceo aumentan, y son mayores, en comparacion con los tres complejos

anteriores.

En la cuarta situacion, HOMO, se encuentra distribuido de igual manera, en
ambos componentes del complejo; en este caso, se trata del complejo con
ru.

Los resultados del andlisis de distribucion, en condiciones de medio acuoso (Figura

27, parte inferior); muestran una distribucion del orbital HOMO, sobre ambos

componentes del complejo; sin embargo, la distribucion varia notablemente, en

comparacion con los resultados obtenidos en condiciones de vacio. Las cuatro

situaciones observadas, son las siguientes:

Existe una minima distribucion de HOMO en Cso, como en el caso del

complejo con rG.

Se presentan trazos de mayor extension sobre Ceo, aun asi, predomina la
distribucion sobre el nucledsido de ribosa, como en los complejos de: rA'y
rsmcC.

La distribucion de HOMO, se presenta de igual manera, en ambos
componentes del complejo; presente en los casos de: rC y rT.

Finalmente, la mayor distribucién de HOMO, esta sobre el componente Ceo,

aunque, aun existen algunos trazos sobre el nucledsido: ruU.

En los gréaficos de distribucion, de la densidad de orbitales, no se presentan graficos

de distribucion de LUMO; ya que, como era de esperarse, en todos los casos, este

orbital se encuentra Unicamente en Cso.
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Figura 27: Orbital HOMO de los complejos formados con nucledsidos de ribosa y Cep. Se presentan, los graficos de la
distribucidn del orbital HOMO, en cada uno de los complejos formados entre nucledsidos de ribosa y Cgo. Después de optimizar
la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio (parte superior), y de medio
acuoso (parte inferior).

6.3.3. Brecha HOMO-LUMO de complejos nucleétidos + Ceo

Los resultados obtenidos, para los complejos formados con nucle6tidos y fullereno
Ceo, Se presentan en la Tabla 14. Cabe mencionar, que el complejo formado con
acido fosforico, presenta un valor de brecha mayor, en la condicién de vacio, en
comparacion con la condicién de medio acuoso; aunque la diferencia es minima

siendo de 0.005 eV, y no se considera relevante.

Los complejos formados con nucleétidos derivados de desoxirribosa, mantienen la
misma tendencia, a presentar menor valor de brecha, bajo la condicion de vacio.
Los valores obtenidos, se encuentran entre: 0.740 y 1.633 eV; y cuando el medio
se cambia a acuoso, los valores de brecha, se encuentran entre: 1.129 y 1.630 eV.
El valor mas alto, pertenece al complejo de Ceo+dTMP, es el Unico que es mas alto

en vacio que en medio acuoso.

De los resultados obtenidos, para los complejos de nucledtidos de ribosa; se
observa, que de la misma manera, que los derivados de desoxirribosa; en
condiciones de vacio, los valores de brecha varian entre: 0.808 y 1.635 eV, mientras
gue en medio acuoso, se encuentran entre: 1.244 y 1.633 eV. En este grupo de

complejos, el formado con rUMP, es el que muestra un mayor valor de brecha, en
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condicion de vacio, a diferencia del grupo de derivados de desoxirribosa, donde es

un complejo diferente, el que presenta esta condicién, o sea Ceo+dTMP.

Tabla 14: Valores de brecha HOMO-LUMO para los complejos de nucleétidos+Cso. Se muestran, los valores
de brecha, obtenidos de la relacién entre HOMO-LUMO, para los complejos formados entre nucleétidos y
fullereno Ceo. Después de optimizar la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP,
en condiciones de vacio y de medio acuoso.

Brecha de complejos con nucleétidos (eV)

Vacio Agua
Ceo+H3PO4 1.635 1.630
Ceo+dAMP 1.287 1.404
Ceo+dGMP 0.740 1.129
Ceo+dCMP 1.521 1.625
Ceo+dTMP 1.633 1.630
Ceo+dUMP 1.600 1.616
Ceo+d5mCMP 0.852 1.434
Ceo+rAMP 1.273 1.453
Cso+rGMP 0.808 1.244
Ceo+rCMP 1.235 1.535
Ceo+rTMP 1.616 1.619
Ceo+rUMP 1.635 1.633
Ceo+r5mCMP 1.605 1.614

En las Figuras 28 y 29, se presentan los gréficos de distribucion, de los orbitales
HOMO-LUMO, para los complejos de nucledtidos. El analisis de estos graficos,
sugiere que, en el caso de los derivados de desoxirribosa, en condicién de vacio
(Figura 28 parte superior), hay tres tipos de distribucién, del orbital HOMO en los

complejos.

e El primer tipo, donde HOMO, se encuentra Unicamente en el nucledtido del

complejo, este es el caso de: dGMP y d5mCMP.

e Un segundo tipo de distribucién, donde, apenas se presentan trazos de
HOMO en Ceo; aunque la mayor parte, esta presente en el nucleétido, como

en los complejos de: dAMP y dCMP.

70



e En el tercer ejemplo, HOMO se distribuye de igual manera, en ambos

componentes del complejo, como en los complejos formados con: dTMP y
dUMP.

Figura 28: Orbital HOMO de los complejos formados con nucleétidos de desoxirribosa y Cso. Se presentan, los graficos de la
distribucién del orbital HOMO, en cada uno de los complejos formados entre nucledtidos de desoxirribosa y Cg. Después de
optimizar la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio (parte superior), y de
medio acuoso (parte inferior).

El andlisis de la condicion de medio acuoso (Figura 28, parte inferior), mostro
cambios en la distribucion de densidad de HOMO; ya que, en algunos complejos,
existe desplazamiento del nucleétido hacia el Ceo. Aqui, se presentaron cuatro

situaciones diferentes:

e En la primera, HOMO, Unicamente se encuentra sobre el nucle6tido, como

se muestra en el complejo de dGMP.

e La segunda situacién, es donde se notan algunos trazos de HOMO en Ceo,
aqui se encuentran los complejos formados con: dAMP y d5SmCMP.

e Enlatercera, se encuentran los complejos de: dCMP y dTMP; que presentan
una mayor distribucion de HOMO sobre Ceso, €en comparacion con el

nucledtido.
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e Enun cuarto caso, la distribucion, se presenta en el complejo de dUMP; en
este, el orbital HOMO, desaparece casi por completo del nucleétido y se

posiciona en Ceo.

En la Figura 29, se encuentran los graficos de distribucion de HOMO, para los
complejos con nucledtidos de ribosa. En condiciones de vacio (parte superior), se

presentan cuatro tipos de distribucion, que son los siguientes:

e La primera forma de distribucion, la presentan los complejos formados con:

rAMP y rGMP; aqui, la totalidad de HOMO, se encuentra en los nucleétidos.

e En el complejo formado con rCMP, HOMO sigue distribuido en el nucledtido;

sin embargo, aparecen algunos trazos en Ceo.

e Una tercera situacion, se observa para los complejos de: rTMP y rSmCMP;
donde HOMO, se encuentra en su mayor parte sobre Ceso, Y €n menor

proporcion sobre los nucleétidos.

e En el cuarto tipo, HOMO esté presente en Ceo, y solo quedan algunos trazos

sobre el nucledtido del complejo; es asi, como se muestra en el complejo de
ruMP.

Figura 29: Orbital HOMO de los complejos formados con nucledtidos de ribosa y Ce. Se presentan, los graficos de la
distribucién del orbital HOMO, en cada uno de los complejos formados entre nucledétidos de ribosa y Ceo. Después de optimizar
la geometria con DFT, utilizando el funcional PBE, y conjunto base DNP, en condiciones de vacio (parte superior), y de medio
acuoso (parte inferior).
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Los resultados obtenidos en medio acuoso (Figura 29, parte inferior), en
comparacion con los datos de vacio; exhiben una tendencia de desplazamiento del
orbital HOMO, desde el ribonucledtido hacia Ceo. LoS casos observados, se pueden

describir de la siguiente manera:

e EIl complejo con rGMP, tiene distribucion de HOMO, Unicamente sobre el

nucledtido.

e En el caso de rAMP, se mantienen la mayor fraccion de HOMO, en el
nucleétido; sin embargo, aparecen trazos de este orbital en el Ceo.

e En el complejo de rCMP, la distribucion es similar, en ambos componentes;

tanto en el nucleé6tido como en Ceo.

e En los complejos con: rTMP y r5mCMP, HOMO, se presenta mayormente

distribuido en Ceo, que en el nucledtido.

¢ Finalmente, el complejo formado con rUMP, muestra la presencia de HOMO

casi por completo en el Cso; aunque, quedan algunos trazos en el nucleaotido.

En el caso de los nucleotidos, no se muestran graficos de distribucién del orbital
LUMO, ya que siempre se encuentra sobre Ceso, cOmo en la mayoria de los casos

analizados anteriormente.
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7. DISCUSION

En este trabajo, se han presentado los resultados obtenidos, sobre la asociacion
entre componentes de los acidos nucleicos y dos tipos diferentes de NPC (fullereno

Ceo0 Yy nanotubos de carbono).

Al analizar los resultados obtenidos, de las asociaciones entre componentes de los
acidos nucleicos y fullereno Ceo, mediante métodos de mecanica molecular; en los
que se utilizaron, los campos de fuerza MM+ y AMBER. Se observo, que la
espontaneidad con la que forman los complejos, aumenta proporcionalmente, con

relacion a las dimensiones de componente de &cido nucleico.

Los datos anteriores, concuerdan con los obtenidos por Zheng et al.; en donde,
usando ADN de cadena sencilla, es posible separar nanotubos de carbono,
haciendo uso de la fuerte interaccion, que se da entre ambos componentes. Este
descubrimiento, se dio, a través de la aplicacion de digestion enziméatica del ADN,
seguida de cromatografia de intercambio i6nico, para separar las NPC; utilizando la
carga obtenida por la unién al ADN. Sin embargo, esto no fue del todo posible, ya

que, la interaccion entre ambos componentes fue muy fuerte.[77]

En otro tipo de estudios, realizados por An et al.; se ha demostrado, que el ADN en
presencia de nanoparticulas de carbono, se une a estas Ultima; ademas, se genera
agregacion del ADN durante la replicacion, in vivo e in vitro; en organismos como E.
Coli. Lo anterior, impidiendo la proliferacion de dichos organismos.[78]
Aprovechando, la capacidad de la fuerte unién, entre el ADN de cadena sencilla 'y
los MWNTs; se han desarrollado biosensores, que detectan secuencias

complementarias con alta efectividad.[79]

Aun con las aplicaciones, y el uso que se le ha dado, a este tipo de materiales; no
ha sido posible, hacer distincion sobre la aportacion de cada componente del ADN,
a este tipo de interaccién, mediante estudios experimentales. Es aqui, donde se

muestra la relevancia e importancia de los datos tedricos.
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Por otra parte, en los datos preliminares, obtenidos por métodos de mecanica
molecular; se observd, que los componentes derivados de purinas, presentaban
menores valores de A4E, en comparacion con los derivados de pirimidinas; lo cual

sugeriria una mayor afinidad a las NPC, por parte de los derivados de purinas.

En este contexto, se ha comprobado que, es posible detectar los componentes
purinicos, especificamente adenina y guanina; mediante métodos electro-
cataliticos; utilizando electrodos modificados, con una solucion de grafito; lo
anterior, aumenta la sensibilidad de dicho electrodo, para identificar este tipo de
purinas.[80] Tomado en cuenta, los resultados obtenidos en este trabajo; el fullereno
Ceo, podria considerarse, como material alterno, para la modificacién de este tipo
de electrodos; ya que, los resultados obtenidos en este trabajo, sugieren mayor

afinidad, por dichos componentes.

Como punto de partida, para el estudio de la asociacién entre componentes los
acidos nucleicos y NPC, el uso de métodos de mecénica molecular, al igual que en
el trabajo realizado por Basiuk y Cruz-Gregorio,[29] proporcionaron informacion util,
para posibles pruebas experimentales; ademas, este trabajo, permitié tener una
idea mas clara, sobre los resultados, que obtendriamos con la optimizacion fina,

utilizando DFT que es una técnica de mecanica cuéntica.

Previamente, se realizaron trabajos, donde se utilizaron técnicas de mecanica
cuantica como DFT, para el estudio de interaccién entre NPC y aminoé&cidos. Sus
resultados, hicieron posible, estudiar la formaciébn de complejos entre estas
estructuras. Se pudo observar, que la estabilidad del complejo, depende
principalmente de esqueleto de cada aminoacido; ya que, los angulos de torsién
permiten una mejor configuracion de las estructuras, y por ende en aminoacidos
como arginina, cisteina y alanina, se obtiene mayor estabilidad de los complejos,

debido a una unién mas fuerte.[29, 74, 75]

En comparacion con las bases nitrogenadas, analizadas en este trabajo, que son
planas. La formacion de complejo, asi como la estabilidad del mismo, cambia con
la adicion de otros elementos estructurales; como los azucares, para formar

nucledsidos. Es aqui, donde la orientacion utilizada en el azucar, para formar
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complejo con Ceo, tiene mayor influencia; ya que, en trabajos realizados por Zhou et
al.; se ha demostrado, que la asociacion covalente entre azlcares y este tipo de
material, puede tener diversas aplicaciones; puesto que, los azucares juegan un

papel fundamental, en diversos procesos bioldgicos.[81, 82]

Mas aun, en el presente trabajo; se observd, que con la ribosa; existe mayor
consistencia entre el AE para azucar, y los nucledsidos que se forman; a partir de
este. Hecho que se considera relevante; ya que, es posible que los fullerenos,
puedan formar complejos con estructuras similares, o de la misma naturaleza al
ARN.

Como se menciond, al incrementar el tamafio del componente de &cido nucleico;
existe una disminucién en el valor de 4E, de cada complejo formado. Esto sugiere,
gue existe una contribucion importante, tanto de parte de la ribosa utilizada, asi
como del acido fosférico. En la mayoria de los casos, la simulacion, demuestra que
tanto el azucar asi como el &cido fosférico, participan en los contactos mas
cercanos; entre los nucleétidos y el fullereno Ceo. Aunque experimentalmente, no se
ha demostrado, existen trabajos de simulacion; en los que se ha observado, que el
ADN de cadena sencilla, puede adosarse fuertemente a la pared de SWNT,
mediante diversas posibilidades; siendo la principal, la carga de los grupos
fosfodiéster, presentes en la cadena de ADN.[83]

Los resultados obtenidos, al incorporar el coeficiente dieléctrico del agua (78.54)
en los célculos realizados con DFT.[84, 85] Son similares, a los obtenidos por Das
et al., donde utilizando el método Hartee-Fock; se obtuvo, la formacién de complejos
mas estables con G y T, que con A y C.[86] Adicionalmente a esto, en nuestro
trabajo, se incluyeron la bases nitrogenadas U y 5mC. Esta ultima, bajo la misma
condicion de medio, presenta un valor de AE menor que C; lo cual sugiere, que tiene
mayor capacidad de formar complejos con Ceo; esto, debido posiblemente a la
mayor hidrofobicidad del grupo metilo, similar a lo que sucede con T, cuando se

cambia de condicién de vacio a medio acuoso.
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En el caso de los nucledsidos, existen diferencias notables en condiciones de vacio;
aqui, se pierde la tendencia que existe, al formar los nucleésidos de desoxirribosa;
ya que, en este caso, los derivados de pirimidinas, tienden a formar complejos més
estables con Ceo, en ambas condiciones de orientacion. Los resultados obtenidos
en el presente trabajo, se encuentran dentro del rango encontrado, con el método
Hartree-Fock,[86] subrayando que el nucleétido de rTMP, es el que presenta mayor
posibilidad, de formar un complejo con Ceo. Por otra parte, en el caso de los
derivados de ribosa, se ve que los formados con purinas, tienen mayor probabilidad
de formar complejos mas estables con Ceo; puesto que sus valores de AE, son
menores, a los obtenidos en los formados con pirimidinas. Ademas, se observa que

la orientacion, utilizada para formar el complejo también tiene influencia: ya que, la

mayor fuerza de interaccion, se encuentra bajo la orientacion 2 (®T).

En cuanto a los nucledtidos, se observa la misma tendencia, los nucledsidos de

ribosa, forman complejos més estables con Ceso, €n comparacion con los derivados
de desoxirribosa; esto ocurre, bajo la orientacion 2 (®r), tanto en condiciones de

vacio, como en medio acuoso.

Comparando los resultados obtenidos, entre los complejos formados con Ceoy l0S
formados con nanotubos; en primera instancia, cabe mencionar que entre los
ultimos, se han considerado Unicamente los de las bases nitrogenadas; ya que, por
el alto costo de calculos, no fue posible realizar simulaciones de nanotubos con
nucledsidos y nucleotidos. Aqui es imperativo hacer hincapi€, en que las diferencias
estructurales, de los modelos ANT y ZNT utilizados, tuvieron influencia en los

resultados obtenidos.

De inicio, se observd, que tanto en condiciones de vacio, como en medio acuoso;
los complejos formados entre bases nitrogenadas y ZNT, son mas estables; en
comparacion con los formados con ANT; ya que, presentan un menor AE. El estudio
realizado por Meng et al.; mostrd, que existe la posibilidad de utilizar nanotubos tipo
ZNT, como medio para la deteccion y diferenciacion de bases nitrogenadas,

haciendo uso de su carga eléctrica; ya que, existen variaciones sustanciales, entre
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las cargas de los complejos, formados con las distintas bases nitrogenadas.[87] En
el presente trabajo, se pudo observar, que existen variaciones en la distribucion de
los orbitales, de cada complejo, apoyando los resultados de Meng et al.; ya que, la

distribucion de los orbitales, es lo que determinan la carga.

Con respecto a la distancia, entre los componentes de los complejos, que el grupo
de Meng et al. Calcul6; se observa, que son muy similares, a los que se obtuvieron

en los célculos realizados, para el presente trabajo.

Una observacién importante, ha sido que, lejos de las expectativas, donde se
esperaba que los complejos de purinas, asi como los nucledsidos y nucleétidos,
derivados de estas mismas (en el caso de Ceo), formaran los complejos mas
estables; se obtuvo, que en el caso de los complejos con ANT y ZNT, timina produjo
los complejos mas estables; ya que, los valores de AE calculados, en comparacién

con las demas bases nitrogenadas es menor.

Lo anterior, se puede atribuir al grupo metilo, que le proporciona una mayor
hidrofobicidad. Un caso similar es el de los complejos formados con 5mC, que
cuenta con el mismo sustituyente (CHs), y que en ambos, es el que tiene el contacto
mas corto, con la NPC a la que se ha asociado.

Sobre la distribucion, y variacion de la brecha HOMO-LUMO, poco se ha estudiado
en la bibliografia. En nuestro trabajo, se observo, principalmente con las bases
nitrogenadas, que el caracter de distribucion de HOMO y LUMO, se divide en 6
grupos; donde, en general, los derivados de pirimidinas, son los que
mayoritariamente, pierden distribucién de densidad del orbital HOMO, al formar los
complejos. Esto sucede, tanto en los complejos de Ceso, como con los de fulleroides
ANT y ZNT.

En cuanto a la distribucion de densidad de HOMO y LUMO, en los nucledtidos.
Tanto los de desoxirribosa como de ribosa (en sus complejos con Ceo); tienen un
aumento, en el nUmero de situaciones posibles, cuando se cambia la condicion de

vacio, por la condicion de medio acuoso.
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Caso similar, sucede con el grupo de los nucleétidos (también en sus complejos con
Ce0). Se puede explicar esta observacion, por la hidratacién del componente de
acido nucleico; ya que, este proceso, reduce el grado de hidrofobicidad, y la
interaccion con Ceo se debilita, provocando un acomodo diferente en la distribucion

electronica, y por ende, un cambio en la geometria de los complejos.
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8. CONCLUSIONES

Por medio de la comparaciéon, de los resultados de célculos DFT obtenidos, se

puede llegar a las siguientes conclusiones:

1. La fuerza de interaccion en condiciones de vacio, aumenta con el tamafio
de la NPC, obteniendo AE con valores de: -6.44 a -10.17 kcal/mol, para Ceo;
-8.55 a -13.93 kcal/mol, para ANT; y -10.72 a -17.09 kcal/mol, para ZNT.
Siendo mayores para las purinas, en comparacion con las pirimidinas. La
estabilidad de los complejos formados con las bases nitrogenadas, en
condiciones de vacio y orden decreciente, se encuentra de la siguiente
manera: G>5mC>A>C>T>U, para Ceo; G>A>5mC>C>T>U, para ANT,; vy
G>5mC>A>C>T>U, para ZNT.

2. La adiciébn de la pentosa, para formar complejos con nucledsidos en

condiciones de vacio, produce cambios en la fuerza de interaccion con Ceo,

dando valores de AE de: -9.78 a -21.53 kcal/mol (I'e®), y -9.82 a -22.84
kcal/mol (@), para los nucledsidos de desoxirribosa; -4.40 a -13.97 kcal/mol

(re), y -9.74 a -15.55 kcal/mol (®T), para los nucleésidos de ribosa;

manteniéndose mas altos en el caso de las purinas, en comparacion con las
pirimidinas; solo en los complejos de ribonucledétidos. La estabilidad de los

complejos formados con nucledsidos, en condiciones de vacio y orden

decreciente, es la siguiente: dT>dU>dG>dA>d5mC>dC (I'e) vy
dT>dU>dG>d5mC>dC>dA (@), para los desoxirribonucledsidos;

rA>SI5MC>rG>rC>rT>rU (Fe) y rA>rG>rC>rT>rU>rs5mC (@), para los

ribonucledsidos.
3. Con la adiciéon del acido fosférico a los nucledsidos, aumentan los valores

de energia, en condiciones de vacio. Los valores obtenidos, en este caso

son: -4.20 a -20.06 kcal/mol (r'e®) y -4.72 a -10.96 kcal/mol (®T), para los
nucleotidos de desoxirribosa; -7.56 a -20.32 kcal/mol (F'®) y -7.85 a -14.80

kcal/mol (®T), para los nucledtidos de ribosa. La estabilidad de los complejos
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formados con nucleotidos, en condiciones de vacio y orden decreciente, es

la siguiente: dGMP>dAMP>d5mCMP>dTMP>dUMP>dCMP (I'e®) vy
dAMP>d5mCMP>dCMP>dUMP>dTMP>dGMP (®Tr), para los complejos de
desoxirribonucleotidos; rSmCMP>rAMP>rTMP>rGMP>rUMP>rCMP (I'e®) y

rGMP>rAMP>rTMP>rCMP>rUMP>r5mCMP (®T), para los complejos de

ribonucledtidos.

. En condiciones de medio acuoso, los valores de 4E, calculados para
complejos de bases nitrogenadas fueron: -5.77 a -8.09 kcal/mol, para los
complejos formados con Ceo; -6.47 a -13.10 kcal/mol, para complejos de
ANT, y-7.41 a -14.26 kcal/mol, para complejos de ZNT. El orden decreciente
de la fuerza de interaccion, en los complejos formados es:
G>T>A>5mC>C>U, para Ceo; T>G>A>5mC>C>U, para ANT;, vy
T>G>A>5mC>C>U, para ZNT.

. En la formacion de complejos entre nucledsidos y Ceo, se obtuvieron valores

AE de: -6.43 a -10.75 kcal/mol (I'®), y -5.51 a -10.40 kcal/mol (®T), para los
desoxirribonucleosidos; -3.81 a -8.95 kcal/mol (I'e), y -7.89 a -9.67 kcal/mol
(@), para los ribonucledsidos. El orden decreciente de la fuerza de
interacciébn, que presentaron los nucledésidos es el siguiente:
dG>d5mC>dC>dU>dT>dA (I'e), y dG>d5mC>dU>dC>dT>dA (®TI), para los
desoxirribonucleétidos; rA>r5mC>rG>rT>rC>ruU (re), y
rG>rA>rT>rC>rsmC>rU (@), para los ribonucledtidos.

. Laformacion de complejos entre nucleétidos y Ceo, mostro valores de AE de:
-4.76 a -16.42 kcal/mol (Ie), y -5.10 a -10-31 kcal/mol (®rI), para los

desoxirribonucleétidos; -2.08 a -19.14 kcal/mol (re), y -5.30 a -10.03

kcal/mol (®T), para los ribonucleétidos. En cuanto a la fuerza de interaccion,
se obtuvieron los siguientes ordenes decrecientes:
dGMP>dAMP>d5mCMP>dTMP>dUMP>dCMP (re), y
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dCMP>dTMP>dAMP>d5mCMP>dUMP>dGMP (or), para los
desoxirribonucleétidos; rGMP>rAMP>r5mCMP>rTMP>rCMP>rUMP (I'e®), y

rTMP>rGMP>rAMP>rCMP>r5mCMP>rUMP (®T), para los ribonucleétidos.

. En la mayoria de los complejos formados, la brecha HOMO-LUMO aumenta
cuando se cambian las condiciones del medio, de vacio a medio acuoso.
Permitiendo en la mayoria, que los derivados de pirimidinas C, T y U,
compartan la densidad del orbital HOMO con los componentes de NPC, en
el complejo.

. Finalmente, se puede concluir, que tanto el medio, asi como la orientacion
molecular, utilizada para las simulaciones de complejacion, generd
diferencias sustanciales en los célculos de 4E, tanto en los nucledsidos
como en nucleotidos. Permitiendo que en ciertos casos, derivados de
pirimidinas, muestren mayor fuerza de interaccion. Estos datos, se
encuentran fuera de los esperados en la hipotesis, donde se planteaba, que
los derivados de purinas serian los que formarian complejos mas estables.
Ademas, se demostrd, que los componentes de acidos nucleicos, asi como
sus derivados, pueden formar complejos estables con modelos de
nanoparticulas de carbono; tales como fullereno Ceo, ANT y ZNT, siendo con

estos ultimos, los complejos mas estables.
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