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ALGUNAS PROPIEDADES REACTIVAS USANDO UN MODELO DE CAJA
TATA”

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q.F.B. JORGE GUTIÉRREZ FLORES
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CUTonalá, Jalisco. 19 de noviembre de 2015.
Modalidad: póster.

II



A mi familia, especialmente
a mi papá.
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Caṕıtulo 1

Resumen

La estructura espacial de la molécula de ADN determina, en gran medida, los mecanismos fisiológi-
cos y bioqúımicos en los que ésta lleva a cabo sus funciones biológicas. De especial importancia para
la estructura espacial y la estabilidad de la doble hélice resultan los puentes de hidrógeno que unen a
ambas hebras en la cadena. Asimismo, las propiedades qúımicas de la cadena de ADN determinan de
forma importante la selectividad de ciertas protéınas. En este proyecto se estudia la enerǵıa asociada
con los puentes de hidrógeno en cadenas de diferente tamaño (de 1 a 14 pares de base), tomando en
cuenta tres diferentes modelos: modelo ideal no relajado (aquel que cumple con condiciones de simetŕıa),
modelo ideal relajado (estructuras relajadas del modelo anterior) y modelo por bloques (construcción de
cadenas de ADN mediante la adición de pares de base sin restricciones de simetŕıa). Por otro lado, se
realiza una primera aproximación a la selectividad de TBP hacia la caja TATA mediante el estudio de
las propiedades qúımicas de dicha región genómica. Todo lo anterior se realiza bajo el marco de la Teoŕıa
de los Funcionales de la Densidad (DFT) usando el código DMol3 (M06-L/DN) implementado en la suite
de programas Materials Studio.

Del estudio se infiere que la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno para el modelo ideal no relajado
oscila de forma periódica dependiendo del número de pares de base que tenga la cadena. Esto se rela-
ciona a los efectos de borde existentes asociados a la simetŕıa del sistema, permitiendo diferenciar entre
cadenas con número par o impar de pares de base. Para este modelo se propone un desarrollo anaĺıtico
que permite obtener la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno para cadenas de cualquier tamaño. En
cuanto al modelo ideal relajado, se encuentra que el tamaño de la cadena influye sobre la enerǵıa promedio
de puente de hidrógeno existentes entre la timina y adenina, debido a que la presencia de vecinos tien-
de a estabilizar dicha interacción. El modelo por bloques sobreestima la enerǵıa promedio de puente de
hidrógeno para la cadena de un par de base, por lo que la enerǵıa tiende a disminuir en la medida en la que
aumenta el tamaño de la cadena. Para este modelo no se encuentra un efecto de estabilización debido a
que los pares de base están muy separados entre śı, menospreciando las interacciones de apilamiento π−π.

Finalmente, a partir de los Orbitales Moleculares Frontera y de las funciones de Fukui se logra explicar,
a partir de la cadena de ocho pares de base, la forma en que la protéına de unión a la caja TATA interactúa
con esta región de la cadena.
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Caṕıtulo 2

Introducción

Dada su importancia biológica es innegable el interés de estudiar a la molécula de ADN. Una de
las vertientes para su estudio son las interacciones causantes de la estabilidad de esta molécula y de
su participación en procesos biológicos. En esta sección se darán, de forma breve, algunos antecedentes
necesarios para la comprensión del trabajo. Se hablará tanto del ADN como de su importancia biológica.
Se explicará qué es la caja TATA y la razón por la cual fue elegida como modelo para el desarrollo de este
proyecto. También, se mencionará el papel de las fuerzas intermoleculares en la estabilización dúplex de
ADN, haciendo hincapié en los puentes de hidrógeno y en las aproximaciones teóricas existentes utilizadas
para su estimación. Finalmente, se plantearán la motivación del trabajo y los objetivos a cubrir.

2.1. ADN: La molécula de la vida

El ser humano siempre ha mostrado inquietud por comprender todos los hechos a su alrededor bus-
cando modelos, teoŕıas, leyes y todo lo que esté a su alcance para poder entender a la naturaleza y, de
cierta forma, poder manipularla. Entender cómo somos y por qué es que nuestros descendientes heredan
algunos de nuestros rasgos no ha sido la excepción. En 1866, Gregor Mendel (considerado como el padre
de la genética) al trabajar con plantas de ch́ıcharos y observar cómo ciertas caracteŕısticas se transmit́ıan
entre diferentes generaciones, logró deducir lo que ahora conocemos como las “Leyes de la Genética”,
las cuales explicaban, de forma emṕırica, cómo es que la información se transfeŕıa entre diferentes ge-
neraciones. Tiempo después, en 1869, Friedrich Miescher aisló por primera vez, sin saberlo, la molécula
del ácido desoxirribonucleico (ADN). Al estudiar los componentes de células linfoides, y posteriormente
otras células, aisló lo que él llamó “nucléına”, que de acuerdo con sus estudios estaba formada de ox́ıgeno,
hidrógeno, nitrógeno y fósforo [1]. Estos hechos, que sin duda son de gran importancia, marcaron el inicio
de una gran cantidad de investigaciones que siguen vigentes, donde el protagonista es, por supuesto, el
ADN.

El interés de cómo se transmite la información genética, sus posibles modificaciones y conocer la es-
tructura y caracteŕısticas del ADN fue (y sigue siendo) de gran interés cient́ıfico, dando como resultado
muchas explicaciones, diferentes teoŕıas y diversos premios Nobel. Fue hasta 1953, cuando James Watson
y Francis Crick1 publicaron en la revista Nature [2] la estructura de doble hélice del ADN, marcando aśı
una nueva era para la Bioloǵıa Molecular y sus diversas ramas.

Conocer la estructura del ADN es de gran importancia debido a que a partir de ésta se pudieron
entender diversos mecanismos biológicos. Por ejemplo, cómo es que la información se duplicaba o cómo
es que ésta se expresaba. Hasta la fecha, el ADN sigue siendo una molécula de mucho interés en diversas

1Con ayuda de la imagen obtenida por Rosalind Franklin por medio de la técnica de difracción de rayos X (a quien por
cierto, no incluyeron en el premio).
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Caṕıtulo 2. Introducción

áreas de la ciencia (no solamente la Bioloǵıa) y cada año, desde diferentes enfoques, se invierten conside-
rables esfuerzos para la investigación de esta molécula.

Uno de los puntos de vista más atractivos para el estudio de esta molécula es que ésta contiene toda
la información sobre un organismo, desde cómo se ve hasta cómo funciona. Se estima que cada una de las
células de nuestro cuerpo tiene alrededor de 1.5 gigabytes de información genética [3]. De forma general,
el ADN es transcrito en ácido ribonucleico (ARN), algunas de estas moléculas2 son, posteriormente, tra-
ducidas para la producción de protéınas, las cuales tienen diferentes funciones en el cuerpo (enzimáticas
y estructurales, por ejemplo) y son la forma observable de la información contenida en el ADN.

El ADN se encuentra conformado por nucleótidos, los cuales, a su vez, están formados por un azúcar
(pentosa), un grupo fosfato y bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T)
(Figura 2.1). Éstos forman la cadena de ADN por medio de enlaces fosfodiéster entre sus grupos fosfato
y azúcares para la formación de una hebra, y por medio de puentes de hidrógeno e interacciones de api-
lamiento π − π entre sus bases nitrogenadas para la formación de la cadena doble o dúplex.

(a) Adenina (b) Timina (c) Guanina (d) Citosina

Figura 2.1: Bases nitrogenadas.

A lo largo de la cadena de ADN, existen segmentos que corresponden a zonas conocidas como genes.
Un gen, de acuerdo al proyecto ENCODE [4], es la unión de secuencias genómicas que codifican un con-
junto coherente de productos funcionales. Éste contiene la información de un sólo polipéptido o molécula
de ARN, incluida en regiones transcritas pero no en las regiones no codificantes [5]. Esta secuencia cuenta
con una región promotora, la cual regula la transcripción de la información contenida. Una región promo-
tora conocida es la caja TATA, o caja de Goldberg-Hogness; ésta se encuentra en regiones promotoras de
diversos genes eucariotes y virales [6] y está localizada a 30 pares de base ŕıo arriba (up stream) del sitio
donde inicia la transcripción [7]. Como su nombre lo indica, la caja TATA es una cadena rica en adenina
y timina (Figura 2.2) y forma parte de uno de los mecanismos más comunes para la flexión de la cadena
de ADN, facilitada mediante la unión de la protéına de unión a la caja TATA (TBP, por sus siglas en
inglés) alterando las torsiones que hay dentro de la cadena, permitiendo la unión de los demás factores
del complejo de preinicio de la transcripción y posteriormente de la polimerasa Figura 2.33) [5, 7].

Los principios que determinan la estructura del ADN son similares a los de las protéınas. Al igual
que en las estructuras secundarias de las protéınas, muchas fuerzas intermoleculares intervienen en la
estabilización de la doble hélice, tales como las interacciones dipolo-dipolo, fuerzas electrostáticas, fuerzas
de van der Waals y puentes de hidrógeno, principalmente [8], siendo estos últimos los de mayor interés
para este trabajo.

A pesar de que las fuerzas intermoleculares son consideradas como débiles, es sabido que muchas de
las propiedades fisicoqúımicas de la materia son determinadas por éstas. Estas fuerzas juegan un papel

2Existen una gran cantidad de moléculas de ARN no traducidos que cumplen con alguna función.
3Imagen tomada de la referencia [5].
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Sección 2.2. ADN: La molécula de la vida

Figura 2.2: Región de ADN correspondiente a la caja TATA en diferentes organismos eucariontes [5].

Figura 2.3: Modelo esquemático de los pasos en el ensamblaje del complejo de preinicio de la polimerasa de RNA
II. El primer paso es la unión de la TBP, la cual forma parte del complejo protéınico TFIID. Los otros componentes
son los factores transcripcionales generales requeridos en el ensamble del complejo en su totalidad.

importante en la estabilidad de biomoléculas, tales como las protéınas y el ADN, siendo éste último una
de las moléculas más estudiadas debido a su importancia biológica.
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2.2. Puentes de hidrógeno

A pesar de que se trata de un término muy utilizado en el lenguaje cient́ıfico, la definición y caracteri-
zación de los puentes de hidrógeno es un tema que hasta la fecha sigue en discusión. Para algunos autores,
los puentes de hidrógeno son considerados como un caso especial de las interacciones dipolo-dipolo. Sin
embargo, existe evidencia experimental que muestra que la enerǵıa asociada a estas interacciones en oca-
siones es mayor que la asociada a una interacción dipolo-dipolo.

Existen diversas definiciones asociadas a la interacción de puente de hidrógeno. Una primera defi-
nición prupuesta por G. N. Lewis la define de la siguiente manera: Un átomo de hidrógeno unido al
mismo tiempo por dos pares de electrones de diferentes átomos, interactuando como si hubiese un enlace
no definido entre éstos [9]. Otra forma recurrente en la que se suele describir es: la interacción entre
un átomo electronegativo (N, O y F) con un átomo de hidrógeno que se encuentra unido a otro áto-
mo electronegativo. Por último, una definición más “moderna” que trata de tomar aspectos teóricos y
experimentales de los puentes de hidrógeno, los define como: un enlace qúımico fraccional entre ácidos
y bases de Lewis A-H· · ·B (que involucra hidrógeno), asociado a una resonancia parcial intermolecular
A-H· · · :B←→A:· · ·H-B comúnmente originado en la interacción entre un par libre nB de una base de
Lewis y un h́ıbrido de antienlace σ∗AH de un ácido de Lewis [10].

Los puentes de hidrógeno tienen un papel importante en sistemas biológicos, dado que participan en
diversos procesos, tales como el reconocimiento molecular y la acción de algunos fármacos, por mencionar
algunos ejemplos. Estas interacciones son de sumo interés a lo largo de la cadena de ADN, pues como se
mencionó en la sección 2.1, las bases nitrogenadas que conforman a los nucleótidos interactúan entre śı
por medio de puentes de hidrógeno (dos entre A y T y tres entre G y C, véase Figura 2.1); por lo que la
presencia de éstos involucra estrechamente el funcionamiento y evolución del código genético. Cualquier
modificación en la interacción entre las bases (ya sea por la alteración estructural o por el corrimiento
de las interacciones) puede provocar errores en la lectura de la información contenida por el complejo de
transcripción, obteniendo un ARN mensajero (ARNm) alterado y, por lo tanto, una protéına modificada
(mutada) que pueda comprometer su función.

Este tipo de interacciones pueden ser estimadas usando como modelo a la caja TATA, esto con el obje-
tivo de tener una descripción más realista de los puentes de hidrógeno al considerar un ambiente biológico
conocido. Como veremos en la sección siguiente, muchas aproximaciones toman en cuenta únicamente la
interacción entre dos bases nitrogenadas para el estudio de puentes de hidrógeno en el ADN. Usando a la
caja TATA como modelo, al ser unidades repetidas de T y A, nos permitirá construir y modelar de forma
relativamente sencilla cadenas de mayor tamaño.

2.2.1. Un punto de vista teórico

Debido a la importancia de los puentes de hidrógeno en la estabilización de la doble hélice del ADN,
se han realizado diversos estudios teóricos con diferentes aproximaciones [11], con el objetivo de estimar
la enerǵıa de esta interacción. Varios de estos estudios se realizan solamente modelando la interacción
entre dos bases nitrogenadas y otros (muy pocos) utilizando, como máximo, una cadena de dos pares de
bases, es decir, entre cuatro bases nitrogenadas.

Una primera aproximación es el estudio de la enerǵıa de un puente en particular en ausencia de otras
interacciones [12]. Esto se logra mediante la rotación de alguna de las bases interactuantes, es decir, una
de las bases rota con respecto a la otra a lo largo del eje de un puente de hidrógeno (Figura 2.4), de tal
manera que las bases quedan perpendiculares entre śı. El cálculo se lleva a cabo utilizando las estructuras
planas optimizadas de las bases en cuestión y fijando el ángulo entre las bases de tal forma que queden
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Sección 2.2. Puentes de hidrógeno

Figura 2.4: Bases perpendiculares entre śı.

perpendiculares. La suma de las enerǵıas de cada puente de hidrógeno es considerada como la enerǵıa
total de interacción entre las dos bases.

Otra aproximación utilizada para el estudio energético de estas interacciones se basa en el cálculo de
las constantes elásticas para todos los posibles puentes de hidrógeno [13]. Esta aproximación se basa en
que a partir de estas constantes se puede llevar a cabo la descripción de la fuerza de una sola interacción.
Sin embargo, al estimar las enerǵıas a partir de estas constantes, el cálculo de enerǵıa no es directo por
lo que este método no proporciona expĺıcitamente las enerǵıas asociadas a cada puente de hidrógeno.

También se ha trabajado mediante el reemplazo de átomos en las estructuras estudiadas [14]. La fuerza
de la interacción X-H· · ·Y es evaluada mediante el reemplazo del grupo X-H por un átomo isoelectrónico
(con la misma cantidad de electrones), suprimiendo al puente de hidrógeno y permitiendo estimar la
fuerza de éste mediante diferencias de enerǵıas. Este reemplazo se puede entender mejor con ayuda de la
Figura 2.5, donde el puente de hidrógeno entre el hidrógeno del grupo amino y el ox́ıgeno es “eliminado”
mediante la sustitución del grupo amino por un grupo hidroxilo.

Figura 2.5: Reemplazo de un grupo amino por un grupo hidroxilo para el estudio del puente de hidrógeno.

La teoŕıa de átomos en moléculas (AIM, por sus siglas en inglés) también ha sido utilizada para poder
describir la fuerza de estas interacciones [11]. Esta teoŕıa proporciona un método para poder obtener
información sobre el comportamiento de los átomos dentro de una molécula y los enlaces e interaccio-
nes que hay entre ellos por medio del análisis de la densidad electrónica [15]; a través de un análisis
topológico de la densidad y de la búsqueda de mı́nimos en la densidad electrónica, es posible detectar
enlaces e interacciones. Mediante la comparación entre las enerǵıas de disociación calculadas y la densi-
dad electrónica experimental (para el cálculo de puntos cŕıticos), se logró establecer la siguiente relación
EHB = 1/2V (rcp) [16] para la interacción X-H· · ·O, la cual indica que la enerǵıa asociada al puente de
hidrógeno es proporcional a la enerǵıa potencial en el punto cŕıtico. Esta relación (ecuación EML) ha sido
utilizada para estimar la enerǵıa de puentes de hidrógeno para G-C y A-T, sin embargo, está limitada
para los puentes de hidrógeno formados entre H y un átomo de O. La densidad electrónica calculada en el
punto cŕıtico, ρCP , del puente de hidrógeno también ha sido utilizada para encontrar una relación entre los
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puntos cŕıticos y la enerǵıa de disociación para poder aśı determinar la fuerza de los puentes de hidrógeno.

Por último, otra forma de calcular la enerǵıa de puente de hidrógeno es mediante la teoŕıa del orbital
natural de enlace (NBO, por sus siglas en inglés). Esta teoŕıa es capaz de estudiar a los enlaces e interac-
ciones como un fenómeno de transferencia de carga orbital [11]. Esta aproximación se basa en la hipótesis
de que la interacción de puente de hidrógeno se origina debido a la transferencia de carga ocasionada por
una interacción del tipo n→ σ∗ (similar a la definición establecida en la sección 2.2), es decir, involucra
la débil deslocalización intermolecular de un par libre de electrones (n) de un monómero donador en la
proximidad de un orbital vaćıo de antienlace (σ∗) del monómero aceptor; aśı, la deslocalización intermo-
lecular corresponde a una transferencia parcial de carga [11].

La mayoŕıa de los trabajos realizados al respecto solamente toman en cuenta la interacción entre dos
bases nitrogenadas; algunos pocos estudios consideran la interacción de más de dos pares de base4. A
través de un análisis topológico de la densidad electrónica de pequeñas cadenas de ADN [18] se demostró
la presencia de una gran cantidad de intercciones no covalentes a lo largo de la cadena. Tomando en
consideración la importancia de todas estas interacciones no covalentes, en este estudio se toma en cuenta
la influencia de un mayor número de vecinos, incluyendo la presencia de grupos fosfato y azúcares, con
el objetivo de estudiar de una manera más realista, el efecto asociado a la presencia de vecinos sobre la
enerǵıa de puente de hidrógeno.

2.3. El ADN y la reactividad qúımica

Como fue mencionado anteriormente, las TBP se unen selectivamente a la caja TATA. Aśı como este
caso, existen muchas protéınas que se unen de forma selectiva a diferentes regiones del ADN para cumplir
alguna función biológica. Por lo tanto conocer las propiedades qúımicas de la cadena permitiŕıa, de forma
indirecta, conocer las de la protéına o molécula a la cual se une.

Se tienen pocos estudios relacionados con el ADN y sus propiedades reactivas5, por lo que, como será
detallado más adelante, otros de los objetivos que se busca en este trabajo es predecir las propiedades
qúımicas de nuestro modelo de la caja TATA y encontrar la relación entre las propiedades reactivas y la
forma en que interactúa con las TBP.

2.4. Objetivos

Como fue mencionado previamente, los modelos utilizados para los estudios reportados en la literatura
cuentan con un número muy limitado de pares de base (menor a tres), por lo que la influencia de vecinos
sobre los puentes de hidrógeno no se encuentra bien estudiada. De acuerdo a los estudios realizados por
Fonseca et al. [17] (donde se usa como modelo una cadena de dos pares de base formada por adenina y
uracilo) la distancia y enerǵıa de los puentes de hidrógeno no se ve significativamente modificada debido
a la presencia de sustituyentes y otros pares de base, teniendo un panorama limitado del efecto de vecinos
sobre la enerǵıa de puente de hidrógeno.

En este proyecto se busca estudiar la posible existencia de un efecto cooperativo en la enerǵıa de puente
de hidrógeno en una cadena de ADN, suponiendo que dicha interacción es más fuerte que las interacciones
de apilamiento π− π. Para este modelo se tomó en cuenta la secuencia repetitiva de adenina y timina de
la caja TATA (sección 2.1), debido a que entre adenina y timina existen dos puentes de hidrógeno, siendo

4Véase la referencia [17]
5Véase la referencia [19]
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un caso relativamente sencillo de estudiar.

Con el propósito de hacer una primera aproximación a la selectividad, la interacción entre las TBP
y la caja TATA se estudiará usando como modelo la cadena de ocho pares de base por ser el fragmento
canónico que se reporta experimentalmente para la caja TATA [20]. Consecuentemente, las propiedades
qúımicas de la caja TATA también son de interés y éstas serán estudiadas mediante el análisis de los
Orbitales Moleculares Frontera (HOMO y LUMO) y las funciones de Fukui f−(~r) y f+(~r) (descriptores
qúımicos) con el propósito de tener una idea de la preferencia de la TBP hacia esta región genómica para
iniciar el proceso de transcripción. Todo esto con el fundamento de que las interacciones no covalentes se
deben a alteraciones en la distribución de la densidad electrónica, es decir, a la acumulación y pérdida de
densidad electrónica de moléculas que iteractúan entre śı.
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Caṕıtulo 3

Marco Teórico

La Qúımica Cuántica Computacional ha avanzado de forma significativa durante las últimas déca-
das, gracias al desarrollo de la tecnoloǵıa que ha permitido obtener dispositivos más rápidos, eficientes y
económicos. Este desarrollo ha permitido que esta disciplina contribuya sustancialmente al avance de la
ciencia.

La Qúımica Cuántica Computacional está fundamentada en la versión más moderna que se tiene del
átomo, sostenida en la ecuación de Schrödinger. Desgraciadamente, para dicha ecuación solamente se tiene
una solución anaĺıtica para el átomo de hidrógeno por lo que se deben utilizar diferentes aproximaciones
para la resolución de sistemas más complejos. A pesar de que se tienen diversos métodos que se basan
en la función de onda que describen adecuadamente y con alta precisión propiedades de las moléculas,
como lo son los métodos Hartree-Fock (HF) y métodos post-HF (Interacción de Configuraciones (CI, por
sus siglas en inglés), Cúmulos Acoplados (CC, por sus siglas en inglés) y los métodos perturbativos, por
ejemplo), éstos se vuelven cada vez más complejos y requieren mayor tiempo de cómputo (del orden de
N4 y N5) conforme el tamaño del sistema va creciendo, haciendo impráctica su aplicación para sistemas
moleculares de gran tamaño, como las biomoléculas.

Sin embargo, gracias al desarrollo de teoŕıas “alternativas” como la Teoŕıa de los Funcionales de
la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) ha sido posible el cálculo de estructura electrónica y de
propiedades f́ısicas y qúımicas de moléculas de un número considerable de átomos. Esto debido a que,
en principio, se evita el cálculo de la función de onda de N-electrones y se calcula solamente la densidad
electrónica del sistema en cuestión. Dicha herramienta fue utilizada para llevar a cabo los cálculos de este
proyecto, por lo que en esta sección se mencionarán las caracteŕısticas básicas de esta teoŕıa. Asimismo,
se describirá la aproximación de los Orbitales Moleculares Frontera (FMO, por sus siglas en inglés) y las
funciones de Fukui, las cuales fueron ocupadas para describir algunas propiedades qúımicas relevantes del
sistema en estudio.

3.1. Ecuación de Schrödinger

La meta principal de diversas aproximaciones de la qúımica cuántica es encontrar soluciones aproxi-
madas a la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo no relativista [21]

ĤΨ = EΨ (3.1)

donde Ĥ es el operador Hamiltoniano de un sistema de M núcleos y N electrones descritos por los vectores
de posición RA y ri, respectivamente. Ψ corresponde a la función de onda del sistema, la cual depende de
las 3N coordenadas espaciales, de las N coordenadas de esṕın de los electrones y de las 3M coordenadas
espaciales de los núcleos. De acuerdo a los postulados de la mecánica cuántica, dicha función contiene
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toda la información que puede ser conocida de un sistema cuántico [22].

En ausencia de campos magnéticos y eléctricos y en unidades atómicas, dicho operador representa la
enerǵıa total del sistema y se puede expresar de la siguiente forma [23]:

Ĥ = −
N∑
i=1

1

2
∇2
i −

M∑
A=1

1

2MA
∇2
A −

N∑
i=1

M∑
A=1

ZA
riA

+
N∑
i=1

N∑
j>i

1

rij
+

M∑
A=1

M∑
B>A

ZAZB
RAB

(3.2)

En la ecuación anterior, A y B definen a los núcleos, mientras que i y j a los electrones. Los primeros
dos términos corresponden a los operadores de enerǵıa cinética para los electrones y núcleos, respectiva-
mente; el tercer término representa la atracción Coulómbica entre los electrones y núcleos; el cuarto la
repulsión entre los electrones y, por último, el quinto término, la repulsión existente entre los núcleos.

Debido a que los núcleos son más pesados que los electrones1, se puede considerar despreciable el mo-
vimiento de los núcleos con respecto al de los electrones, dado que los núcleos se mueven más lentamente.
Tomando en cuenta dicha consideración, el segundo término de la ecuación (3.2) puede ser despreciado
(es decir, se considera nula la enerǵıa cinética de los núcleos) y el quinto término, la repulsión entre los
núcleos, es considerado una constante. Esta aproximación es conocida como la aproximación de Born-
Oppenheimer [23] y permite reescribir al Hamiltoniano completo (3.2) como un Hamiltoniano electrónico,
es decir, como un operador que describe el movimiento de los electrones en un campo generado por los
núcleos fijos:

Ĥelec = −
N∑
i=1

1

2
∇2
i −

N∑
i=1

M∑
A=1

ZA
riA

+

N∑
i=1

N∑
j>i

1

rij
(3.3)

La solución a la ecuación de Schrödinger asociada al Hamiltoniano electrónico (3.3) es la función de
onda electrónica Ψelec,

ĤelecΨelec = EelecΨelec (3.4)

la cual depende expĺıcitamente de las coordenadas electrónicas y paramétricamente de las coordenadas
nucleares. La enerǵıa total para un sistema cuyos núcleos se encuentran fijos es, entonces, la suma de
Eelec y la constante correspondiente a la repulsión nuclear.

Etot = Eelec +

M∑
A=1

M∑
B>A

ZAZB
RAB

(3.5)

Este último conjunto de ecuaciones (3.3)-(3.5), constituyen el problema electrónico y es el principal interés
de muchas aproximaciones. Por practicidad, en este texto se omite escribir el sub́ındice.

Conforme a los postulados de la mecánica cuántica, la función de onda Ψ no posee significado f́ısico,
pero el cuadrado de ésta śı [22]

|Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xN )|2d~x1d~x2. . .d~xN (3.6)

donde {xi} se refiere a las coordenadas espaciales y de esṕın de los electrones. El cuadrado de la función
de onda, definido por la ecuación (3.6) representa la densidad de probabilidad de que los electrones
1, 2, . . . , N sean encontrados simultáneamente en los elementos de volumen d~x1d~x2. . .d~xN [21]. Puesto
que los electrones son indistinguibles, la densidad de probabilidad debe ser invariante al intercambio de
las coordenadas de los electrones.

|Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xi, ~xj , . . . , ~xN )|2 = |Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xj , ~xi, . . . , ~xN )|2 (3.7)

1En el átomo de H, por ejemplo, el núcleo (protón) es aproximadamente 1800 veces más pesado el electrón.
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Esto puede estar asociado a dos casos diferentes: las funciones de onda son idénticas (la función de
onda es simétrica al intercambio de coordenadas) o el intercambio de coordenadas conduce a un cambio de
signo (la función de onda es antisimétrica). Debido a que los electrones son fermiones con esṕın semientero
(1⁄2), la función de onda asociada debe ser antisimétrica [21].

Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xi, ~xj , . . . , ~xN ) = −Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xj , ~xi, . . . , ~xN ) (3.8)

Para resolver la ecuación de Schrödinger, es necesario determinar en primera instancia la forma del
Hamiltoniano de acuerdo al sistema que se está estudiando, el cual depende del número de electrones
N y del potencial de atracción núcleo(s)-electrón(es), VNe (segundo término de la ecuación (3.3)). Una
vez definido, se debe determinar la función propia Ψ y el valor propio E asociados al Hamiltoniano en
cuestión. Una vez que se conoce la función de onda, todas las propiedades de interés pueden ser obtenidas
aplicando los operadores correspondientes [21]. Sin embargo, dif́ıcilmente se logra encontrar la solución
exacta para la ecuación de Schrödinger.

Una forma de buscar acercarse a la función de onda asociada al estado basal Ψ0, es decir, al estado
de mı́nima enerǵıa E0, es mediante el Principio Variacional. De acuerdo al Principio Variacional, el valor
esperado obtenido de aplicar el operador Hamiltoniano Ĥ (en general, cualquier operador asociado a un
observable) a una función de prueba Ψ′ será una cota superior del valor esperado de la función real:〈

Ψ′|Ĥ|Ψ′
〉

= E′ ≥ E0 =
〈

Ψ0|Ĥ|Ψ0

〉
(3.9)

Por lo que es necesario minimizar el valor de E′ buscando a través de todas las funciones de onda de
N-electrones aceptables [21]. La búsqueda de dichas funciones de onda torna dif́ıcil la resolución de la
ecuación de Schrödinger, por lo que una alternativa es el uso de métodos que eviten la determinación de
la función de onda para poder predecir las propiedades del sistema de interés, tal como es el caso de la
Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad.

3.2. Agujero de intercambio y correlación2

La densidad electrónica ρ(~r) es definida como la integral múltiple sobre todas las coordenadas de esṕın
de todos los electrones y sobre todas menos una de las variables espaciales:

ρ(~r) = N

∫
· · ·
∫
|Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xN )|2ds1d~x2 . . . d~xN (3.10)

ρ(~r) determina la probabilidad de encontrar cualquiera de los N electrones, de cualquier esṕın, dentro un
elemento de volumen d~r1 dado, mientras que el resto de los N − 1 electrones tiene posiciones y espines
arbitrarios. Esta función se caracteriza por ser positiva para sus tres coordenadas espaciales, decrecer
conforme tiende a infinito e integrar al número total de electrones.

ρ(~r →∞) = 0 (3.11)∫
ρ(~r)d~r1 = N (3.12)

Cuando se tiene interés en conocer la probabilidad de encontrar dos electrones con el mismo esṕın de
forma simultánea cuando el resto de los N − 2 electrones cuentan con posiciones y espines arbitrarios se
recurre a la densidad por pares, la cual se encuentra definida por:

ρ2(~x1, ~x2) = N(N − 1)

∫
· · ·
∫
|Ψ (~x1, ~x2, . . . , ~xN )|2d~x3 . . . d~xN (3.13)

2El desarrollo de la Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad puede ser presentado en términos de los agujeros de
intercambio y correlación. A pesar de que se presentará un tratamiento diferente, es necesario definir dichos términos debido
a que más adelante serán mencionados. Esta sección fue desarrollada con base en la información brindada por la referencia [21].
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Esta cantidad es de importancia debido a que nos da información relevante sobre la correlación electrónica.
Al igual que la densidad electrónica, la densidad de pares está definida positivamente. Ésta es simétrica
en las coordenadas y normalizada conforme al número de pares no distinguidos, N(N − 1).

Tomando en cuenta la influencia de la correlación de intercambio (debida a la antisimetŕıa de la función
de onda) y la correlación de Coulomb (debida a la repulsión entre los electrones) sobre la densidad de
pares, ésta puede ser divida en dos partes, el producto de densidades independientes y el resto:

ρ2(~x1, ~x2) = ρ(~r1)ρ(~r2) [1 + f(~x1; ~x2)] (3.14)

donde f(~x1; ~x2) es conocido como el factor de correlación. Para casos donde no exista correlación f(~x1; ~x2) =
0. Sin embargo, en este caso ρ2(~x1, ~x2) se encuentra normalizado para un número incorrecto de pares,
debido a que

∫∫
ρ(~r1)ρ(~r2)d~r1d~r2 = N2, lo cual es consecuencia de la autointeracción.

Para evitar lo anterior, se recurre a la probabilidad condicional Ω(~x1; ~x2). Ésta corresponde a la
probabilidad de encontrar cualquier electrón en la posición 2 cuando un electrón es “fijado” en la posición
1.

Ω(~x1; ~x2) =
ρ2(~x1, ~x2)

ρ(~x1)
(3.15)

Tomando en cuenta las propiedades de la densidad electrónica y de la densidad de pares, tenemos que la
densidad condicional integra a N −1 electrones, es decir, contiene a todos los electrones menos al electrón
de referencia: ∫

Ω(~x1; ~x2)d~x2 = N − 1 (3.16)

La diferencia entre la densidad condicional y la probabilidad no correlacionada de encontrar al electrón
en ~x2 describe el cambio en la probabilidad condicional debido a los efectos de la correlación de intercambio
y de Coulomb, tomando en cuenta la corrección de la autointeracción.

hXC(~x1; ~x2) =
ρ2(~x1, ~x2)

ρ(~x1)
− ρ(~x2) = ρ(~x2)f(~x1; ~x2) (3.17)

Debido a que la probabilidad condicional conduce a una disminución de la densidad electrónica en ~x2

(puesto que toma en cuenta los efectos de correlación) en comparación con el caso independiente, esta
cantidad es conocida como el agujero de intercambio y correlación y, generalmente, es negativa (particu-
larmente cerca del electrón de referencia). En otras palabras, el agujero de intercambio y correlación nos
indica cómo disminuye la probabilidad de encontrar otro electrón cerca del electrón de referencia.

Tomando en cuenta las ecuaciones (3.12) y (3.16), tenemos que la integral de la ecuación (3.17)
corresponde a la carga de un electrón. ∫

hXC(~x1; ~x2) = −1 (3.18)

Partiendo a la ecuación (3.17) en sus contribuciones de intercambio y correlación tenemos:

hXC(~x1; ~x2) = hσ1=σ2
X (~x1; ~x2) + hσ1,σ2C (~x1; ~x2) (3.19)

donde el primer término corresponde al agujero de intercambio, mientras que el segundo corresponde al
agujero de correlación.
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Sección 3.3. Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad (DFT)

3.2.1. Agujero de intercambio

El agujero de intercambio surge como consecuencia de la antisimetŕıa de la función de onda. Al igual
que el agujero de intercambio y correlación completo, éste integra a −1.

hX(~r1;~r2)d~r2 = −1 (3.20)

Puesto que el Principio de Exclusión de Pauli establece que dos electrones del mismo esṕın no pueden
ocupar la misma posición en el espacio, el agujero de intercambio tiene que ser igual al negativo de la
densidad electrónica cuando r1 → r2.

hX(~r2 → ~r1;~r1)d~r2 = −ρ(~r1) (3.21)

Otra propiedad importante es que hX es negativo en cualquier parte, dado que la probabilidad de
encontrar un electrón del mismo esṕın que el de referencia disminuye cuando más cerca se esté de éste
último.

hX(~r1;~r2) < 0 (3.22)

Por último, si tomamos la definición de la ecuación (3.17) y se modifica para el caso del intercambio,
se tiene:

hX(~r1;~r2) = ρ(~r2)fX(~r1;~r2) (3.23)

Notando que la forma del agujero de intercambio no depende solamente del factor de la correlación de
Fermi (fX(~r1;~r2)) sino también de la densidad en ~r2, teniendo como consecuencia que el agujero de
intercambio no es esféricamente simétrico.

3.2.2. Agujero de correlación

El agujero de correlación proviene del término de repulsión electrostática 1/r12 y, observando las
condiciones establecidas por las ecuaciones (3.18) y (3.20), éste debe ser normalizado a cero, es decir, la
integral del agujero de correlación sobre todo el espacio no contiene carga:∫

hC(~r1;~r2)d~r2 = 0 (3.24)

El agujero de correlación será negativo y grande conforme más cerca se esté de la posición del electrón
de referencia, puesto que el término de repulsión electrostática provoca que los electrones se mantengan
separados. Dado que existe una posibilidad finita de que electrones de esṕın diferente puedan ser encon-
trados en un mismo elemento de volumen, cuando ~r2 → ~r1 el agujero de correlación asemejará la condición
de cúspide3 para electrones de espines antiparalelos. Por último, es importante mencionar que como hC
se encuentra normalizado a cero, existen regiones donde éste es positivo. En resumen, para el agujero de
correlación, la densidad disminuye en zonas cercanas al electrón de referencia y se acumula en regiones
lejanas a éste.

3.3. Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad (DFT)

3.3.1. Funcionales

Antes de profundizar en la Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad, es conveniente definir qué es un
funcional. Un funcional puede ser entendido como una función cuyo argumento es una función y como

3Condición en la cual el máximo de la densidad electrónica corresponde a posiciones cercanas a los núcleos, es decir,
conforme más cerca se está del núcleo más será la probabilidad de encontrar a un electrón.
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resultado se obtiene un número. En otras palabras, el dominio de un funcional es una función mientras
que su rango es un número.

f(x)
F [f(x)]−−−−→ y (3.25)

El valor esperado de un operador puede ser entendido como un funcional:〈
Ô
〉

=

∫
· · ·
∫

Ψ∗ÔΨd~x1d~x2 . . . d~xN =
〈

Ψ|Ô|Ψ
〉

(3.26)

puesto que el valor del operador Ô depende de la función Ψ. Extendiendo lo dicho anteriormente al
operador Hamiltoniano Ĥ, cuyo valor esperado es la enerǵıa del sistema E (ecuación (3.1)), podemos
entender a la enerǵıa como un funcional de la función de onda, es decir, E [Ψ].

3.3.2. Hohenberg, Kohn y el nacimiento de DFT4

En 1964, Hohenberg y Kohn [24] propusieron que cualquier propiedad (como la enerǵıa o la función
de onda, por ejemplo) de un sistema de N-electrones con estados basales no degenerados podŕıa ser deter-
minada a través de la densidad electrónica total (ρ). De tal forma que la enerǵıa del estado fundamental
E0 puede ser descrita como un funcional de la densidad electrónica: E [ρ].

De acuerdo a la sección 3.1, para conocer cualquier propiedad de un sistema (como ρ) es necesario
determinar la función de onda y el Hamiltoniano asociado al sistema de interés. Éste, a su vez, depende de
la cantidad de electrones N y del potencial de atracción núcleo-electrón VNe (ecuación (3.3)), este último
conocido, generalmente, como potencial externo Vext. Lo anterior puede ser resumido en la siguiente
relación:

Vext ⇒ Ψ0 ⇒ ρ (3.27)

Por lo tanto, para un sistema de N-electrones interactuantes en un potencial externo Vext existe solamente
una función de onda asociada al estado basal Ψ0 y una densidad electrónica ρ. De acuerdo al primer
teorema de Hohenberg y Kohn, si el mapeo de Vext a ρ es uno a uno y reversible, entonces ρ determina
ineqúıvocamente Vext, el cual tiene una única Ψ0 y por lo tanto, en principio, conocemos todo acerca del
sistema.

ρ⇒ Vext ⇒ Ψ0 (3.28)

Para demostrar lo anterior, se supone la existencia de dos potenciales externos diferentes Vext y V ′ext
que conducen a la misma densidad electrónica ρ(~r). Cada potencial externo es parte de dos Hamiltonianos
diferentes que difieren en el potencial externo, Ĥ = T̂ + V̂ee + V̂ext y Ĥ ′ = T̂ + V̂ee + V̂ ′ext. A su vez, cada
Hamiltoniano pertenece a dos funciones de onda de estado basal diferente, Ψ y Ψ′, y corresponden a las
enerǵıas de estado basal E0 y E′0, respectivamente. Haciendo uso del Principio Variacional y considerando
a Ψ′ como la función de prueba para Ĥ se consigue lo siguiente:

E0 <
〈

Ψ′|Ĥ|Ψ′
〉

=
〈

Ψ′|Ĥ ′|Ψ′
〉

+
〈

Ψ′|Ĥ − Ĥ ′|Ψ′
〉

E0 < E′0 +
〈

Ψ′|T̂ + V̂ee + V̂ext − T̂ − V̂ee − V̂ ′ext|Ψ′
〉

E0 < E′0 +

∫
ρ(~r)

(
Vext − V ′ext

)
d~r (3.29)

De forma semejante, considerando ahora a Ψ como función de prueba para Ĥ ′ se obtiene:

E′0 < E0 −
∫
ρ(~r)

(
Vext − V ′ext

)
d~r (3.30)

4Esta sección fue desarrollada con base en la información brindada por la referencia [21].
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Sumando la ecuación (3.29) y (3.30), se tiene:

E0 + E′0 < E′0 + E0 (3.31)

lo cual es una contradicción. Comprobando la relación uno a uno entre el Vext y ρ. De esta manera, ρ
puede ser utilizada como variable fundamental en el estudio de estructura electrónica y, por lo tanto, la
búsqueda de la función de onda resulta innecesaria [25].

Ahora, como la enerǵıa total de un sistema es un funcional de la densidad electrónica también lo son
sus componentes, por lo que la enerǵıa total puede ser escrita como:

E [ρ] = T [ρ] + Vee [ρ] + VNe [ρ] (3.32)

donde el primer término representa la enerǵıa cinética, el segundo la enerǵıa potencial debida a la repulsión
entre electrones y el tercero la enerǵıa potencial debida a la atracción núcleos-electrones. Simultáneamen-
te, los primeros dos términos son independientes del potencial externo, mientras que el último śı.

Al no depender del potencial externo, los primeros dos términos de la ecuación (3.32) son considerados
como universales, puesto que aplican igual tanto para una molécula de hidrógeno como para una molécula
de mucho mayor tamaño (como el ADN). Estos términos pueden ser agrupados de la siguiente forma:

FHK [ρ] = T [ρ] + Vee [ρ] (3.33)

Esta expresión es conocida como el funcional de Hohenberg y Kohn o funcional universal y a pesar de que
se conoce su existencia, la forma de sus componentes es desconocida. Sin embargo, del último término se
conoce al menos la parte clásica correspondiente a la interacción Coulómbica J [ρ], por lo que puede ser
escrito como:

Vee [ρ] =
1

2

∫∫
ρ(~r1)ρ(~r2)

r12
d~r1d~r2 + Vncl [ρ] = J [ρ] + Vncl [ρ] (3.34)

donde Vncl [ρ] corresponde a la parte no clásica de la interacción entre electrones. Tomando en cuenta la
ecuación (3.34), podemos reescribir al funcional universal como:

FHK [ρ] = T [ρ] + J [ρ] + Vncl [ρ] (3.35)

donde el primer y tercer término siguen siendo desconocidos y juegan un papel importante en el desarrollo
de DFT.

Sustituyendo la ecuación (3.33) en la ecuación (3.32) y considerando que:

VNe [ρ] =

∫
ρ(~r)Vextd~r (3.36)

se puede reescribir a la enerǵıa como funcional de la densidad como:

E [ρ] = FHK [ρ] +

∫
ρ(~r)Vextd~r (3.37)

Por último, para asegurar que cierta densidad electrónica corresponda a la densidad electrónica del
estado basal y, por lo tanto, conduzca a la enerǵıa del correspondiente, Hohenberg y Kohn hacen uso del
Principio Variacional,

E
[
ρ′
]

= FHK
[
ρ′
]

+

∫
ρ′(~r)Vextd~r ≥ FHK [ρ] +

∫
ρ(~r)Vextd~r = E0 (3.38)
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indicando que para cualquier densidad de prueba ρ′(~r), que cumpla con ρ′(~r) ≥ 0 y
∫
ρ′(~r)d~r = N , aso-

ciada a un potencial externo V ′ext, la enerǵıa obtenida del funcional dado por la ecuación (3.37) representa
una cota superior del valor real de la enerǵıa del estado basal E0. E0 es obtenida śı y sólo śı la densidad
electrónica corresponde a la densidad exacta del estado basal.

Lo anterior puede ser demostrado si se supone una densidad de prueba ρ′(~r), la cual está asociada
a un Hamiltoniano Ĥ ′ y a una función de onda Ψ′. Tomando a la función de onda Ψ′ como función de
prueba del Hamiltoniano real Ĥ, se tiene:〈

Ψ′|Ĥ|Ψ′
〉

= T
[
ρ′
]

+ Vee
[
ρ′
]

+

∫
ρ′(~r)Vextd~r = E

[
ρ′
]
≥ E0 [ρ] =

〈
Ψ0|Ĥ|Ψ0

〉
(3.39)

llegando al resultado deseado.

3.3.3. Ecuaciones de Kohn y Sham5

De acuerdo a la sección anterior, Hohenberg y Kohn proponen a la enerǵıa del estado basal como
funcional de la densidad electrónica, sin embargo, los teoremas propuestos no indican cómo obtener E0

ni ρ0 sin antes encontrar la función de onda del sistema.

Para abordar este problema, en 1965 Kohn y Sham [26] consideraron el uso de un sistema de referencia
de electrones no interactuantes cuyo Hamiltoniano, el cual contiene un potencial efectivo VS(~ri), tiene la
siguiente forma:

ĤS = −1

2

N∑
i

∇2
i +

N∑
i

VS(~ri) (3.40)

Al ser un sistema no interactuante, la función de onda puede ser representada como un sólo determi-
nante de Slater,

ΨS =
1√
N !
|ϕ1(~x1)ϕ2(~x2) . . . ϕN (~xN )〉 (3.41)

el cual está compuesto por funciones monoelectrónicas ϕi conocidas como los orbitales de Kohn-Sham
(orbitales KS) y se obtienen al resolver:(

−1

2
∇2 + VS(~r)

)
ϕi = εiϕi (3.42)

Para establecer una conexión entre el sistema de referencia y el sistema real, VS(~r) debe ser tal que la
densidad electrónica del sistema de referencia sea igual a la del sistema real con electrones interactuantes.

ρS(~r) =
N∑
i

∑
s

|ϕ(~r, s)|2 = ρ0(~r) (3.43)

Del sistema de referencia se conoce la enerǵıa cinética exacta,

TS = −1

2

N∑
i

〈
ϕi|∇2|ϕi

〉
(3.44)

la cual corresponde a la enerǵıa cinética de electrones no interactuantes6. Al conocer la forma de TS , Kohn
y Sham definieron al funcional universal como:

FHK [ρ] = TS [ρ] + J [ρ] + EXC [ρ] (3.45)

5Esta sección fue desarrollada con base en la información brindada por la referencia [21].
6La enerǵıa cinética de un sistema de electrones interactuantes es diferente a la enerǵıa cinética de un sistema de electrones

que interactúan, es decir, TS 6=T .
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donde EXC [ρ] es conocida como la enerǵıa de intercambio y correlación. Igualando la ecuación (3.35) y
la ecuación (3.45), y despejando a EXC [ρ], obtenemos que ésta se encuentra definida como:

EXC [ρ] = TC [ρ] + Encl [ρ] (3.46)

donde TC [ρ] es la parte residual de la enerǵıa cinética real no descrita por TS [ρ]. Por lo tanto, se puede
entender a la enerǵıa de intercambio y correlación no sólo como la contribución no clásica de la enerǵıa
potencial (como lo es la corrección de autointeracción y la correlación de intercambio y Coulombica), sino
también como la parte faltante de la enerǵıa cinética no descrita por el sistema de referencia.

Ahora, sustituyendo la ecuación (3.45) en la ecuación (3.37) y tomando en cuenta los orbitales de KS,
se puede reescribir a la enerǵıa total del sistema interactuante como:

E [ρ] = TS [ρ] + J [ρ] + EXC [ρ] +

∫
ρ(~r)Vextd~r

= TS [ρ] +
1

2

∫∫
ρ(~r1)ρ(~r2)

r12
d~r1d~r2 + EXC [ρ] +

∫
ρ(~r)Vextd~r

= −1

2

N∑
i

〈
ϕi|∇2|ϕi

〉
+

1

2

N∑
i

N∑
j

∫∫
|ϕi(~r1)|2 1

rij
|ϕj(~r2)|2d~r1d~r2

+EXC [ρ]−
N∑
i

∫ M∑
A

ZA
r1A
|ϕi(~r1)|2d~r1 (3.47)

Aplicando el Principio Variacional, es decir, minimizando la ecuación (3.47) con respecto a la densidad
electrónica, se tiene: (

−1

2
∇2 +

[∫
ρ(~r2)

r12
d~r2 + VXC(~r1)−

M∑
A

ZA
r1A

])
ϕi = εiϕi (3.48)

Comparando la ecuación anterior con la ecuación (3.42), podemos definir a VS(~r) como:

VS(~r) =

∫
ρ(~r2)

r12
d~r2 + VXC(~r1)−

M∑
A

ZA
r1A

(3.49)

Aśı, una vez que se conocen todos los términos de la ecuación (3.49), se podrá determinar el potencial
efectivo VS(~r), que al ser introducido en la ecuación monoelectrónica (3.48) permitirá tener conocimiento
de los orbitales de KS y, por lo tanto, de la densidad electrónica del estado basal. Una vez definida ρ0 se
podrá conocer la enerǵıa del sistema v́ıa la ecuación (3.47).

A simple vista, el método de Kohn y Sham resuelve el problema inicial. No obstante, dentro de la
ecuación (3.49) queda un término del cual no se conoce su forma, debido a su dependencia con la enerǵıa
de intercambio y correlación EXC :

VXC ≡
δEXC
δρ

(3.50)

Por consiguiente, el problema del método propuesto por Kohn y Sham es que no se conoce la forma
expĺıcita de EXC [ρ], por lo que se introducen diferentes aproximaciones para su solución.
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3.3.4. Aproximaciones a los Funcionales de la Densidad: Funcionales de Intercambio
y Correlación7

Debido a que se desconoce la forma del funcional EXC [ρ], se han desarrollado diversos métodos para
encontrar aproximaciones y, de esta manera poder resolver la ecuación (3.50) [28]. A partir del trabajo
realizado por Kohn y Sham, se obtiene una primera aproximación para dicho funcional conocida como
Aproximación Local de la Densidad (LDA, por sus siglas en inglés) [27], de la cual se hablará más ade-
lante. A partir de esta aproximación, se ha logrado tener un avance sistemático en el desarrollo de dicho
funcional, obteniendo cada vez mejores resultados cercanos a la precisión qúımica. Dicho avance se puede
resumir, a grandes rasgos, mediante la escalera de Jacob [29] (popularizada por Perdew) en la cual se
acomodan de manera jerárquica los avances realizados en las aproximaciones de los funcionales de la
densidad a la enerǵıa de intercambio y correlación. Mientras más se avanza en los peldaños de la escalera,
más cerca se está de la precisión qúımica (error menor a 0.1 eV) (Figura 3.1).

Figura 3.1: Escalera de Jacob de las aproximaciones de los funcionales de la densidad a la enerǵıa de intercambio y
correlación.

Para fines de este trabajo, solamente se describirán brevemente las primeras tres aproximaciones de
la escalera de Jacob. Adicionalmente, se mencionarán las correcciones a largo alcance necesarias para la
descripción de interacciones débiles.

Aproximación Local de la Densidad (LDA)

Esta aproximación se basa en la idea del gas uniforme de electrones8, sistema en donde los electrones se
mueven en un ambiente de carga positiva resultando en un ensamble eléctricamente neutro. Se considera
que tanto el número de electrones N aśı como el volumen V del gas tienden a infinito (N →∞ y V →∞),
mientras que la densidad es finita (N/V = ρ) y es constante en cualquier punto. Con base en este modelo,

7La secciones correspondientes a las aproximaciones fueron desarrolladas con base en la información proporcionada por
las referencias [21], [25] y [27].

8También es conocido como gas homogéneo de electrones.
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se propone escribir a EXC de la siguiente forma:

ELDAXC [ρ] =

∫
εXC(ρ(~r))d~r (3.51)

donde εXC(ρ(~r)) es la enerǵıa de intercambio y correlación por part́ıcula para un gas de electrones uniforme
con densidad ρ(~r). Esta cantidad puede ser dividida en sus contribuciones de intercambio (εX(ρ(~r))) y
correlación (εC(ρ(~r))).

εXC(ρ(~r)) = εX(ρ(~r)) + εC(ρ(~r)) (3.52)

Utilizando los resultados de Thomas, Fermi y Dirac, la función de intercambio puede ser definida
como:

εx = −3

4

(
3

π

)1/3

ρ4/3 (3.53)

Mientras que para la contribución de correlación εC no se cuenta con una forma expĺıcita. Sin embargo,
εC puede ser descrita mediante diferente aproximaciones (por ejemplo, simulaciones Monte Carlo [30] y
la parametrización de Vosko, Wilk y Nusair [31]).

A pesar de que el funcional exacto de intercambio y correlación no depende de las densidades de esṕın
(debido a que el potencial externo no depende de las densidades de esṕın), generalmente, los funcionales
aproximados son expresados en su forma no restringida, es decir, éstos se expresan en función de las densi-
dades de esṕın, ρα(~r) y ρβ(~r) (ρα(~r)+ρβ(~r) = ρ(~r)). Esta forma no restringida de los funcionales conduce
a resultados de mayor precisión para sistemas de capa abierta (sistemas con electrones desapareados).
Extendiendo LDA al caso no restringido, obtenemos la Aproximación de Densidad de Esṕın Local (LSD,
por sus siglas en inglés):

ELSDXC [ρα, ρβ] =

∫
εXC(ρα(~r), ρβ(~r))d~r (3.54)

para el caso en que ρα(~r) = ρβ(~r) = 1/2ρ(~r). Para casos polarizados, es decir, cuando ρα(~r) 6= ρβ(~r), el
grado de polarización es determinado mediante el siguiente factor:

ξ =
ρα(~r)− ρβ(~r)

ρ(~r)
(3.55)

Esta aproximación funciona adecuadamente para sistemas donde la densidad vaŕıa lentamente con
la posición. sin embargo, como es de esperarse, en muchos átomos y moléculas esto no ocurre pues la
densidad vaŕıa rápidamente en estos sistemas.

Aproximación del Gradiente Generalizado (GGA)

Una forma para corregir al funcional local fue considerar no solamente la información de la densidad
ρ(~r) en un punto particular ~r, sino también el gradiente de la densidad, ∇ρ(~r) con el objetivo de tomar
en cuenta la inhomogeneidad de la densidad electrónica real. De tal forma, la aproximación de densidad
local es interpretada como el primer elemento de la expansión de Taylor de la densidad uniforme y, con
el fin de obtener una mejor aproximación del funcional de intercambio y correlación, se adicionan algunos
términos más de la expansión. Aśı, se tiene (con σ y σ′ indicando al esṕın α o β):

EXC [ρα, ρβ] = ELDSXC +
∑
σ,σ′

∫
Cσ,σ

′

XC (ρα, ρβ)
∇ρσ
ρ

2/3
σ

∇ρσ′
ρ

2/3
σ′

+ · · · (3.56)

Esta forma del funcional es conocida como la Aproximación de Expansión en Gradientes (GEA, por
sus siglas en inglés) y resulta adecuada para sistemas donde la densidad no es uniforme pero vaŕıa lenta-
mente. Sin embargo, dicha aproximación tiene un problema: la derivada funcional (ecuación (3.50)) del
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gradiente diverge para la densidad que decae exponencialmente (debido a que el agujero de intercambio
no cumple con las reglas de suma (condiciones impuestas por las ecuaciones (3.20) y (3.24)) y no está
definido negativamente).

Este problema es corregido haciendo cumplir las restricciones válidas para los agujeros de intercambio
y correlación. Si el agujero de intercambio GEA es positivo en alguna parte, éste es ajustado a cero.
Asimismo, el funcional es truncado de tal forma que se cumpla las condiciones de normalización de los
agujeros de intercambio y correlación. Tomando en cuenta estas correcciones se llega a la Aproximación
de Gradiente Generalizado (GGA, por sus siglas en inglés), la cual puede ser representada como:

EGGAXC [ρα, ρβ] =

∫
f(ρα, ρβ,∇ρα,∇ρβ)d~r (3.57)

donde la función del integrando suele ser obtenida a partir de parámetros teóricos y/o experimentales.
Generalmente, EGGAXC es dividido en sus contribuciones de intercambio y correlación:

EGGAXC = EGGAX + EGGAC (3.58)

de tal forma que cada término es aproximado individualmente.

A grandes rasgos, EGGAX puede expresarse como:

EGGAX = ELDAX −
∑
σ

∫
F (sσ)ρ4/3

σ (~r)d~r (3.59)

donde sσ corresponde al gradiente de densidad reducida,

sσ(~r) =
|∇ρσ(~r)|
ρ

4/3
σ (~r)

(3.60)

y puede ser entendido como el parámetro de inhomogeneidad local, es decir, el valor de éste vaŕıa conforme
vaŕıa la densidad electrónica en una región dada. La función F (sσ) se escoge de tal forma que la expansión
de gradientes cumpla con las condiciones mencionadas anteriormente.

De forma contraria, los funcionales aproximados EGGAC tienen formas anaĺıticas más complicadas y
son obtenidos a partir de datos emṕıricos y/o datos teóricos9.

Funcionales meta-GGA

A pesar de que la corrección por gradientes mejora los resultados obtenidos al hacer una mejor des-
cripción de la variación de la densidad, sigue habiendo un problema en la forma del funcional debido a
que no se corrige el problema de la autointeracción.

De acuerdo a la sección 3.3.3, la enerǵıa como funcional de la densidad puede ser escrita como:

E [ρ(~r)] = TS [ρ] + J [ρ] + EXC [ρ] + ENe [ρ] (3.61)

donde la repulsión Coulómbica clásica corresponde a:

J [ρ] =
1

2

∫∫
ρ(~r1)ρ(~r2)

r12
d~r1d~r2 (3.62)

9Para más información y ejemplos espećıficos de los funcionales de intercambio y correlación GGA consultar referencias [21]
y [25]
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Sección 3.4. Reactividad Qúımica: un enfoque teórico

Este término desaparece para sistemas de un electrón (es decir, donde no hay correlación) dado que incluye
un término en el cual la densidad interactúa consigo misma. Por consiguiente, para que la ecuación (3.61)
sea correcta, se debe imponer que J [ρ] sea exactamente igual a menos E [ρ] para que la autointeracción
sea cancelada.

1

2

∫∫
ρ(~r1)ρ(~r2)

r12
d~r1d~r2 = −EXC [ρ] (3.63)

Una forma de corregir la autointeracción es mediante la adición de la densidad de enerǵıa cinética (τσ)
al funcional de correlación EC [ρ]:

τσ =
∑
i

|ϕσ|2 (3.64)

Los funcionales que incluyen a τσ en el funcional de correlación son conocidos como meta-GGA. Estos
describen mejor la correlación nula en sistemas de un electrón, tales como el átomo de hidrógeno.

Saliendo de la escalera: no localidad

Las aproximaciones a los funcionales de la densidad descritas anteriormente, y algunas otras que
forman parte de la escalera, no son capaces de describir adecuadamente interacciones intermoleculares
a causa de que estos funcionales son considerados como “locales” debido a que ocupan la información
obtenida en cada punto de integración ~r1. Efectos verdaderamente no locales, como las interacciones in-
termoleculares, deben ser descritos tomando en cuenta de forma expĺıcita, en cada punto de integración,
todos los otros puntos ~r2 6= ~r1.

Una forma de atacar este problema es mediante Correcciones de Largo Alcance (LCR, por sus siglas
en inglés). En dicha corrección, la interacción interelectrónica 1/r12 es dividida en una parte de corto
alcance y en una de largo alcance:

1

r12
=

1− erf(ωr12)

r12
+
erf(ωr12)

r12
(3.65)

Aproximaciones de los funcionales de la densidad modificados son utilizados para tratar la parte de
corto alcance, mientras que la de largo alcance es tratada de forma exacta (mediante el intercambio de
Hartree-Fock). El parámetro de alcance ω no es universal, depende de la molécula de estudio y es no lineal.

Incluir dentro de EX [ρ] el intercambio exacto de Hartree-Fock es otra manera de agregar efectos
no locales a las aproximaciones anteriores. Sin embargo, incluir el intercambio de Hartree-Fock puede
aumentar el costo computacional, haciendo poco práctico el uso de estas correcciones en moléculas de
gran tamaño, tal como en el caso de biomoléculas [32].

3.4. Reactividad Qúımica: un enfoque teórico

Conocer las propiedades reactivas (propiedades qúımicas) de una molécula nos permite predecir su
comportamiento durante una reacción o interacción con otra molécula. En el ámbito biológico, conocer
las propiedades reactivas nos permite entender la selectividad que existe por parte de ciertas moléculas.
En esta sección se describirá brevemente la aproximación de los Orbitales Moleculares Frontera y las
funciones de Fukui.

3.4.1. Orbitales Moleculares Frontera (FMO)10

Un orbital molecular (OM) es una función de onda que describe a un electrón en una molécula [34];
dicha función es construida mediante la combinación lineal de orbitales atómicos. En una reacción, la

10Esta sección fue desarrollada con base en la información brindada por la referencia [33].
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estructura electrónica de cada reactante puede ser descrita por una colección de orbitales moleculares
(OMs), los cuales pueden estar ocupados o desocupados.

Considerando la reacción entre las moléculas A y B para dar el producto C, y que los OMs ocupados
están doblemente ocupados, es decir, hay dos electrones apareados en cada orbital. Conforme A y B se
van acercando se pueden manifestar tres tipos de interacciones (ver Figura 3.2):

(a) Interacción de cero electrones entre los orbitales desocupados.
(b) Interacción de dos electrones entre los orbitales desocupados de A y los ocupados de B, y viceversa.
(c) Interacción de cuatro electrones entre los orbitales ocupados de A y B.

Los procesos energéticos asociados a estos tres tipos de interacciones pueden ser: ninguno, estabi-
lizadores o desestabilizadores, respectivamente. Cuando se estudia el mecanismo de reacción de alguna
reacción en particular y se tienen dos o más posibilidades, es necesario comparar los procesos energéticos
asociados a cada uno, al igual que las interacciones de estabilización o desestabilización, que dan lugar a
la identificación del mecanismo de reacción más favorable.

En principio, llevar a cabo lo dicho anteriormente puede ser sencillo; sin embargo, la situación puede
complicarse debido al número de orbitales moleculares que puede puede poseer una molécula y que
pueden estar involucrados. Este problema es simplificado mediante el uso de la Aproximación de Orbitales
Moleculares Frontera, tal como veremos a continuación.

La Aproximación de los Orbitales Moleculares Frontera

El propósito de esta aproximación es identificar, de todas las interacciones posibles, cuales son las de
mayor relevancia para que ocurra una reacción. El punto clave de esta aproximación es considerar que
las interacciones dominantes ocurren entre el orbital ocupado de más alta enerǵıa (HOMO, por sus siglas
en inglés) y del orbital desocupado de más baja enerǵıa (LUMO, por sus siglas en inglés), generalmente
conocidos como orbitales moleculares frontera (FMO, por sus siglas en inglés), de dos moléculas diferentes
que forman parte de una reacción (Figura 3.2).

Figura 3.2: Posibles interacciones entre los FMO de dos moléculas diferentes.

La interacción de estabilización es proporcional a S2/∆ε, donde S corresponde a la integral de tras-
lape y ∆ε a la separación energética entre los FMO. Para evaluar qué tan favorable es una interacción
es necesario analizar ambas contribuciones. En principio, la reacción debe estar permitida por simetŕıa;
con respecto a la enerǵıa, mientras más cercanos están los orbitales en enerǵıa, mayor es la estabilización
debida a la interacción.
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El conjunto de interacciones repulsivas, provenientes de los orbitales ocupados, corresponden a interac-
ciones impedidas estéricamente. Estas interacciones dependen únicamente del traslape entre los orbitales,
a mayor traslape mayor desestabilización. Sin embargo, para fines de esta aproximación, estas interac-
ciones son despreciadas. Esto último no significa que la enerǵıa asociada a estas interacciones sea igual a
cero, sino que para diferentes mecanismos el valor de enerǵıa asociado a éstas es similar. En caso de que se
busque tomar en cuenta estas interacciones dentro de la aproximación, basta con considerar la interacción
entre los dos HOMOs de las moléculas participantes.

En resumen, de acuerdo a la aproximación de orbitales moleculares frontera, para tener idea de cómo
dos moléculas A y B reaccionarán, es suficiente considerar las interacciones HOMO-LUMO de dichas
moléculas.

Compuestos electrof́ılicos y nucleof́ılicos

Comúnmente, en una reacción las moléculas A y B son diferentes y, por lo tanto, son caracterizadas por
dos conjuntos de OMs diferentes. Una consecuencia importante es que las dos interacciones HOMO-LUMO
tienen un ∆ε de diferente magnitud, permitiendo encontrar la interacción favorecida energéticamente en
términos del ∆ε (Figura 3.3).

(a) (b)

Figura 3.3: Posibles interacciones HOMO-LUMO (Ĺıneas cont́ınuas: interacciones predominantes).

De acuerdo a la Figura 3.3(a) la interacción de dos electrones entre el HOMO de A y el LUMO de B
es la predominante y resulta de la transferencia de electrones de A y B. En este caso, el reactivo A es un
nucleófilo debido a su tendencia a donar electrones, mientras que B es un electrófilo por su tendencia a
aceptar electrones. Habitualmente, un nucleófilo está caracterizado por un HOMO energéticamente ele-
vado y un electrófilo por un LUMO energéticamente bajo.

El carácter nucleof́ılico o electrof́ılico de una molécula no es absoluto. Esto se puede ver ejemplificado
en la Figura 3.3, donde en el par A-B (Figura 3.3(a)), la molécula A tiene el papel de nucleófilo, mientras
que en el par A-C (Figura 3.3(b)) es un electrófilo.

La determinación de la naturaleza reactiva de una molécula es uno de los mecanismos posibles para
predecir el curso de una reacción qúımica. Si se conoce un mecanismo de reacción es relativamente más
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sencillo tener control sobre el curso de una reacción. Por ejemplo, mediante modificaciones de una es-
tructura se pueden funcionalizar moléculas alterando (modificando, mejorando, evitando) su mecanismo
de actividad biológica. Asimismo, conocer estas propiedades permitiŕıa describir como se lleva a cabo la
interacción entre una protéına y su blanco.

3.4.2. Funciones de Fukui11

Otros de los ı́ndices de reactividad emanados de la Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad, son las
funciones de Fukui, propuestas por Parr y Yang en 1984 [36] como una aplicación de la aproximación de
Orbitales Moleculares Frontera. Una función de Fukui, denotada por f(~r), es definida como el cambio
diferencial en la densidad electrónica debido a un cambio infinitesimal del número de electrones:

f(~r) =

(
∂ρ(~r)

∂N

)
V (~r)

(3.66)

donde ρ(~r), de acuerdo a la notación que se ha ocupado a lo largo de este caṕıtulo, corresponde a la
densidad electrónica y cumple con la condición establecida en la ecuación (3.12). Como veremos más
adelante, estas funciones son indicadores regioselectivos, los cuales permiten conocer los sitios reactivos
de una molécula en particular.

Origen de las funciones de Fukui

Como vimos en la Sección 3.3, la enerǵıa puede ser escrita como un funcional de la densidad E [ρ]. Sin
embargo, sabemos que la densidad depende del potencial externo, en esta sección expresado como V (~r),
y del número de electrones N . Por lo tanto, al escribir la enerǵıa como funcional del V (~r) y de N tenemos
que la derivada total de ésta es:

dE =

(
∂EV,N
∂N

)
V (~r)

dN +

∫ (
δEV,N
δV (~r)

)
N

δV (~r)d~r (3.67)

Identificando a la derivada parcial como el potencial qúımico:

µV,N =

(
∂EV,N
∂N

)
V (~r)

(3.68)

y a la derivada funcional (segundo término) como la densidad electrónica:

ρV,N (~r) =

(
δEV,N
δV (~r)

)
N

(3.69)

podemos reescribir a la ecuación (3.67) como:

dE = µV,NdN +

∫
ρV,N (~r)δV (~r)d~r (3.70)

Como se puede observar, el potencial qúımico µV,N (ecuación (3.68)) indica el cambio de la enerǵıa del
sistema debido a un cambio en el número de electrones. Al igual que la enerǵıa, µV,N depende del número
de electrones y del potencial externo del sistema, por lo que la derivada total del potencial qúımico,
semejante a la de la enerǵıa, es:

dµ =

(
∂µV,N
∂N

)
V (~r)

dN +

∫ (
δµV,N
δV (~r)

)
N

δV (~r)d~r (3.71)

11Esta sección fue desarrollada con base en la información brindada por las referencias [35] y [36].
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La derivada parcial del primer término corresponde a la dureza:

1

2
η =

(
∂µV,N
∂N

)
V (~r)

(3.72)

mientras que la derivada funcional del segundo término es identificada como función frontera o función
de Fukui:

f(~r) =

(
δµV,N
δV (~r)

)
N

(3.73)

Utilizando las relaciones de Maxwell en términos de la Teoŕıa de los Funcionales de la Densidad [37], la
ecuación (3.73) puede ser reescrita como:

f(~r) =

(
∂ρV,N (~r)

∂N

)
V (~r)

(3.74)

La ecuación (3.71) nos ayuda a identificar la dirección por la cual una molécula B reaccionará con la
molécula A para la formación de un enlace. En primera instancia, la dirección de reacción preferida va a
ser aquella en la cual dµ corresponda a un máximo. Analizando los términos por separado, la dureza nos
indica la facilidad de una molécula a aceptar o perder electrones y no es direccional; en cambio, la función
de Fukui evalúa el cambio de la densidad electrónica debido al cambio en el número de electrones siendo
más direccional que el primer término. Por lo tanto, se asume que la dirección preferida será aquella con
un mayor valor de f(~r) en el sitio de reacción.

Al igual que E [ρ], la pendiente de ρV,N (~r), es decir, su derivada con respecto al número de electrones,
presenta discontinuidades para números enteros [38]. Por consiguiente, de la ecuación (3.74) se obtienen
tres ı́ndices de reactividad diferentes:

(a) Para ataques electrof́ılicos:

f−(~r) =

(
∂ρV,N (~r)

∂N

)−
V(~r)

= ρV,N (~r)− ρV,N−1(~r) (3.75)

(b) Para ataques nucleof́ılicos:

f+(~r) =

(
∂ρV,N (~r)

∂N

)+

V(~r)

= ρV,N+1(~r)− ρV,N (~r) (3.76)

(c) Ataques neutros (por radicales):

f0(~r) =

(
∂ρV,N (~r)

∂N

)0

V(~r)

=
1

2

(
f+(~r) + f−(~r)

)
=

1

2
(ρV,N+1(~r)− ρV,N−1(~r)) (3.77)

Utilizando la aproximación de los Orbitales Moleculares Frontera, las derivadas anteriores pueden ser
aproximadas a los cuadrados del HOMO y del LUMO:

f−(~r) = |ϕHOMO
V,N (~r)|2 = ρHOMO

V,N (~r) (3.78)

f+(~r) = |ϕLUMO
V,N (~r)|2 = ρLUMO

V,N (~r) (3.79)

f0(~r) =
1

2

(
ρHOMO
V,N (~r) + ρLUMO

V,N (~r)
)

(3.80)

Como fue mencionado anteriormente, estos ı́ndices regioselectivos son conocidos como funciones de
Fukui, parámetros que permiten describir la reactividad de una molécula y reciben su nombre en honor a
Kenichi Fukui, pionero de la descripción de la reactividad mediante la aproximación de los FMO (sección
3.4.1).
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Metodoloǵıa

4.1. Validación

Para realizar la descripción de la estructura electrónica y propiedades de las moléculas de ADN, se
probaron los funcionales PW91 [39] y M06-L [32], con la finalidad de estimar la enerǵıa promedio de puente
de hidrógeno entre adenina y timina (Figura 4.1), cuyo valor se encuentra reportado experimentalmente
[40].

Figura 4.1: Dı́mero TA utilizado para la validación del modelo de cálculo.

Se eligieron estos dos funcionales debido a que:

(a) Fonseca et al. [41] reportaron que el funcional PW91 (perteneciente a la familia GGA) era adecuado
para la descripción y estimación de las interacción de puente de hidrógeno entre los pares de base
del ADN.

(b) Zhao y Truhlar [32] reportaron que el funcional meta-GGA M06-L, a pesar de ser local, era adecuado
para la estimación de interacciones no covalentes en tiempos de cómputo adecuados para moléculas
de gran tamaño.

Para calcular la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno (Figura 4.1), primero se llevó a cabo la
optimización de geometŕıa del d́ımero; una vez optimizado se separó en sus monómeros y se calculó la
enerǵıa de cada monómero (base nitrogenada). La enerǵıa promedio de puente de hidrógeno se obtuvo
mediante la siguiente ecuación:

∆E =
ETA − (ET + EA)

2
(4.1)

donde ETA corresponde a la enerǵıa total del d́ımero optimizado, ET y EA a la enerǵıa total de los
monómeros con la conformación del d́ımero optimizado. Como es sabido, entre la interacción de las bases
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A y T existen dos puentes de hidrógeno, por lo que la diferencia de enerǵıa entre el d́ımero y sus monóme-
ros fue dividida entre dos para obtener de la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno.

Para evaluar el comportamiento de los dos funcionales, se utilizó una base doble numérica (DN). Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.1. De esta tabla, se puede observar que el funcional que
mejor estima la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno es M06-L.

Modelo Enerǵıa (kcal/mol)

PW91/DN 13.7
M06-L/DN 12.1

Experimental 12.1

Tabla 4.1: Enerǵıa de puente de hidrógeno promedio para el d́ımero TA obtenida por medio de dos funcionales con
una base DN.

Para determinar el efecto de la base sobre la estimación de la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno,
se compararon los resultados obtenidos para dicha enerǵıa utilizando bases numéricas de diferente tamaño
empleando el funcional M06-L. Los resultados se muestran en la Tabla 4.2 y, como se puede ver, con el
modelo M06-L/DN se obtiene el valor experimental.

Funciones base Enerǵıa (kcal/mol)

DN 12.1
DND 9.2
DNP 9.1
TNP 11.6

Experimental 12.1

Tabla 4.2: Enerǵıa de puente de hidrógeno promedio para el d́ımero TA obtenida utilizando el funcional M06-L y
bases de diferente tamaño.

Finalmente, para estimar el efecto del disolvente (agua) sobre la enerǵıa promedio de puente de
hidrógeno se realizó el mismo procedimiento por medio del modelo COSMO [42,43] (conductor-like scree-
ning model). Los resultados (M06-L/DN) se encuentran en la Tabla 4.3. Como se puede notar, tomar en
cuenta la presencia del disolvente disminuye la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno. Este resultado
puede no ser representativo de lo que sucede en una cadena de ADN, debido a que las interacciones entre
las bases nitrogenadas quedan aisladas del medio al estabilizarse [44].

Fase Enerǵıa (kcal/mol)

Gas 12.1
Acuosa 7.35

Experimental 12.1

Tabla 4.3: Enerǵıa de puente de hidrógeno promedio para el d́ımero TA tomando en cuenta el efecto de disolvente
(ocupando el método M06-L).

Por lo tanto, tomando en cuenta los resultados anteriores, los cálculos de estructura electrónica y
propiedades evaluados en este estudio se realizaron con el modelo M06-L/DN sin efectos de disolvente.
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4.2. Detalles computacionales

Para llevar a cabo este trabajo, se tomaron en cuenta tres modelos diferentes para el cálculo de enerǵıas
promedio de puentes de hidrógeno:

(a) Ideal no relajado
(b) Ideal relajado
(c) Por bloques

Para el caso ideal, las estructuras fueron obtenidas del software de libre acceso make-na [45]. Dicho
software toma en cuenta la distancia entre bases nitrogenadas adyacentes, distancia entre grupos fosfatos,
ángulos de giro y torsión entre las bases nitrogenadas, entre otros parámetros, para obtener una cadena de
ADN tipo B, es decir, que cumpla con las condiciones de simetŕıa establecidos para este sistema (Figura
4.2). Una vez obtenidas las cadenas de ADN ideales, se realizaron cálculos de enerǵıa para cada cadena y
para cada una de sus hebras con el objetivo de calcular la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno.

Figura 4.2: Esquema de crecimiento de estructuras ideales no relajadas generadas de 1 a 14 pares de base.

Para el modelo ideal relajado, las estructuras obtenidas del modelo anterior fueron sometidas a un
proceso de optimización de geometŕıa (Figura 4.3). Con la geometŕıa de las cadenas optimizadas, se
realizaron cálculos de enerǵıa de cada hebra para la obtención de la enerǵıa promedio de puente de
hidrógeno.

Figura 4.3: Esquematización del proceso de optimización de la cadena ideal no relajada.

Por último, para el modelo de bloques, se realizó la construcción de cadenas de ADN mediante el uso
del sofware GaussView 5.0.8 [46], agregando un par de base (bloque) sobre la cadena anterior, cuidando
que las interacciones de puente de hidrógeno se mantuvieran en todas las cadenas (Figura 4.4). Dichas
estructuras, como en el modelo previo, fueron sometidas a un proceso de optimización de geometŕıa y, una
vez obtenidas las estructuras optimizadas, se realizaron cálculos de enerǵıa para cada una de las hebras
para la obtención de la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno.
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Figura 4.4: Construcción por bloques de cadenas de ADN.

En cada uno de los casos anteriores, se usó como modelo de construcción a la caja TATA, es decir,
cadenas de ADN ricas en T y A. Se tomó en cuenta la dirección 5′ − 3′, aśı como la presencia de grupos
fosfato y de azúcares. La carga de los grupos fosfato fue neutralizadas mediante la adición de átomos
de hidrógeno. Las cadenas generadas o construidas van desde un par de base hasta 14 pares de base (a
excepción del modelo ideal relajado, donde se llegó hasta 13 pares de base). Todos los cálculos de enerǵıa
fueron llevados a cabo usando el funcional M06-L con una base DN.

Para las cadenas de todos los modelos de estudio se realizó un análisis de población de Mulliken y se
calcularon los mapas de potencial electrostático, los orbitales moleculares y las funciones de Fukui (f−(~r)
y f+(~r)).

Todos los cálculos, incluyendo los de la validación (sección 4.1), fueron realizados usando el código
DMol3 [47] implementado en la suite de programas Materials Studio 8.0 [48]. Tanto para las optimizaciones
de geometŕıa como para las iteraciones SCF de los cálculos de enerǵıa, fue establecido el criterio de
convergencia 1× 10−4 Ha.
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Resultados y Análisis

5.1. Puentes de hidrógeno

5.1.1. Enerǵıa promedio

En principio, se puede suponer que la cadena ideal conformada por unidades TA debe conservar la
simetŕıa de una cadena de ADN tipo B. Esta cadena se construye imponiendo condiciones de simetŕıa
(rotaciones y traslaciones), obteniendo una cadena como la que se muestra en la Figura 5.1. En ella es
posible observar que existe un eje de simetŕıa C10 y una total planaridad de las bases nitrogenadas de los
pares de base.

(a) Vista frontal (b) Vista lateral

Figura 5.1: Fragmento ideal de 11 pares de base usando como modelo la caja TATA.

Al construir la cadena de esta manera no se toman en consideración las torsiones intrabase de los
pares de base (propeller-twist), las cuales maximizan las interacciones de apilamiento π − π entre los
pares de base y evitan que las moléculas de agua interactúen con las bases nitrogenadas. Evidentemente,
un cambio en la conformación debe tener efecto sobre la eficiencia de todas las interacciones involucradas
en la estabilización de la doble hélice. Por este motivo, al hacer un análisis es necesario comparar el
efecto de dichas interacciones sobre la enerǵıa de puente de hidrógeno de la cadena ideal con respecto a
lo encontrado en la cadena ideal relajada y en la cadena por bloques.

33
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Para estimar la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno se evalúa la diferencia entre la enerǵıa total
de la cadena y la suma de las enerǵıas totales de las hebras que conforman a la cadena. Posteriormente,
esta diferencia fue divida entre el número de puentes de hidrógeno existentes en la cadena. Lo dicho
anteriormente puede expresarse en la siguiente ecuación:

ĒHB =
En − (En1s + En2s)

NHB
(5.1)

donde ĒHB corresponde a la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno, En la enerǵıa total de una cadena
de ADN de n pares de base, En1s y En2s la enerǵıa total de cada hebra que forma a la cadena y NHB

el número de puentes de hidrógeno que hay en la cadena. Para poder calcular la enerǵıa promedio de
puente de hidrógeno de esta forma, se considera que la fuerza de los puentes de hidrógeno es mucho mayor
que la de otras interacciones no covalentes presentes. La variación de la enerǵıa promedio de puente de
hidrógeno en función del número de unidades TA (pares de base) puede verse en la Figura 5.2 y los valores
se muestran en la Tabla 5.1.

Figura 5.2: Enerǵıa promedio de puente de hidrógeno como función del tamaño de la cadena de ADN y del número
de puentes de hidrógeno, para el caso ideal no relajado (azul), ideal relajado (rojo) y por bloques (verde).

Como puede verse en la Figura 5.2, la curva que representa al modelo ideal tiene enerǵıas más bajas
para las cadenas de uno y dos pares de base. Considerando que este modelo tiene impĺıcita la condición de
la geometŕıa de un par de base en la cadena infinita, es de esperarse que la enerǵıa de puente de hidrógeno
para este sistema (1TA) tenga una enerǵıa menor que las cadenas de mayor tamaño debido a la ausen-
cia de interacciones no covalentes (apilamiento π − π) con pares de base vecinos. Este resultado parece
contradecirse con lo encontrado en 2TA que tiene una enerǵıa muy parecida a la de 1TA (la diferencia
entre ellas es de 0.03 kcal/mol), esto es consecuencia de la planaridad de las bases que no permite que el
apilamiento π−π estabilice al puente de hidrógeno [44]. Esta puede ser la razón de que en estudios previos
no se encontrara diferencia significativa para los puentes de hidrógeno presentes entre uno y dos pares de
base (sección 2.2.1). A partir de tres unidades TA se presentan oscilaciones periódicas que se desvanecen
conforme aumenta el tamaño de la cadena. Este comportamiento periódico no se presenta para los otros
modelos, por lo que en la siguiente sección se hace un análisis más detallado de este modelo.

La curva correspondiente al modelo ideal relajado sigue una tendencia similar a la encontrada en
el modelo ideal no relajado, pero con enerǵıas ligeramente más grandes. Esto debido a que al permi-
tir la reorganización de la estructura se maximizan las interacciones, favoreciendo la estabilización de
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Unidades TA No. de puentes de hidrógeno Ideal no relajado Ideal relajado Bloques
ĒHB (kcal/mol) ĒHB (kcal/mol) ĒHB (kcal/mol)

1 2 11.09 11.66 17.31
2 4 11.03 11.73 13.62
3 6 11.44 11.99 11.22
4 8 11.75 12.35 11.27
5 10 11.64 12.22 11.37
6 12 11.86 12.47 11.45
7 14 11.75 12.59 11.43
8 16 11.85 12.60 11.55
9 18 11.77 12.09 11.48
10 20 11.85 12.90 11.83
11 22 11.80 12.70 11.00
12 24 11.86 12.71 11.17
13 26 11.78 12.64 11.02
14 28 11.83 - 11.16

Tabla 5.1: Valores de la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno en función del tamaño de la cadena de ADN y
del número de puentes de hidrógeno para los diferentes modelos de estudio.

los puentes de hidrógeno. El punto correspondiente a 9TA presenta un valor que no sigue la tendencia
encontrada con los demás, esta situación se discutirá al explicar lo encontrado para el modelo por bloques.

Para el modelo por bloques se encuentra que 1TA y 2TA tienen enerǵıas de puente de hidrógeno mucho
mayores a las encontradas en los otros modelos. Esto puede explicarse debido a que el par de base 1TA
se encuentra aislado, caso contrario a lo que sucede con 1TA en el modelo ideal. A partir de la cadena
de dos pares de base, se sigue la misma tendencia que en los otros dos modelos pero con menor enerǵıa
promedio de puente de hidrógeno. Esto se debe a que al estar más separados los pares de base entre
śı, las interacciones de apilamiento π − π son subestimadas, no contribuyendo de forma importante a la
estabilización de los puentes de hidrógeno.

De la Figura 5.2, también se puede observar que tanto para modelo ideal sin relajar como para el mo-
delo ideal relajado conforme aumenta el número de pares de base (vecinos), la enerǵıa asociada al puente
de hidrógeno tiende a crecer. Lo anterior puede ser asociado a que conforme aumenta el número de pares
de base aumenta el número de interacciones en la cadena, las cuales favorecen la interacción de puente
de hidrógeno. Esto no ocurre para el modelo de bloques, dado a que, como se explicó anteriormente, los
pares de base se encuentran más separados que en los otros modelos.

Se sabe que la doble hélice da un giro completo cada (aproximadamente) 10 u 11 pares de base [5].
En la Figura 5.2, para los modelos ideal relajado y por bloques se puede notar un cambio importante de
enerǵıa alrededor de la cadena de diez pares de base. En las Figuras 5.11 y 5.12 (mostradas al final de
esta sección) se muestra una vista lateral de las cadenas, donde las bases nitrogenadas del primer par de
base están eclipsadas entre śı de tal forma que es posible apreciar el giro de la doble hélice. Para el modelo
de bloques, se puede ver que la cadena de diez pares de base ha dado solamente medio giro, mientras
que el modelo ideal relajado ha completado el giro entre las cadenas de diez y once pares de base. Por lo
tanto, las variaciones de enerǵıa observadas pueden ser atribuidas al medio giro y al giro completo en los
modelos de bloques e ideal relajado, respectivamente. Para la cadena de cinco pares de base del modelo
ideal relajado se nota un ligero cambio en la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno, por lo que el
medio giro también puede ser identificado en este modelo. Tomando en cuenta esto, se puede decir que el
medio giro y el giro competo de la cadena altera la estabilidad de los puentes de hidrógeno, provocando
variaciones en la enerǵıa promedio de estas interacciones.
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Enfocándose en el caso ideal no relajado, se presentan oscilaciones que se desvanecen conforme aumenta
el tamaño de la cadena. Este comportamiento no se presenta en los otros dos modelos, por lo que en la
siguiente sección se hace un análisis detallado de este modelo.

Modelo ideal no relajado

Figura 5.3: Enerǵıa promedio de puente de hidrógeno como función del tamaño de la cadena de ADN (representadas
por n), para el caso ideal no relajado: valores calculados (azul) y desarrollo anaĺıtico (rojo).

La Figura 5.3 muestra la enerǵıa promedio de puentes de hidrógeno como función del número de
pares de base únicamente para el caso ideal. Partiendo de la estructura ideal, por condiciones de simetŕıa
(inversión y rotación), cada fragmento AT y TA central debe ser equivalente y, por lo tanto, la enerǵıa
total debe ser un múltiplo entero de una unidad fundamental. De esta forma, se puede suponer que las
oscilaciones encontradas (Figura 5.3) se deben a efectos de borde. Con el objeto de estudiar estos efectos,
se puede suponer que dicho efecto está relacionado con la simetŕıa asociada con el número de pares de
base dentro de la cadena, diferenciando aśı entre cadenas con n par o impar. De esta manera se propone
el siguiente modelo.

Tomando a n como el número total de pares de base y diferenciando entre las cadenas con un número
impar o par de n, la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno (En) puede ser estimada de la siguiente
manera:

En =

{
1
2

(
ε0 +

∆Epar

n

)
n = par

1
2

(
ε0 + ∆Enon

n

)
n = impar

(5.2)

donde el dos en el denominador corresponde a los dos puentes de hidrógeno entre cada T y A, ε0 a la enerǵıa
de interacción entre las bases nitrogenadas, y ∆Epar y ∆Enon al efecto de borde, si el número de pares de
base es par o no, respectivamente. Por lo tanto, se tiene un sistema de dos ecuaciones con tres incógnitas(ε0,
∆Epar y ∆Enon). Del resultado numérico, se observa que En toma un valor aproximadamente constante
a partir de n = 4, esto nos lleva a pensar que una buena aproximación para ∆Epar seŕıa que ésta tome el
valor de cero. Por lo tanto, se puede reescribir la ecuación (5.2) como:

En =

{
1
2 (ε0) n = par
1
2

(
ε0 + ∆Enon

n

)
n = impar

(5.3)
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Considerando el valor de la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno de las cadenas más grandes
(13TA y 14TA), se tiene que E14 = 0.018851 u.a., por lo tanto de la ecuación (5.3) se obtiene:

ε0 = 2En = 2(0.018851u.a. = 0.037701u.a. (5.4)

Sustituyendo ε0 en el caso impar de la ecuación (5.3) y sabiendo que E13 = 0.018772 u.a., se tiene que:

∆Enon = n(2En − ε0) = 13(2(0.018772u.a.)− 0.037701u.a.) = −0.001020u.a. (5.5)

Aśı, teniendo el valor de las variables ε0 y ∆Enon, la ecuación (5.3) se reescribe como:

En =

{
1
2 (0.037701u.a.) n = par
1
2

(
0.037701u.a.− 0.001020u.a.

n

)
n = impar

(5.6)

Los valores obtenidos del desarrollo anaĺıtico se muestran en la Figura 5.3. Como puede observarse,
el desarrollo anaĺıtico se ajusta muy bien a los valores estimados para la enerǵıa promedio de puente de
hidrógeno para n > 3. Las diferencias encontradas para n > 3 se deben a errores numéricos en el cálculo.
Cuando n = 1 no existe la posibilidad de que se presenten interacciones de apilamiento π − π debido
a la ausencia de vecinos. De ah́ı que la enerǵıa promedio de puente de hidrógeno de un par aislado sea
más baja de la que se presenta en cualquier otro caso. La razón por la cual el modelo anaĺıtico falla a n
pequeña se debe a que nuestro modelo asume a que el puente de hidrógeno no es afectado por la presencia
de los extremos de la cadena, de forma que esta aproximación es válida sólo para cadena grandes.

5.1.2. Distancias promedio

En la Tabla 5.2 se encuentran los valores de las distancias promedio de los puentes de hidrógeno
entre las bases nitrogenadas para los diferentes modelos. En la Figura 5.4 se explica la notación utilizada
para nombrar a las interacciones entre A y T. Es importante mencionar que para este análisis se consi-
derará el hecho de que entre la adenina y timina se forman solamente dos puentes de hidrógeno (D1 y D2).

En general, de la Tabla 5.2 se puede observar que para todas las cadenas, el puente de hidrógeno cen-
tral (D2) es el más fuerte, debido a que tiene la distancia más pequeña asociada, por consiguiente el otro
puente de hidrógeno es más débil (D1). Las distancias obtenidas con los diferentes métodos concuerdan
adecuadamente con las distancias reportadas experimentalmente [49] (2.93-2.95 Å para D1 y 2.82-2.85 Å
para D2). La diferencia de 1 Å entre los datos obtenidos y lo reportado experimentalmente, corresponde
a la presencia del H. Las ligeras diferencias entre estos datos se pueden deber a que a pesar de que el
funcional utilizado describe adecuadamente las interacciones débiles, éste no cuenta con una corrección
expĺıcita que describa adecuadamente las distancias para estas interacciones (ver Sección 3.3.1). Otra fac-
tor importante es que los cálculos se realizaron en fase gas, por lo que el ambiente en el cual se encuentra
la molécula es diferente al del cristal del cual se obtuvieron las distancias experimentales. Sin embargo, es
de esperarse que, al ser una región hidrofóbica, las distancias de los puentes de hidrógeno entre las bases
nitrogenadas no se vea significativamente afectada por el medio.

Para el modelo ideal no relajado, como es de esperarse, las distancias promedio de puente de hidrógeno
siempre son las mismas en todas las cadenas. Al ser cadenas donde las condiciones de simetŕıa se cumplen,
es de esperarse que la distancia de puente de hidrógeno sea invariante entre los diferentes pares de base.

Comparando al modelo ideal relajado con el ideal no relajado, se puede notar un cambio en la distancia
promedio de puente de hidrógeno para todos los casos. Al igual que en el análisis de enerǵıas promedio de
puentes de hidrógeno, al permitir la reorganización de los átomos, las interacciones no covalentes presentes
a lo largo de las cadenas son optimizadas, por lo que la distancia promedio de puente de hidrógeno se ve
modificada. Uno de los cambios más importantes ocurre entre la cadena de un par de base y la de dos

37
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Figura 5.4: Numeración de distancias entre los átomos de A y T.

Ideal no Ideal Por
relajado relajado bloques

Unidades TA D1 (Å) D2 (Å) D1 (Å) D2 (Å) D1 (Å) D2 (Å)

1 1.871 1.810 1.755 1.724 1.981 1.748
2 1.871 1.811 1.822 1.703 1.934 1.814
3 1.870 1.810 1.829 1.691 1.864 1.755
4 1.870 1.810 1.872 1.701 1.896 1.728
5 1.870 1.810 1.841 1.714 1.876 1.708
6 1.870 1.810 1.824 1.715 1.878 1.703
5 1.870 1.810 1.841 1.714 1.876 1.708
6 1.870 1.810 1.824 1.715 1.878 1.703
7 1.870 1.810 1.831 1.760 1.898 1.724
8 1.870 1.810 1.833 1.706 1.848 1.719
9 1.870 1.810 1.826 1.707 1.897 1.718
10 1.870 1.810 1.831 1.700 1.874 1.699
11 1.870 1.810 1.823 1.698 1.970 1.750
12 1.870 1.810 1.820 1.707 1.928 1.721
13 1.870 1.810 1.821 1.705 1.976 1.715
14 1.870 1.810 - - 1.917 1.698

Tabla 5.2: Distancia promedio de puente de hidrógeno para las cadenas de los tres modelos de estudio. (Ideal no
relajado σ =< 8.29× 10−4Å; ideal relajado: σ =< 1.15× 10−1Å; por bloques: σ =< 1.62× 10−1Å)

pares de base, donde la distancia del puente de hidrógeno central tiende a disminuir, mientras que la del
puente de hidrógeno lateral tiende a aumentar, resaltando la participación del puente de hidrógeno central
en la estabilización de la cadena. Conforme el tamaño de la cadena aumenta, el cambio en las distancias
promedio se va haciendo menos significativo para los dos puentes de hidrógeno, lo cual está relacionado
con el aumento de las interacciones no covalentes (apilamiento π−π), ya que conforme éstas aumentan los
puentes de hidrógeno se encuentran más restringidos y, por lo tanto, el cambio en las distancias de puente
de hidrógeno disminuye. Consecuentemente, considerar la presencia de vecinos es importante y permite
predecir que la distancia de puente de hidrógeno tiende hacia un valor promedio, el cual puede estimarse
con la cadena más grande estudiada (14TA). Por otro lado, se puede observar que en las cadenas de nueve
y diez pares de base hay un cambio en las distancias promedio de puente de hidrógeno a comparación de
las cadenas vecinas. Para 9TA se encuentra que D1 disminuye, mientras que para 10TA D1 aumenta pero
D2 disminuye. Comparando con los valores de enerǵıa promedio de puente de hidrógeno, podemos asociar
este cambio a que la cadena está completando un giro.

Finalmente, para el modelo por bloques se observa que el puente de hidrógeno lateral tiene asociada
una distancia más grande que la obtenida con los otros modelos. Sin embargo, la distancia del puente
de hidrógeno central sigue la misma tendencia. Esto puede asociarse a que al haber mayor espacio entre
las bases nitrogenadas de los pares de base, éstas se pueden mover con menos restricciones por lo que el
puente de hidrógeno más fuerte se mantiene a lo largo de los diferentes pares de base, mientras que el
más débil es susceptible a cambios en la distancia.
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5.1.3. Análisis de transferencia de carga

En las secciones pasadas se llevó a cabo un análisis de las enerǵıas y distancia promedio asociadas a
los puentes de hidrógeno en las diferentes cadenas optimizadas. Como se pudo ver, el tamaño de la cadena
tuvo efecto sobre estas propiedades como consecuencia de la presencia de pares de base vecinos y, por lo
tanto, de las interacciones π − π.

Con el propósito de estudiar el efecto del tamaño de la cadena sobre los puentes individuales, en esta
sección se hará un análisis sobre la acumulación de densidad electrónica sobre las regiones de las bases
nitrogenadas en las cuales ocurre la interacción entre T y A. Al no tratarse de un enlace iónico ni un enlace
covalente, en una interacción intermolecular la carga de los átomos es compartida entre ellos, es decir,
parte de la carga de un átomo electropositivo es transferida al átomo electronegativo; mientras mayor
sea esta transferencia mayor será la fuerza del la interacción intermolecular, en este caso, del puente de
hidrógeno.

Para este fin, se utiliza el Índice de Separación de Carga (CSI, por sus siglas en inglés), el cual es una
medida de la polaridad local de una molécula y se obtiene mediante la suma de los valores absolutos de
las cargas q de cada átomo i presente en la región de interés [50]:

CSI =
∑
i

|qi| (5.7)

Otra forma de interpretar a este descriptor es como la medida del grado de separación de cargas positivas
y negativas en la región de interés1 [51]. Mientras más grande sea el valor de este descriptor se tiene que
más polarizada se encuentra cierta región, es decir, mayor acumulación de densidad electrónica hay sobre
ésta y, en caso de una interacción, más fuerte es.

A efecto de obtener dicho descriptor, se realizó un análisis de población de Mulliken. Para este análisis,
se hace la suposición de que las cadenas crecieron a partir de un par de base central (Figura 5.5), por lo
tanto, éste se hará sobre las cadenas que cuenten con un número impar de pares de base. Espećıficamente,
se tomará en cuenta la cadena 1TA (la base del crecimiento central) y las cadenas 3TA a 9TA (aquellas
donde ocurren los cambios de enerǵıa promedio de puente de hidrógeno significativos). Adicionalmente,
el análisis mencionado anteriormente se realizará para la cadena de diez pares de base con el objetivo de
completar la descripción de la cadena de diez pares de base, en la cual la doble hélice da un giro completo.

Figura 5.5: Crecimiento de la cadena a partir de un par de base central.

En la Tabla 5.3 (mostrada al final de este caṕıtulo) se muestran los valores del CSI para las regiones
involucradas en la interacción entre timina y adenina. Los valores se encuentran organizados de acuerdo

1El valor de las cargas nos indica la acumulación de densidad electrónica sobre un átomo.

39
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al modelo de estudio y a la nomenclatura utilizada en la Figura 5.4. De forma general, se tiene que para
los tres modelos de estudio, el puente de hidrógeno central D2 es el más fuerte debido a que se tiene un
valor más grande de CSI, mientras que el puente de hidrógeno lateral D1 es el más débil.

Para el modelo ideal no relajado las diferencias en el valor del descriptor CSI entre los diferentes pares
de base no son significativamente grandes, como era de esperarse, esto se debe a la simetŕıa del sistema.
Sin embargo, se observa que los pares de base centrales cuentan con los puentes de hidrógeno más fuertes
mientras que los pares de base de los extremos con los más débiles. Esto último se puede asociar a efectos
de borde, ya que al ir aumentado el tamaño de la cadena, la diferencia va decreciendo, es decir, el efecto
se va haciendo menos importante. Este análisis coincide con lo encontrado en las enerǵıas promedio de
puente de hidrógeno, puesto que en las cadenas de menor tamaño la oscilación en la enerǵıa era mayor
que en las cadenas de mayor tamaño.

Comparando al modelo ideal no relajado con el modelo ideal relajado se puede ver que las interaccio-
nes de puente de hidrógeno tienden a ser más fuertes al permitir el reacomodo de los átomos. Como fue
explicado anteriormente, esta reorganización permite que las interacciones entre los pares de base (inter-
acciones π−π) se optimicen. Esto último puede verse con mayor claridad en las Figuras 5.6 y 5.7, donde se
muestran los potenciales electrostáticos desde dos perspectivas diferentes para los pares de base centrales
de las cadenas de siete unidades TA de los modelos ideal no relajado e ideal relajado, respectivamente.
Como se puede notar, tanto en la vista frontal como en la lateral, en el modelo relajado existe una mayor
acumulación de carga en la interacción entre las bases nitrogenadas que en el modelo no relajado.

(a) Vista frontal

(b) Vista lateral

Figura 5.6: Potencial electrostático para los pares de base centrales de la cadena de siete unidades TA del modelo
ideal no relajado (Escala: de -0.078585 u.a. (rojo) a 0.078585 u.a. (azul)).
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(a) Vista frontal

(b) Vista lateral

Figura 5.7: Potencial electrostático para los pares de base centrales de la cadena de siete unidades TA del modelo
ideal relajado (Escala: de -0.078585 u.a. (rojo) a 0.078585 u.a. (azul)).

Por otro lado, en el modelo ideal relajado se tiene que al menos uno de los pares de base de los
extremos son uno de los más fuertes; mientras que para las cadenas de un par de base hasta la de cinco
pares de base los puentes de hidrógeno más fuerte corresponden al par de base central. Esto no ocurre
para las cadenas 9TA y 10TA, donde para 9TA los puentes de hidrógeno del par de base central tienden
a debilitarse, al igual que algunos de sus alrededores, mientras que para 10TA tienden a fortalecerse. Al
igual que en el análisis de las enerǵıas promedio de puente de hidrógeno, en donde hab́ıa un alteración
asociadas a dichas cadenas, este cambio en la fuerza de los puentes de hidrógeno puede estar relacionado
el giro completo de la cadena.

Para el caso del modelo por bloques, se tiene la misma tendencia que en el modelo ideal relajado. Sin
embargo, se encuentra que los puentes de hidrógeno están menos polarizados (son más débiles), esto se
puede deber a que al estar más separados los pares de base entre śı, las interacciones π−π no influyen de
forma importante en la estabilización del puente de hidrógeno. Al igual que en el modelo ideal relajado,
se tiene que los pares de base centrales se debilitan en comparación a las otras cadenas, lo cual, como fue
mencionado anteriormente, se asocia al medio giro que da la cadena.

Finalmente, con el objetivo de complementar el análisis, en las Figuras 5.8, 5.9 y 5.10 se muestran
los mapas de potencial electrostático para las cadenas 3TA, 5TA, 7TA y 9TA. Las zonas de color rojo
corresponden a las zonas de mayor carga negativa, mientras que las regiones azules a las zonas de ma-
yor carga positiva. Como se puede observar, para todos los modelos las regiones negativas se encuentran
concentradas de forma más importante en las bases nitrogenadas, espećıficamente en los átomos involu-
crados en la formación de los puentes de hidrógeno. Por otra parte, para los modelos ideal no relajado
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(a) 3TA (b) 5TA (c) 7TA (d) 9TA

Figura 5.8: Mapas de potencial electrostático sobre la densidad electrónica de las cadenas del modelo ideal no
relajado (Escala: de -0.078585 u.a. (rojo) a 0.078585 u.a. (azul)).

(a) 3TA (b) 5TA (c) 7TA (d) 9TA

Figura 5.9: Mapas de potencial electrostático sobre la densidad electrónica de las cadenas del modelo ideal relajado
(Escala: de -0.078585 u.a. (rojo) a 0.078585 u.a. (azul)).

(a) 3TA (b) 5TA (c) 7TA (d) 9TA

Figura 5.10: Mapas de potencial electrostático sobre la densidad electrónica de las cadenas del modelo por bloques
(Escala: de -0.078585 u.a. (rojo) a 0.078585 u.a. (azul)).
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y para el ideal relajado es evidente la presencia de las interacciones de apilamiento π − π, las cuales no
estás presentes en el modelo por bloques, debido al traslape de las nubes de densidad electrónica entre
los pares de base. Además, se observa un cambio en la distribución de cargas entre el modelo ideal no
relajado y el relajado, notándose en las regiones positivas (hidrógeno de los grupos fosfatos neutralizados)
y en las regiones negativas, disminuyendo y aumentando, respectivamente, para el modelo ideal relajado,
reafirmando la hipótesis de que la reorganización de los átomos de la cadena tiende a maximizar las in-
teracciones presentes en la cadena.

(a) 1TA (b) 2TA (c) 3TA (d) 4TA (e) 5TA (f) 6TA

(g) 7TA (h) 8TA (i) 9TA (j) 10TA

(k) 11TA (l) 12TA (m) 13TA

Figura 5.11: Vista lateral de las cadenas de ADN para el modelo ideal relajado (bases nitrogenadas del primer par
de base eclipsadas).
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(a)
1TA

(b) 2TA (c) 3TA (d) 4TA (e) 5TA (f) 6TA (g) 7TA

(h) 8TA (i) 9TA (j) 10TA (k) 11TA (l) 12TA

(m) 13TA (n) 14TA

Figura 5.12: Vista lateral de las cadenas de ADN para el modelo por bloques (bases nitrogenadas del primer par de
base eclipsadas).
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Sección 5.2. Puentes de hidrógeno

Cadena Par de base Interacción CSI

Ideal Ideal Por
no relajado relajado bloques

1TA 1
D1 1.834 1.886 1.867
D2 1.860 1.924 1.914
D3 0.785 0.856 0.873

3TA

1
D1 1.843 1.897 1.877
D2 1.890 1.946 1.847
D3 0.782 0.865 0.849

2
D1 1.845 1.864 1.867
D2 1.912 1.922 1.915
D3 0.786 0.852 0.880

3
D1 1.843 1.861 1.863
D2 1.888 1.919 1.904
D3 0.796 0.855 0.872

5TA

1
D1 1.841 1.896 1.866
D2 1.890 1.927 1.929
D3 0.781 0.852 0.883

2
D1 1.847 1.859 1.843
D2 1.912 1.917 1.925
D3 0.787 0.843 0.878

3
D1 1.839 1.860 1.860
D2 1.895 1.973 1.944
D3 0.797 0.888 0.842

4
D1 1.831 1.861 1.825
D2 1.902 1.972 1.860
D3 0.784 0.887 0.854

5
D1 1.857 1.860 1.870
D2 1.899 1.916 1.878
D3 0.805 0.835 0.852

7TA

1
D1 1.841 1.887 1.896
D2 1.890 1.925 1.895
D3 0.782 0.850 0.872

2
D1 1.846 1.864 1.844
D2 1.911 1.942 1.895
D3 0.786 0.860 0.852

3
D1 1.836 1.857 1.831
D2 1.895 1.970 1.924
D3 0.796 0.885 0.896

4
D1 1.832 1.856 1.808
D2 1.899 1.973 1.885
D3 0.788 0.886 0.864

5
D1 1.847 1.868 1.865
D2 1.907 1.934 1.857
D3 0.798 0.860 0.810

6
D1 1.830 1.867 1.779
D2 1.902 1.933 1.548
D3 0.780 0.848 0.682

7
D1 1.853 1.859 1.830
D2 1.887 1.944 1.833
D3 0.784 0.860 0.814

Cadena Par de base Interacción CSI

Ideal Ideal Por
no relajado relajado bloques

9TA

1
D1 1.841 1.895 1.880
D2 1.890 1.921 1.877
D3 0.782 0.854 0.854

2
D1 1.846 1.858 1.828
D2 1.911 1.918 1.945
D3 0.787 0.843 0.896

3
D1 1.836 1.862 1.866
D2 1.895 1.975 1.934
D3 0.797 0.889 0.875

4
D1 1.831 1.862 1.856
D2 1.899 1.975 1.934
D3 0.789 0.891 0.880

5
D1 1.845 1.865 1.862
D2 1.908 1.921 1.896
D3 0.797 0.853 0.857

6
D1 1.831 1.972 1.866
D2 1.898 1.936 1.920
D3 0.783 0.846 0.854

7
D1 1.842 1.869 1.860
D2 1.896 1.951 1.946
D3 0.779 0.862 0.867

8
D1 1.839 1.868 1.841
D2 1.905 1.961 1.909
D3 0.808 0.879 0.878

9
D1 1.845 1.864 1.841
D2 1.905 1.943 1.940
D3 0.800 0.881 0.853

10TA

1
D1 1.841 1.880 1.875
D2 1.891 1.945 1.872
D3 0.782 0.867 0.849

2
D1 1.845 1.866 1.831
D2 1.911 1.961 1.938
D3 0.787 0.877 0.870

3
D1 1.836 1.863 1.875
D2 1.895 1.962 1.934
D3 0.797 0.883 0.876

4
D1 1.831 1.976 1.847
D2 1.899 1.951 1.921
D3 0.789 0.860 0.868

5
D1 1.845 1.869 1.855
D2 1.908 1.933 1.892
D3 0.797 0.843 0.864

6
D1 1.831 1.855 1.849
D2 1.898 1.938 1.890
D3 0.783 0.868 0.838

7
D1 1.842 1.852 1.846
D2 1.897 1.978 1.923
D3 0.779 0.892 0.882

8
D1 1.840 1.857 1.868
D2 1.904 1.973 1.917
D3 0.807 0.892 0.907

9
D1 1.838 1.857 1.846
D2 1.908 1.936 1.931
D3 0.798 0.852 0.890

9
D1 1.854 1.882 1.862
D2 1.890 1.927 1.927
D3 0.781 0.855 0.859

Tabla 5.3: Índice de separación de cargas (CSI) para las regiones centrales de interacción entre A y T (Figura 5.4).
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5.2. Propiedades reactivas

En esta sección se describirán las propiedades reactivas de la caja TATA a partir del uso de aproxi-
maciones teóricas a la reactividad qúımica (FMO y funciones de Fukui), con el objetivo de explicar la
selectividad de las protéına de unión a la caja TATA hacia esta región. De acuerdo a diversas estructuras
cristalinas [20,52,53], se sabe que el complejo TBP-caja TATA se origina cuando dos pares de fenilalanina,
uno en cada dominio estructural de la molécula de TBP, doblan la hélice mediante la introducción de
éstos entre los pares de base de los extremos de la caja TATA. De la literatura, es sabido que la secuencia
consenso2 para la caja TATA es: T-A-T-A-@-A-@-N (formada alrededor de ocho pares de base) [54].
Donde @ representa un par de base formado por A y T (sin importar su orientación: T-A o A-T) y N
cualquier par de base. Por lo tanto, para esta sección se utilizará la cadena de ocho unidades TA para
describir las propiedades qúımicas de la caja TATA, asumiendo que las bases adyacentes a esta región
serán diferentes a A y T, descartando aśı efectos de borde. Para tener una aproximación realista de las
propiedades reactivas de la caja TATA, se usarán únicamente las cadenas de los modelos ideal no relajado
e ideal relajado.

5.2.1. FMO de la caja TATA

(a) HOMO (b) LUMO

Figura 5.13: Orbitales Moleculares Frontera para la cadena 8TA del modelo ideal no relajado.

En las Figuras 5.13 y 5.14 se muestran los Orbitales Moleculares Frontera para la cadena de ocho pares
de base de los modelos ideal no relajado e ideal relajado, respectivamente. Para ambos casos, de acuerdo
a lo mencionado anteriormente, las cadenas cumplen con la forma consenso de la caja TATA. Al existir
cierta simetŕıa en las cadenas de ADN, no es de extrañarse que los FMO se encuentren degenerados con
orbitales moleculares energéticamente cercanos a ellos.

Para el modelo ideal no relajado (Figura 5.13) se puede observar que el HOMO se encuentra localizado
principalmente en las moléculas de adenina, mientras que el LUMO se ubica en las moléculas de timina.
De forma similar, para el modelo ideal relajado (Figura 5.14) se puede ver que el HOMO también se

2Secuencia encontrada en diversos organismos.
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(a) HOMO (b) LUMO

Figura 5.14: Orbitales Moleculares Frontera para la cadena 8TA del modelo ideal relajado.

localiza en las moléculas de adenina; sin embargo, el LUMO se localiza en los grupos fosfatos.

Figura 5.15: Representación gráfica del complejo TBP-TATA humano, donde la TBP se ubica del lado derecho y
la secuencia CGTATATATACG del izquierdo. Los residuos de TBP que interactúan con las bases de la cadena (del
lado del surco menor) se muestran de color rojo mientras que los residuos que interactúan con los grupos fosfatos
y azúcares de color verde. La cadena con dirección 5′ − 3′ es de color azul fuerte, mientras que la complementaria
de color azul claro. Los pares de base que interactúan con los pares de fenilalanina se encuentran de color amarillo
(primer conjunto de pares de base) y de color naranja (último conjunto de pares de base). Figura tomada de la
referencia [20].

Tomando como ejemplo a la TBP de humano [20], de acuerdo a lo que se sabe experimentalmente,
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los residuos de fenilalanina Phe284 y Phe301 se intercalan entre los primeros y segundos pares de base,
mientras que los residuos Phe193 y Phe210 entre el séptimo y octavo par de base, deformando a la cadena,
permitiendo la interacción de otros residuos con otros pares de base y con grupos fosfatos y azúcares,
dando paso a la formación del complejo de transcripción (Figura 5.15). Con base en lo dicho anterior-
mente y en la distribución de los FMO de los modelos ideal no relajado e ideal relajado, se puede decir
que los Orbitales Moleculares Frontera obtenidos del análisis de la estructura del modelo ideal relajado
describe de mejor forma la interacción entre TBP y la caja TATA; dando indicio de que el LUMO de la
molécula de TBP se encuentra localizado en los pares de fenilalanina que se intercalan entre los pares
de base extremos de la caja, en los cuales se encuentra localizado el HOMO; mientras que el HOMO de
TBP se encuentra en los residuos que interactúan con los grupo fosfato de la cadena (puesto que ah́ı se
localiza el LUMO). Es de esperarse que el LUMO de TBP se localice en los dos pares de fenilalanina que
interactúan con la caja TATA, pues a esta molécula se le asocia una pseudo-simetŕıa debido a la distri-
bución casi idéntica de las estructuras secundarias en los dos dominios de la molécula [20] (ver Figura 5.15).

5.2.2. Funciones de Fukui

Para complementar el análisis de los FMO, en la Figuras 5.16 (modelo ideal no relajado) y 5.17
(modelo ideal relajado) se muestran las funciones de Fukui f−(~r) y f+(~r), las cuales indican las zonas
probables para un ataque electrof́ılico y nucleof́ılico, respectivamente.

(a) f−(~r) (b) f+(~r)

Figura 5.16: Descriptores qúımicos para la cadena 8TA del modelo ideal no relajado (a) representa la función de
Fukui para un ataque electrof́ılico mientras que (b) representa la función de Fukui para un ataque nucleof́ılico.

Como se puede observar, para el modelo ideal no relajado (Figura 5.16) la función de Fukui f−(~r) se
encuentra localizada a los largo de todas las bases nitrogenadas de los pares de base que conforman a la
cadena, sin embargo, se localiza de forma más importante en las moléculas de adenina de los últimos tres
pares de base. En cuanto a la función de Fukui f+(~r), ésta se localiza de forma más importante sobre las
moléculas de adenina del segundo y cuarto par de base. Por lo tanto, para este modelo, se tiene que los
tres últimos pares de base son susceptibles a ataques de grupos electrof́ılicos, es decir, corresponde a las
zonas que tienden a donar electrones; mientras que el segundo y cuarto par de base corresponde a zonas
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(a) f−(~r) (b) f+(~r)

Figura 5.17: Descriptores qúımicos para la cadena 8TA del modelo ideal relajado (a) representa la función de Fukui
para un ataque nucleof́ılico mientras que (b) representa la función de Fukui para un ataque electrof́ılico.

pobres en electrones, es decir, zonas susceptibles a sufrir ataques por grupos nucleof́ılicos.

Para el modelo ideal relajado (Figura 5.17) la función de Fukui f−(~r) se encuentra localizada a lo
largo de todas las bases nitrogenadas de la cadena, de forma más significativa, sobre las moléculas de ade-
nina de los pares de base centrales; por consiguiente, estas zonas tienden a donar electrones. En cambio,
la función de Fukui f+(~r) se localiza sobre los grupos fosfato de la cadena, siendo zonas susceptibles a
aceptar electrones.

Como fue mencionado en la sección anterior, ciertos residuos de la protéına de unión a la caja TATA
interactúan con los pares de base de la cadena, mientras que otros residuos lo hacen con los grupos fosfato
y azúcares. Por lo tanto, el modelo que mejor describe la interacción entre TBP y la caja TATA es el
modelo ideal relajado, dado que las funciones de Fukui se encuentran distribuidas a lo largo de toda la
molécula (pares de base y grupos fosfato), en tanto que en el modelo ideal no relajado las funciones se
encuentran localizadas sobre los pares de base, no explicando por completo la interacción de los residuos
con los grupos fosfato.

Por lo tanto con base en el análisis de los FMO, se tiene que los electrones más externos (los cuales
pueden participar en alguna reacción o interacción con otra molécula) de la caja TATA se encuentran
sobre las adeninas de la cadena; mientras que de acuerdo al análisis de carga (́ındice CSI) se tiene que al
menos alguno de los extremos de la cadena cuenta con los puentes de hidrógeno más fuertes, es decir, hay
una mayor concentración de densidad electrónica sobre los átomos que participan en la interacción. Por
consiguiente, si experimentalmente se sabe que dos pares de fenilalanina se intercalan entre los pares de
base extremos de la cadena (primero dos pares de base y últimos dos pares de base), con base en la función
de Fukui f−(~r) se puede decir que estos pares de fenilalanina prefieren interactuar con los pares de base
de la cadena debido a que cuenta con los electrones más susceptibles a compartir, es decir, identifican a
las regiones ricas en electrones. Por consiguiente, para que se lleve a cabo la interacción entre los residuos
de fenilalanina y los pares de base correspondientes, la cadena sufre un ataque nucleof́ılico de los residuos,
es decir, dona electrones para que se lleve a cabo la interacción.
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Nuevamente, utilizando la información del análisis de los FMO se sabe que la región de más baja
enerǵıa que puede aceptar electrones, es decir, la región donde se encuentra localizado el LUMO está
sobre los grupos fosfato de la cadena. Por lo tanto, con base en la función de Fukui f+(~r) se puede decir
que los grupos fosfato interactúan con la molécula de TBP debido a que es la región que más fácilmente
puede aceptar electrones, permitiendo la formación adecuada del complejo TBP-caja TATA.

Finalmente, resumiendo y conjuntando los análisis, la interacción entre la molécula TBP y la caja
TATA puede ocurrir de la siguiente forma:

a) Los residuos de fenilalanina primero interactúan con los pares de base extremos de la cadena de la
caja TATA, intercalándose entre estos, alterando las interacciones π − π y deformando la cadena,
permitiendo la interacción de otros residuos con los demás pares de base. Aparentemente, las bases
responsables de la interacción con los residuos son las adeninas.

b) Una vez doblada la cadena, los residuos correspondientes de la TBP interactúan con los grupos
fosfato, donando electrones para la formación del complejo.

Se puede pensar que al alterar la forma del dúplex de ADN de la caja TATA y de las interacciones
π−π, los puentes de hidrógeno son debilitados permitiendo que se lleve a cabo el proceso de transcripción
una vez que el complejo de transcripción se complete mediante la unión de la polimerasa.

Como trabajo a futuro, se propone analizar las propiedades reactivas de cadenas con guanina y cito-
sina y comparar las propiedades reactivas de las cadenas, aśı como estudiar algunas de las propiedades
reactivas de los residuos de TBP con el fin de complementar esta primera aproximación a la selectividad.
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Caṕıtulo 6

Conclusiones

En este trabajo se logró estudiar los puentes de hidrógeno involucrados en la estabilización de la cadena
de ADN utilizando como base a la caja TATA. Para este fin se usaron tres modelos diferentes: modelo ideal
no relajado (aquel que cumple con condiciones de simetŕıa), modelo ideal relajado (estructuras relajadas
del modelo anterior) y modelo por bloques (construcción de cadenas de ADN mediante la adición de pares
de base sin restricciones de simetŕıa). Tanto para el modelo ideal no relajado como para el modelo ideal
relajado, la presencia de puentes de hidrógeno tiende a estabilizar la cadena de ADN, esto debido a que
cuando se tiene más de tres pares de base, la enerǵıa de puente de hidrógeno tiende a ser mayor (más esta-
ble) que cuando se tiene un menor número de pares de base. Esto se relaciona a la estabilización conferida
debido a la presencia de interacciones π − π entre los pares de base, razón por la cual en el modelo ideal
relajado se tiene puentes de hidrógeno de mayor fuerza, ya que al permitir la reorganización de los átomos
se optimizan las interacciones no covalentes entre los pares de base, aumentando la enerǵıa de puente de
hidrógeno entre las bases nitrogenadas. En cuanto al modelo por bloques, se tiene un comportamiento
diferente al observado en los otros modelos, esto debido a que al ser construido y no tomar en cuenta las
condiciones de simetŕıa, el primer par de base se sobreestabiliza mientras que en las cadenas de mayor
tamaño la enerǵıa de puente de hidrógeno es subestimada debido a la ausencia de interacciones π− π en-
tre los pares de base (la distancia entre ellos es grande y no permite la estabilización por dicha interacción).

Por otro lado, se tienen ligeras alteraciones en la enerǵıa de puente de hidrógeno promedio, distancias
y la separación de carga en las cadenas de nueve y diez pares de base para el modelo ideal relajado y
para la cadena de cinco unidades TA para el modelo por bloques. Esto puede estar relacionado con el giro
y medio giro, respectivamente, que tienen las cadenas de los diferentes modelos. Se tendŕıan que hacer
cadenas de mayor tamaño para ver que este comportamiento se repita y poder aśı concluir sobre el efecto
del tamaño y la presencia de giros en la cadena.

En cuanto al modelo ideal no relajado, se tiene un comportamiento periódico en la enerǵıa promedio
de puente de hidrógeno. Se propuso la siguiente ecuación para la estimación de la enerǵıa promedio de
puente de hidrógeno de cadenas de diferente tamaño:

En =

{
1
2 (0.037701u.a.) n = par
1
2

(
0.037701u.a.− 0.001020u.a.

n

)
n = impar

(6.1)

Como se vio en la sección 5.1.1, el desarrollo anaĺıtico coincide adecuadamente con los valores calculados
por lo que se puede ocupar para estimar enerǵıas promedio de puente de hidrógeno de cadenas de mayor
tamaño tomando en cuenta condiciones de simetŕıa.

Finalmente, utilizando la información proporcionada por los Orbitales Moleculares Frontera y las fun-
ciones de Fukui se logra hacer una primera aproximación de la selectividad de TBP a la caja TATA;
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teniendo que el LUMO de la TBP (localizado en los residuos de fenilalanina) interactúa con el HOMO
de la caja TATA (localizado en los pares de base, principalmente en las moléculas de adenina), mientras
que el HOMO de la TBP (localizado en los residuos interactuantes con los grupos fosfatos, ver Figura
5.15) interactúa con el LUMO de la caja TATA (localizado en los grupos fosfato de la cadena). En cuanto
a la información de las funciones de Fukui, se concluye que los pares de fenilalanina de TBP realizan
un ataque nuceof́ılico a los pares de base extremos de la cadena, mientras que otros residuos realizan un
ataque electrof́ılico a los grupos fosfato de la cadena. La ventaja de este tipo de análisis es que se pueden
estimar de forma indirecta las propiedades reactivas de una protéına al conocer las propiedades reactivas
de su molécula blanco.
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Apéndice A

Bases numéricas1

DMol3, implementado en la suite de programas Materials Studio, utiliza orbitales numéricos para las
funciones base, cada función corresponde a un orbital atómico.

Las funciones base ϕµ son definidas numéricamente como valores de una malla esférica polar atómi-
camente centrada, en lugar de funciones anaĺıticas, tales como los orbitales Gaussianos. La parte angular
de cada función es el esférico armónico Ylm(θ, φ) apropiado. En cambio, la parte radial F (r) es obtenida
mediante la solución numérica de las ecuaciones de Kohn y Sham. Un nivel adecuado de precisión es,
comúnmente, obtenido tomando en cuenta 300 puntos radiales desde el núcleo hasta una distancia exte-
rior de 5.3 Å.

Las funciones radiales son almacenadas como un conjunto de coeficientes de spline cúbicos para cada
una de las 300 secciones, de modo que F (r) es una función anaĺıtica definida por intervalos. Esto último
es una consideración importante para la generación de los gradientes anaĺıticos de enerǵıa. Además del
conjunto de funciones, el término ∇2/2 requerido para la evaluación de la enerǵıa cinética son también
almacenados como coeficientes de spline.

Los conjuntos de bases atómicas son confinados con un valor de corte, rc, apropiado para un determi-
nado nivel del cálculo de DMol3. Ésta es una caracteŕıstica importante del conjunto de bases numéricas
que puede conducir a cálculos más rápidos, especialmente para sistemas de estado sólido. Asimismo, el
código DMol3 utiliza un potencial de confinamiento suave, el cual asegura la estricta localización del con-
junto de bases dentro de un valor rc, sin discontinuidades en las derivadas en el punto rc. Los procesos de
optimización de geometŕıa son eficientes, incluso con valores de corte pequeños.

A.1. Ventajas de los conjuntos de base derivados numéricamente

El uso de los orbitales atómicos esféricos exactos DFT tiene diversas ventajas. Uno de ellos es que
una molécula puede ser disociada exactamente en sus átomos constituyentes (dentro del marco de DFT).
Debido a la calidad de estos orbitales, el efecto de superposición de bases es minimizado y es posible
obtener una excelente descripción, incluso para enlaces débiles.

1Sección basada en el manual de Materials Studio.
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2003.

[29] J. P. Perdew, A. Ruzsinsky, J. Tao, V. N. Staroverov, y G. E. Scuseria. Prescription for the design
and selection of density functional approximations: More constraint satisfaction with fewer fits. The
Journal of Chemical Physics, 123:062201, 2005.

[30] D. M. Ceperley y B. J. Alder. Ground State of the Electron Gas by a Stochastic Method. Physical
Review Letters, 45:566, 1980.

[31] S. H. Vosko, L. Wilk, y M. Nusair. Accurate spin-dependent electron liquid correlation energies for
local spin density calculations: a critical analysis. Canadian Journal of Physics, 58:1200, 1980.

[32] Y. Zhao y D. G. Truhlar. A new local desnsity functional for main-group thermochemistry, transition
metal bonding, thermochemical kinetics, and noncovalent interactions. The Journal of Chemical
Physics, 125:194101, 2006.

[33] Y. Jean y F. Volatron. An Introduction to Molecular Orbitals. Oxford University Press, year = 1993,.
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