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Capitulo 1

Resumen

La estructura espacial de la molécula de ADN determina, en gran medida, los mecanismos fisiol6gi-
cos y bioquimicos en los que ésta lleva a cabo sus funciones biolégicas. De especial importancia para
la estructura espacial y la estabilidad de la doble hélice resultan los puentes de hidrégeno que unen a
ambas hebras en la cadena. Asimismo, las propiedades quimicas de la cadena de ADN determinan de
forma importante la selectividad de ciertas proteinas. En este proyecto se estudia la energia asociada
con los puentes de hidrégeno en cadenas de diferente tamano (de 1 a 14 pares de base), tomando en
cuenta tres diferentes modelos: modelo ideal no relajado (aquel que cumple con condiciones de simetria),
modelo ideal relajado (estructuras relajadas del modelo anterior) y modelo por bloques (construccién de
cadenas de ADN mediante la adicién de pares de base sin restricciones de simetria). Por otro lado, se
realiza una primera aproximacién a la selectividad de TBP hacia la caja TATA mediante el estudio de
las propiedades quimicas de dicha region genémica. Todo lo anterior se realiza bajo el marco de la Teoria
de los Funcionales de la Densidad (DFT) usando el cédigo DMol® (M06-L/DN) implementado en la suite
de programas Materials Studio.

Del estudio se infiere que la energia promedio de puente de hidrégeno para el modelo ideal no relajado
oscila de forma periédica dependiendo del nimero de pares de base que tenga la cadena. Esto se rela-
ciona a los efectos de borde existentes asociados a la simetria del sistema, permitiendo diferenciar entre
cadenas con numero par o impar de pares de base. Para este modelo se propone un desarrollo analitico
que permite obtener la energia promedio de puente de hidrégeno para cadenas de cualquier tamano. En
cuanto al modelo ideal relajado, se encuentra que el tamano de la cadena influye sobre la energia promedio
de puente de hidrégeno existentes entre la timina y adenina, debido a que la presencia de vecinos tien-
de a estabilizar dicha interaccién. El modelo por bloques sobreestima la energia promedio de puente de
hidrégeno para la cadena de un par de base, por lo que la energia tiende a disminuir en la medida en la que
aumenta el tamafno de la cadena. Para este modelo no se encuentra un efecto de estabilizacién debido a
que los pares de base estan muy separados entre si, menospreciando las interacciones de apilamiento m— .

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 proteina de unién a la caja TATA interactia
con esta region de la cadena.






Capitulo 2

Introduccion

Dada su importancia bioldgica 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 participacion en procesos biolégicos. En esta seccién se daran, de forma breve, algunos antecedentes
necesarios para la comprension del trabajo. Se hablard tanto del ADN como de su importancia biolégica.
Se explicard qué es la caja TATA y la razon por la cual fue elegida como modelo para el desarrollo de este
proyecto. También, se mencionara el papel de las fuerzas intermoleculares en la estabilizacion duplex de
ADN, haciendo hincapié en los puentes de hidrégeno y en las aproximaciones tedricas existentes utilizadas
para su estimacién. Finalmente, se plantearan la motivacién 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, teorias, leyes y todo lo que esté a su alcance para poder entender a la naturaleza y, de
cierta forma, poder manipularla. Entender cémo somos y por qué es que nuestros descendientes heredan
algunos de nuestros rasgos no ha sido la excepcién. En 1866, Gregor Mendel (considerado como el padre
de la genética) al trabajar con plantas de chicharos y observar como ciertas caracteristicas se transmitian
entre diferentes generaciones, logré deducir lo que ahora conocemos como las “Leyes de la Genética”,
las cuales explicaban, de forma empirica, como es que la informacién se transferia entre diferentes ge-
neraciones. Tiempo después, en 1869, Friedrich Miescher aislé por primera vez, sin saberlo, la molécula
del 4cido desoxirribonucleico (ADN). Al estudiar los componentes de células linfoides, y posteriormente
otras células, aisl6 lo que él llamé “nucleina’”, que de acuerdo con sus estudios estaba formada de oxigeno,
hidrégeno, nitrégeno y fésforo [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 cémo se transmite la informacién genética, sus posibles modificaciones y conocer la es-
tructura y caracteristicas del ADN fue (y sigue siendo) de gran interés cientifico, dando como resultado
muchas explicaciones, diferentes teorias y diversos premios Nobel. Fue hasta 1953, cuando James Watson
y Francis Crick! publicaron en la revista Nature [2] la estructura de doble hélice del ADN, marcando asf
una nueva era para la Biologia 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 biolégicos. Por ejemplo, cémo es que la informacion se duplicaba o cémo
es que ésta se expresaba. Hasta la fecha, el ADN sigue siendo una molécula de mucho interés en diversas

!Con ayuda de la imagen obtenida por Rosalind Franklin por medio de la técnica de difraccién de rayos X (a quien por
cierto, no incluyeron en el premio).
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areas de la ciencia (no solamente la Biologia) y cada afio, desde diferentes enfoques, se invierten conside-
rables esfuerzos para la investigacion de esta molécula.

Uno de los puntos de vista mas atractivos para el estudio de esta molécula es que ésta contiene toda
la informacion sobre un organismo, desde cémo se ve hasta como funciona. Se estima que cada una de las
células de nuestro cuerpo tiene alrededor de 1.5 gigabytes de informacién genética [3]. De forma general,
el ADN es transcrito en 4cido ribonucleico (ARN), algunas de estas moléculas? son, posteriormente, tra-
ducidas para la produccién de proteinas, las cuales tienen diferentes funciones en el cuerpo (enziméticas
y estructurales, por ejemplo) y son la forma observable de la informacién contenida en el ADN.

El ADN se encuentra conformado por nucleétidos, los cuales, a su vez, estan formados por un azucar
(pentosa), un grupo fosfato y bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T)
(Figura 2.1). Estos forman la cadena de ADN por medio de enlaces fosfodiéster entre sus grupos fosfato
y azucares para la formaciéon de una hebra, y por medio de puentes de hidrégeno e interacciones de api-
lamiento m — 7 entre sus bases nitrogenadas para la formacién de la cadena doble o duplex.

(a) Adenina (b) Timina (¢) 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 unién de secuencias genémicas que codifican un con-
junto coherente de productos funcionales. Este contiene la informacién de un sélo polipéptido o molécula
de ARN, incluida en regiones transcritas pero no en las regiones no codificantes [5]. Esta secuencia cuenta
con una regién promotora, la cual regula la transcripcién de la informacién contenida. Una regién 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 estd localizada a 30 pares de base rio arriba (up stream) del sitio
donde inicia la transcripcién [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 mas comunes para la flexién de la cadena
de ADN, facilitada mediante la unién de la proteina de unién a la caja TATA (TBP, por sus siglas en
inglés) alterando las torsiones que hay dentro de la cadena, permitiendo la unién de los demas factores
del complejo de preinicio de la transcripcién y posteriormente de la polimerasa Figura 2.3%) [5,7].

Los principios que determinan la estructura del ADN son similares a los de las proteinas. Al igual
que en las estructuras secundarias de las proteinas, muchas fuerzas intermoleculares intervienen en la
estabilizacién de la doble hélice, tales como las interacciones dipolo-dipolo, fuerzas electrostaticas, fuerzas
de van der Waals y puentes de hidrégeno, principalmente [8], siendo estos ultimos 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 fisicoquimicas 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 funcién.
3Imagen tomada de la referencia [5].



Seccién 2.2. ADN: La molécula de la vida

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

Figura 2.3: Modelo esquematico de los pasos en el ensamblaje del complejo de preinicio de la polimerasa de RNA
I1. El primer paso es la unién de la TBP, la cual forma parte del complejo proteinico 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 proteinas y el ADN, siendo éste tltimo una
de las moléculas mas estudiadas debido a su importancia biolégica.
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2.2. Puentes de hidrégeno

A pesar de que se trata de un término muy utilizado en el lenguaje cientifico, la definicién y caracteri-
zacién de los puentes de hidrégeno es un tema que hasta la fecha sigue en discusion. Para algunos autores,
los puentes de hidrégeno son considerados como un caso especial de las interacciones dipolo-dipolo. Sin
embargo, existe evidencia experimental que muestra que la energia asociada a estas interacciones en oca-
siones es mayor que la asociada a una interaccion dipolo-dipolo.

Existen diversas definiciones asociadas a la interacciéon de puente de hidrégeno. Una primera defi-
nicién prupuesta por G. N. Lewis la define de la siguiente manera: Un dtomo de hidrégeno unido al
mismo tiempo por dos pares de electrones de diferentes dtomos, interactuando como si hubiese un enlace
no definido entre éstos [9]. Otra forma recurrente en la que se suele describir es: la interaccion entre
un dtomo electronegativo (N, O y F) con un dtomo de hidrégeno que se encuentra unido a otro dto-
mo electronegativo. Por dltimo, una definicién m&s “moderna” que trata de tomar aspectos tedricos y
experimentales de los puentes de hidrégeno, los define como: un enlace quimico fraccional entre dcidos
y bases de Lewis A-H--- B (que involucra hidrdgeno), asociado a una resonancia parcial intermolecular
A-H---:B+—A:-- H-B comunmente originado en la interaccion entre un par libre np de una base de
Lewis y un hibrido de antienlace 0%y de un dcido de Lewis [10].

Los puentes de hidrégeno tienen un papel importante en sistemas biolégicos, dado que participan en
diversos procesos, tales como el reconocimiento molecular y la accién de algunos farmacos, por mencionar
algunos ejemplos. Estas interacciones son de sumo interés a lo largo de la cadena de ADN, pues como se
menciono en la seccién 2.1, las bases nitrogenadas que conforman a los nucleétidos interactian entre si
por medio de puentes de hidrégeno (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 evolucién del cédigo genético. Cualquier
modificacién en la interaccién entre las bases (ya sea por la alteracién estructural o por el corrimiento
de las interacciones) puede provocar errores en la lectura de la informacién contenida por el complejo de
transcripcién, obteniendo un ARN mensajero (ARNm) alterado y, por lo tanto, una proteina modificada
(mutada) que pueda comprometer su funcién.

Este tipo de interacciones pueden ser estimadas usando como modelo a la caja TATA, esto con el obje-
tivo de tener una descripcién mas realista de los puentes de hidrogeno al considerar un ambiente biologico
conocido. Como veremos en la seccién siguiente, muchas aproximaciones toman en cuenta tinicamente la
interaccién entre dos bases nitrogenadas para el estudio de puentes de hidrégeno en el ADN. Usando a la
caja TATA como modelo, al ser unidades repetidas de T y A, nos permitird construir y modelar de forma
relativamente sencilla cadenas de mayor tamano.

2.2.1. Un punto de vista tedrico

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

Una primera aproximacion es el estudio de la energia de un puente en particular en ausencia de otras
interacciones [12]. Esto se logra mediante la rotacién 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 hidrégeno (Figura 2.4), de tal
manera que las bases quedan perpendiculares entre si. El calculo se lleva a cabo utilizando las estructuras
planas optimizadas de las bases en cuestién y fijando el angulo entre las bases de tal forma que queden

6



Seccion 2.2. Puentes de hidrégeno

Figura 2.4: Bases perpendiculares entre si.

perpendiculares. La suma de las energias de cada puente de hidrégeno es considerada como la energia
total de interaccién entre las dos bases.

Otra aproximacion utilizada para el estudio energético de estas interacciones se basa en el cédlculo de
las constantes eldsticas para todos los posibles puentes de hidrégeno [13]. Esta aproximacién se basa en
que a partir de estas constantes se puede llevar a cabo la descripcion de la fuerza de una sola interaccién.
Sin embargo, al estimar las energias a partir de estas constantes, el calculo de energia no es directo por
lo que este método no proporciona explicitamente las energias asociadas a cada puente de hidrégeno.

También se ha trabajado mediante el reemplazo de 4tomos en las estructuras estudiadas [14]. La fuerza
de la interacciéon X-H---Y es evaluada mediante el reemplazo del grupo X-H por un atomo isoelectrénico
(con la misma cantidad de electrones), suprimiendo al puente de hidrégeno y permitiendo estimar la
fuerza de éste mediante diferencias de energias. Este reemplazo se puede entender mejor con ayuda de la
Figura 2.5, donde el puente de hidrégeno entre el hidrégeno del grupo amino y el oxigeno es “eliminado”
mediante la sustitucion 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 hidrégeno.

La teorfa de 4tomos en moléculas (AIM, por sus siglas en inglés) también ha sido utilizada para poder
describir la fuerza de estas interacciones [11]. Esta teoria proporciona un método para poder obtener
informacién sobre el comportamiento de los atomos dentro de una molécula y los enlaces e interaccio-
nes que hay entre ellos por medio del andlisis de la densidad electrénica [15]; a través de un andlisis
topoldgico de la densidad y de la bisqueda de minimos en la densidad electrénica, es posible detectar
enlaces e interacciones. Mediante la comparacion entre las energias de disociacién calculadas y la densi-
dad electrénica experimental (para el cdlculo de puntos criticos), se logré establecer la siguiente relacién
Eup = 1/2V (1) [16] para la interaccién X-H--- O, la cual indica que la energfa asociada al puente de
hidrégeno es proporcional a la energia potencial en el punto critico. Esta relacién (ecuacién EML) ha sido
utilizada para estimar la energia de puentes de hidrégeno para G-C y A-T, sin embargo, estd limitada
para los puentes de hidrégeno formados entre H y un d4tomo de O. La densidad electrénica calculada en el
punto critico, pop, del puente de hidrégeno también ha sido utilizada para encontrar una relacién entre los
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puntos criticos y la energia de disociacién para poder asi determinar la fuerza de los puentes de hidrégeno.

Por ltimo, otra forma de calcular la energia de puente de hidrégeno es mediante la teoria del orbital
natural de enlace (NBO, por sus siglas en inglés). Esta teoria es capaz de estudiar a los enlaces e interac-
ciones como un fenémeno de transferencia de carga orbital [11]. Esta aproximacién se basa en la hipdtesis
de que la interaccién de puente de hidrégeno se origina debido a la transferencia de carga ocasionada por
una interaccién del tipo n — o* (similar a la definicién establecida en la seccién 2.2), es decir, involucra
la débil deslocalizacién intermolecular de un par libre de electrones (n) de un mondémero donador en la
proximidad de un orbital vacio de antienlace (¢*) del monémero aceptor; asi, la deslocalizacién intermo-
lecular corresponde a una transferencia parcial de carga [11].

La mayoria de los trabajos realizados al respecto solamente toman en cuenta la interaccién entre dos
bases nitrogenadas; algunos pocos estudios consideran la interaccién de més de dos pares de base. A
través de un analisis topoldgico de la densidad electrénica de pequenas cadenas de ADN [18] se demostrd
la presencia de una gran cantidad de intercciones no covalentes a lo largo de la cadena. Tomando en
consideracion la importancia de todas estas interacciones no covalentes, en este estudio se toma en cuenta
la influencia de un mayor nimero de vecinos, incluyendo la presencia de grupos fosfato y azicares, con
el objetivo de estudiar de una manera maés realista, el efecto asociado a la presencia de vecinos sobre la
energia de puente de hidrégeno.

2.3. El ADN y la reactividad quimica

Como fue mencionado anteriormente, las TBP se unen selectivamente a la caja TATA. Asi como este
caso, existen muchas proteinas que se unen de forma selectiva a diferentes regiones del ADN para cumplir
alguna funcion bioldgica. Por lo tanto conocer las propiedades quimicas de la cadena permitiria, de forma
indirecta, conocer las de la proteina o molécula a la cual se une.

Se tienen pocos estudios relacionados con el ADN y sus propiedades reactivas®, por lo que, como sera,
detallado mas adelante, otros de los objetivos que se busca en este trabajo es predecir las propiedades
quimicas de nuestro modelo de la caja TATA y encontrar la relacién entre las propiedades reactivas y la
forma en que interactia con las TBP.

2.4. Objetivos

Como fue mencionado previamente, los modelos utilizados para los estudios reportados en la literatura
cuentan con un nimero muy limitado de pares de base (menor a tres), por lo que la influencia de vecinos
sobre los puentes de hidrégeno 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 energia de los puentes de hidrégeno 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 energia de puente de hidrégeno.

En este proyecto se busca estudiar la posible existencia de un efecto cooperativo en la energia de puente
de hidrégeno en una cadena de ADN, suponiendo que dicha interaccién es més fuerte que las interacciones
de apilamiento m — 7. Para este modelo se tomé en cuenta la secuencia repetitiva de adenina y timina de
la caja TATA (seccién 2.1), debido a que entre adenina y timina existen dos puentes de hidrégeno, siendo

“Véase la referencia [17]
®Véase la referencia [19)
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un caso relativamente sencillo de estudiar.

Con el proposito de hacer una primera aproximaciéon a la selectividad, la interaccién entre las TBP
y la caja TATA se estudiarda usando como modelo la cadena de ocho pares de base por ser el fragmento
canodnico que se reporta experimentalmente para la caja TATA [20]. Consecuentemente, las propiedades
quimicas de la caja TATA también son de interés y éstas seran estudiadas mediante el andlisis de los
Orbitales Moleculares Frontera (HOMO y LUMO) y las funciones de Fukui f~(7) y f*(7) (descriptores
quimicos) con el propésito de tener una idea de la preferencia de la TBP hacia esta regién genémica para
iniciar el proceso de transcripcién. Todo esto con el fundamento de que las interacciones no covalentes se
deben a alteraciones en la distribucion de la densidad electrénica, es decir, a la acumulacion y pérdida de
densidad electrénica de moléculas que iteractiian entre si.






Capitulo 3

Marco Teorico

La Quimica Cuantica Computacional ha avanzado de forma significativa durante las dltimas déca-
das, gracias al desarrollo de la tecnologia que ha permitido obtener dispositivos més rapidos, eficientes y
econdémicos. Este desarrollo ha permitido que esta disciplina contribuya sustancialmente al avance de la
ciencia.

La Quimica Cuantica Computacional estd fundamentada en la versién més moderna que se tiene del
atomo, sostenida en la ecuacion de Schrodinger. Desgraciadamente, para dicha ecuacién solamente se tiene
una solucién analitica para el atomo de hidrégeno por lo que se deben utilizar diferentes aproximaciones
para la resoluciéon de sistemas més complejos. A pesar de que se tienen diversos métodos que se basan
en la funcién de onda que describen adecuadamente y con alta precisiéon propiedades de las moléculas,
como lo son los métodos Hartree-Fock (HF) y métodos post-HF (Interaccién de Configuraciones (CI, por
sus siglas en inglés), Ctimulos Acoplados (CC, por sus siglas en inglés) y los métodos perturbativos, por
ejemplo), éstos se vuelven cada vez més complejos y requieren mayor tiempo de computo (del orden de
N*y N5) conforme el tamafo del sistema va creciendo, haciendo impractica su aplicacién para sistemas
moleculares de gran tamano, como las biomoléculas.

Sin embargo, gracias al desarrollo de teorias “alternativas” como la Teoria de los Funcionales de
la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) ha sido posible el célculo de estructura electrénica y de
propiedades fisicas y quimicas de moléculas de un niimero considerable de atomos. Esto debido a que,
en principio, se evita el calculo de la funcién de onda de N-electrones y se calcula solamente la densidad
electrénica del sistema en cuestién. Dicha herramienta fue utilizada para llevar a cabo los célculos de este
proyecto, por lo que en esta seccién se mencionaran las caracteristicas bésicas de esta teoria. Asimismo,
se describird la aproximacién de los Orbitales Moleculares Frontera (FMO, por sus siglas en inglés) y las
funciones de Fukui, las cuales fueron ocupadas para describir algunas propiedades quimicas relevantes del
sistema en estudio.

3.1. Ecuacién de Schrodinger

La meta principal de diversas aproximaciones de la quimica cudntica es encontrar soluciones aproxi-
madas a la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo no relativista [21]

HU = EV (3.1)

donde H es el operador Hamiltoniano de un sistema de M nticleos y N electrones descritos por los vectores
de posicion R4 y r;, respectivamente. ¥ corresponde a la funcién de onda del sistema, la cual depende de
las 3N coordenadas espaciales, de las N coordenadas de espin de los electrones y de las 3M coordenadas
espaciales de los ntcleos. De acuerdo a los postulados de la mecanica cudntica, dicha funcién contiene
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toda la informacién que puede ser conocida de un sistema cudntico [22].

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

S L S 9) 3K 15 5 SN0 0P K N E

R
=1 A= 1 i=1 j>1i A=1B>A AB

En la ecuacion anterior, A y B definen a los nicleos, mientras que i y j a los electrones. Los primeros
dos términos corresponden a los operadores de energia cinética para los electrones y nicleos, respectiva-
mente; el tercer término representa la atracciéon Coulémbica entre los electrones y nticleos; el cuarto la
repulsién entre los electrones y, por ultimo, el quinto término, la repulsién existente entre los nicleos.

Debido a que los niicleos son més pesados que los electrones!, se puede considerar despreciable el mo-
vimiento de los ntcleos con respecto al de los electrones, dado que los nticleos se mueven mas lentamente.
Tomando en cuenta dicha consideracion, el segundo término de la ecuacién (3.2) puede ser despreciado
(es decir, se considera nula la energfa cinética de los nicleos) y el quinto término, la repulsién entre los
nucleos, es considerado una constante. Esta aproximacién es conocida como la aproximaciéon de Born-
Oppenheimer [23] y permite reescribir al Hamiltoniano completo (3.2) como un Hamiltoniano electrénico,
es decir, como un operador que describe el movimiento de los electrones en un campo generado por los
nucleos fijos:

elec = Z VZ ; Az:l ZZA Zl Z — (33)

La solucién a la ecuacion de Schrodinger asociada al Hamiltoniano electrénico (3.3) es la funcién de
onda electréonica V¥ e,
HeieeVeiee = FeiecVelec (34)

la cual depende explicitamente de las coordenadas electronicas y paramétricamente de las coordenadas
nucleares. La energia total para un sistema cuyos nicleos se encuentran fijos es, entonces, la suma de
FEgee v la constante correspondiente a la repulsién nuclear.

Etot elec + Z Z ZAZB (35)

A=1B>A

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

Conforme a los postulados de la mecédnica cudntica, la funcién de onda ¥ no posee significado fisico,
pero el cuadrado de ésta si [22]

|U (21, T, ..., ZN)|2dT1dTs. . .dTN (3.6)

donde {z;} se refiere a las coordenadas espaciales y de espin de los electrones. El cuadrado de la funcién
de onda, definido por la ecuacién (3.6) representa la densidad de probabilidad de que los electrones
1,2,..., N sean encontrados simultdneamente en los elementos de volumen dZidZs...dZy [21]. Puesto
que los electrones son indistinguibles, la densidad de probabilidad debe ser invariante al intercambio de
las coordenadas de los electrones.

|\ (&1, Za, .., Tiy Ty oo, EN) |2 = O (T, Tay ., Ty Ty oo, TN (3.7)

'En el 4tomo de H, por ejemplo, el niicleo (protén) es aproximadamente 1800 veces mds pesado el electrén.
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Esto puede estar asociado a dos casos diferentes: las funciones de onda son idénticas (la funcién de
onda es simétrica al intercambio de coordenadas) o el intercambio de coordenadas conduce a un cambio de
signo (la funcién de onda es antisimétrica). Debido a que los electrones son fermiones con espin semientero
(Y2), la funcién de onda asociada debe ser antisimétrica [21].

U (T, T, .. B0y B BN) = —U (B, o, B, Ty EN) (3.8)

Para resolver la ecuacion de Schrodinger, es necesario determinar en primera instancia la forma del
Hamiltoniano de acuerdo al sistema que se estd estudiando, el cual depende del nimero de electrones
N y del potencial de atraccién niicleo(s)-electrén(es), Ve (segundo término de la ecuacién (3.3)). Una
vez definido, se debe determinar la funcién propia ¥ y el valor propio E asociados al Hamiltoniano en
cuestion. Una vez que se conoce la funcion de onda, todas las propiedades de interés pueden ser obtenidas
aplicando los operadores correspondientes [21]. Sin embargo, dificilmente se logra encontrar la solucién
exacta para la ecuacién de Schrodinger.

Una forma de buscar acercarse a la funciéon de onda asociada al estado basal ¥, es decir, al estado
de minima energia Fy, es mediante el Principio Variacional. De acuerdo al Principio Variacional, el valor
esperado obtenido de aplicar el operador Hamiltoniano H (en general, cualquier operador asociado a un
observable) a una funcién de prueba ¥’ serd una cota superior del valor esperado de la funcién real:

<\I/’|FI\\I/’> —F > Ey= <x1:0uff\\110> (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 busqueda de dichas funciones de onda torna dificil la resolucién de la
ecuacion de Schrodinger, por lo que una alternativa es el uso de métodos que eviten la determinacién de
la funcién de onda para poder predecir las propiedades del sistema de interés, tal como es el caso de la
Teoria de los Funcionales de la Densidad.

3.2. Agujero de intercambio y correlacién?

La densidad electronica p(7) es definida como la integral multiple sobre todas las coordenadas de espin
de todos los electrones y sobre todas menos una de las variables espaciales:

p(7) :N/---/]\Il(fl,:fg,...,:Z'N)|2dsld;32...da?1v (3.10)

p(7) determina la probabilidad de encontrar cualquiera de los N electrones, de cualquier espin, dentro un
elemento de volumen di’; dado, mientras que el resto de los N — 1 electrones tiene posiciones y espines
arbitrarios. Esta funcién se caracteriza por ser positiva para sus tres coordenadas espaciales, decrecer
conforme tiende a infinito e integrar al nimero total de electrones.

p(F—00) =0 (3.11)

/ p(F)diy = N (3.12)

Cuando se tiene interés en conocer la probabilidad de encontrar dos electrones con el mismo espin de
forma simultdnea 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:

pg(fl,fg):N(N—1)/~~-/|\IJ(:E'l,fg,...,fN)\2d33'3...di (3.13)

2El desarrollo de la Teoria de los Funcionales de la Densidad puede ser presentado en términos de los agujeros de
intercambio y correlacién. A pesar de que se presentard un tratamiento diferente, es necesario definir dichos términos debido
a que més adelante serdn mencionados. Esta seccién fue desarrollada con base en la informacién brindada por la referencia [21].
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Esta cantidad es de importancia debido a que nos da informacion relevante sobre la correlacion electronica.
Al igual que la densidad electrénica, la densidad de pares estd definida positivamente. Esta es simétrica
en las coordenadas y normalizada conforme al nimero de pares no distinguidos, N(N — 1).

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

p2(Z1, T2) = p(r1)p(r2) [L + f(Z1;22)] (3.14)

donde f(Z1; ¥2) es conocido como el factor de correlacién. Para casos donde no exista correlacion f(71; Z2) =
0. Sin embargo, en este caso po(¥1,T2) se encuentra normalizado para un nimero incorrecto de pares,
debido a que [[ p(71)p(72)diidia = N?, lo cual es consecuencia de la autointeraccion.

Para evitar lo anterior, se recurre a la probabilidad condicional Q(Z;Z2). Esta corresponde a la
probabilidad de encontrar cualquier electron en la posicién 2 cuando un electrén es “fijado” en la posicion
1.
p2(Z1, T2)

p(T1)
Tomando en cuenta las propiedades de la densidad electrénica 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 electrén
de referencia:

Q(71;72) = (3.15)

/Q(fl;@)d@ =N-1 (3.16)

La diferencia entre la densidad condicional y la probabilidad no correlacionada de encontrar al electron
en ¥y describe el cambio en la probabilidad condicional debido a los efectos de la correlacién de intercambio
y de Coulomb, tomando en cuenta la correccién de la autointeraccién.

p2(&1, T2)

p(flg)c — p(T2) = p(T2) f(71; 72) (3.17)

hxc(Z1;22) =

Debido a que la probabilidad condicional conduce a una disminucién de la densidad electrémica en
(puesto que toma en cuenta los efectos de correlacién) en comparacién con el caso independiente, esta
cantidad es conocida como el agujero de intercambio y correlacion y, generalmente, es negativa (particu-
larmente cerca del electrén de referencia). En otras palabras, el agujero de intercambio y correlacién nos
indica cémo disminuye la probabilidad de encontrar otro electrén cerca del electrén de referencia.

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

/hxc(.fl;.fg) =-1 (3.18)
Partiendo a la ecuacién (3.17) en sus contribuciones de intercambio y correlacién tenemos:
hXC(fl; 52) = hg(lzo2 (fl; fg) + hgl’oz (51; 52) (319)

donde el primer término corresponde al agujero de intercambio, mientras que el segundo corresponde al
agujero de correlacion.
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3.2.1. Agujero de intercambio

El agujero de intercambio surge como consecuencia de la antisimetria de la funcién de onda. Al igual
que el agujero de intercambio y correlacién completo, éste integra a —1.

Puesto que el Principio de Exclusién de Pauli establece que dos electrones del mismo espin no pueden
ocupar la misma posicién en el espacio, el agujero de intercambio tiene que ser igual al negativo de la
densidad electrénica cuando r; — 7.

hx (7 — 71;71)dirs = —p(71) (3.21)

Otra propiedad importante es que hx es negativo en cualquier parte, dado que la probabilidad de
encontrar un electréon del mismo espin que el de referencia disminuye cuando mas cerca se esté de éste
ultimo.

hX('Fl;FQ) <0 (3.22)

Por ultimo, si tomamos la definicién de la ecuacién (3.17) y se modifica para el caso del intercambio,
se tiene:

hx (F1572) = p(72) fx (715 72) (3.23)

Notando que la forma del agujero de intercambio no depende solamente del factor de la correlacién de
Fermi (fx(7;72)) sino también de la densidad en 7, teniendo como consecuencia que el agujero de
intercambio no es esféricamente simétrico.

3.2.2. Agujero de correlacién

El agujero de correlacién proviene del término de repulsién electrostética 1/ria 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 correlacién sobre todo el espacio no contiene carga:

/hc(ﬁ; 79)diy = 0 (3.24)

El agujero de correlacion sera negativo y grande conforme mas cerca se esté de la posicién del electréon
de referencia, puesto que el término de repulsién electrostdtica provoca que los electrones se mantengan
separados. Dado que existe una posibilidad finita de que electrones de espin diferente puedan ser encon-
trados en un mismo elemento de volumen, cuando 75 — 7 el agujero de correlacion asemejard la condicion
de ctspide® para electrones de espines antiparalelos. Por dltimo, es importante mencionar que como hco
se encuentra normalizado a cero, existen regiones donde éste es positivo. En resumen, para el agujero de
correlacion, la densidad disminuye en zonas cercanas al electrén de referencia y se acumula en regiones
lejanas a éste.

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

3.3.1. Funcionales

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

3Condicién en la cual el méximo de la densidad electrénica corresponde a posiciones cercanas a los nicleos, es decir,
conforme maés cerca se estd del niicleo mas serd la probabilidad de encontrar a un electrén.
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resultado se obtiene un numero. En otras palabras, el dominio de un funcional es una funcién mientras
que su rango es un numero.

fla) 20, (3.25)

El valor esperado de un operador puede ser entendido como un funcional:
- /..-/\IJ*O\ydfldfz...di - <\1/\O|\11> (3.26)

puesto que el valor del operador O depende de la funciéon V. Extendiendo lo dicho anteriormente al
operador Hamiltoniano H, cuyo valor esperado es la energia del sistema E (ecuacién (3.1)), podemos
entender a la energia como un funcional de la funcién de onda, es decir, E [V].

3.3.2. Hohenberg, Kohn y el nacimiento de DFT*

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

De acuerdo a la seccién 3.1, para conocer cualquier propiedad de un sistema (como p) es necesario
determinar la funcién de onda y el Hamiltoniano asociado al sistema de interés. Este, a su vez, depende de
la cantidad de electrones N y del potencial de atraccién nicleo-electrén Vive (ecuacién (3.3)), este tltimo
conocido, generalmente, como potencial externo V.,;. Lo anterior puede ser resumido en la siguiente
relacion:

Vewt = Yo = p (3.27)

Por lo tanto, para un sistema de N-electrones interactuantes en un potencial externo V,,; existe solamente
una funcién de onda asociada al estado basal ¥y y una densidad electrénica p. De acuerdo al primer
teorema de Hohenberg y Kohn, si el mapeo de V,; a p es uno a uno y reversible, entonces p determina
inequivocamente V.., €l cual tiene una tnica Wy y por lo tanto, en principio, conocemos todo acerca del
sistema.

p = Vear = Yo (3.28)

Para demostrar lo anterior, se supone la existencia de dos potenciales externos diferentes Ve y V.,
que conducen a la misma densidad electrénica p F) Cada poten(nal externo es parte de dos Hamiltonianos
diferentes que difieren en el potencial externo, H=T4 Ve + Vors y H =T+ V.. + Ve A su vez, cada
Hamiltoniano pertenece a dos funciones de onda de estado basal diferente, ¥ y W', y corresponden a las
energias de estado basal Ey y E), respectivamente. Haciendo uso del Principio Variacional y considerando
a ¥’ como la funcién de prueba para H se consigue lo siguiente:

EO < <ql”ﬁ’q}'> _ <\I/,’ﬁ/‘\11/> + <\I//|I:I o [:[”\I/’>
Eo < E6+<\I’/‘T+Vee+vext_T_vvee_velxt‘\lﬂ>
Ey < Ej+ / p(7) (Vewt — Vi) d7 (3.29)

De forma semejante, considerando ahora a ¥ como funcién de prueba para H' se obtiene:

E) < Ey - / p(7) (Vaat — Vo) d (3.30)

4Esta seccién fue desarrollada con base en la informacién brindada por la referencia [21].
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Sumando la ecuacién (3.29) y (3.30), se tiene:
Eo+ Ej < E, + Ey (3.31)

lo cual es una contradicciéon. Comprobando la relaciéon uno a uno entre el Vg, v p. De esta manera, p
puede ser utilizada como variable fundamental en el estudio de estructura electrénica y, por lo tanto, la
busqueda de la funcién de onda resulta innecesaria [25].

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

Elp] =T [p] + Vee [p] + Ve [p] (3.32)

donde el primer término representa la energia cinética, el segundo la energia potencial debida a la repulsién
entre electrones y el tercero la energia potencial debida a la atracciéon nicleos-electrones. Simultaneamen-
te, los primeros dos términos son independientes del potencial externo, mientras que el iltimo si.

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

Frg [pl =T [p] + Vee [p] (3.33)

Esta expresién 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 tltimo término se
conoce al menos la parte cldsica correspondiente a la interaccién Coulémbica .J [p], por lo que puede ser
escrito como:

Velo =3 [ ’Wdadfz Vet 0] = J [6] + Vot [ (3.34)

donde V,,.; [p] corresponde a la parte no clésica de la interaccién entre electrones. Tomando en cuenta la
ecuacién (3.34), podemos reescribir al funcional universal como:

Frr [p] =T [p] + J [p] + Vi [p] (3.35)

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

Sustituyendo la ecuacién (3.33) en la ecuacion (3.32) y considerando que:
Ve [p] = / p(7) VegedF (3.36)
se puede reescribir a la energia como funcional de la densidad como:
Elpl = Furc[p) + [ o)V (3.37)

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

B[] = Fux [¢'] + / P/ (F)Veard? > Fric [p) + / p(7) ViaedF = Eo (3.38)
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indicando que para cualquier densidad de prueba p/(7), que cumpla con p'(7) > 0y [ p/(F)di = N, aso-

ciada a un potencial externo V/,,, la energia obtenida del funcional dado por la ecuacién (3.37) representa

una cota superior del valor real de la energia del estado basal Ejy. Ey es obtenida si y sélo si la densidad
electrénica corresponde a la densidad exacta del estado basal.

Lo anterior puede ser demostrado si se supone una densidad de prueba p/(7), la cual estd asociada
a un Hamiltoniano H' y a una funcién de onda ¥’. Tomando a la funcién de onda ¥’ como funcién de
prueba del Hamiltoniano real H, se tiene:

(WIHY) =T [p] + Vee [0] + / § (FVeurd = E /] > Eo [p] = (o[ H %o ) (3.39)
llegando al resultado deseado.

3.3.3. Ecuaciones de Kohn y Sham’®

De acuerdo a la seccién anterior, Hohenberg y Kohn proponen a la energia del estado basal como
funcional de la densidad electromica, sin embargo, los teoremas propuestos no indican cémo obtener FEj
ni pg sin antes encontrar la funcién 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 Vg(7;), tiene la
siguiente forma:

N N
. 1 ) ~
Hy=—; 2 Vit 2 Vs () (3.40)

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

Vs — J%m(fl)m(fz) - on(EN) (3.41)

el cual estd compuesto por funciones monoelectréonicas ¢; conocidas como los orbitales de Kohn-Sham
(orbitales KS) y se obtienen al resolver:

1
(—2V2 + Vs(ﬁ) Pi = Eipi (3.42)

Para establecer una conexién entre el sistema de referencia y el sistema real, Vg(7) debe ser tal que la
densidad electrénica del sistema de referencia sea igual a la del sistema real con electrones interactuantes.

N

ps(7) = ZZI@@ s)[> = po(7) (3.43)

Del sistema de referencia se conoce la energia cinética exacta,
1
_ 2
Ts=—5 Z (pilV?|0i) (3.44)
7

la cual corresponde a la energfa cinética de electrones no interactuantes®. Al conocer la forma de Tg, Kohn
y Sham definieron al funcional universal como:

Frr [p] =Ts [pl + J [o] + Exc [p] (3.45)

®Bsta seccién fue desarrollada con base en la informacién brindada por la referencia [21].
SLa energfa cinética de un sistema de electrones interactuantes es diferente a la energfa cinética de un sistema de electrones
que interactian, es decir, Ts#T.
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donde Ex¢ [p] es conocida como la energia de intercambio y correlacién. Igualando la ecuacién (3.35) y
la ecuacién (3.45), y despejando a Ex¢ [p], obtenemos que ésta se encuentra definida como:

Exclp] =Tc [pl + Ene [p] (3.46)

donde T¢ [p] es la parte residual de la energia cinética real no descrita por Ts [p]. Por lo tanto, se puede
entender a la energia de intercambio y correlacion no sélo como la contribucion no clasica de la energia
potencial (como lo es la correccién de autointeraccién y la correlacién de intercambio y Coulombica), sino
también como la parte faltante de la energia cinética no descrita por el sistema de referencia.

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

Elol = Tslpl+ (o) + Exclol + [ p()Vead?
= Tl + 5 [ Pty 1wl [ o6V
1 Y 1 LY 1
= Sy el + 533 6P st Pariars
- - - 1]
+Exclp Z / Z () P (3.47)

Aplicando el Principio Variacional, es decir, minimizando la ecuacién (3.47) con respecto a la densidad
electrénica, se tiene:
1
—-V?+
( 2

Comparando la ecuacién anterior con la ecuacién (3.42), podemos definir a Vg(7) como:

o= 4

Asi, una vez que se conocen todos los términos de la ecuacién (3.49), se podra determinar el potencial
efectivo Vs(7), que al ser introducido en la ecuacién monoelectrénica (3.48) permitird tener conocimiento
de los orbitales de KS y, por lo tanto, de la densidad electrénica del estado basal. Una vez definida pg se
podra conocer la energia del sistema via la ecuacién (3.47).

12 A

M
{/ G )dz-FVXc 1) E:‘Z
A

) Qi = €;P; (3.48)

M oz
Vary + Vo) — 3 24 (3.49)
a1 1A

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

‘Exc
op

Vxe = (3.50)

Por consiguiente, el problema del método propuesto por Kohn y Sham es que no se conoce la forma
explicita de Ex¢ [p], por lo que se introducen diferentes aproximaciones para su solucién.
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3.3.4. Aproximaciones a los Funcionales de la Densidad: Funcionales de Intercambio
y Correlacién”’

Debido a que se desconoce la forma del funcional Ex¢ [p], se han desarrollado diversos métodos para
encontrar aproximaciones y, de esta manera poder resolver la ecuacién (3.50) [28]. A partir del trabajo
realizado por Kohn y Sham, se obtiene una primera aproximacién para dicho funcional conocida como
Aproximacién Local de la Densidad (LDA, por sus siglas en inglés) [27], de la cual se hablard mas ade-
lante. A partir de esta aproximacion, se ha logrado tener un avance sistemético en el desarrollo de dicho
funcional, obteniendo cada vez mejores resultados cercanos a la precisiéon quimica. Dicho avance se puede
resumir, a grandes rasgos, mediante la escalera de Jacob [29] (popularizada por Perdew) en la cual se
acomodan de manera jerdrquica los avances realizados en las aproximaciones de los funcionales de la
densidad a la energia de intercambio y correlaciéon. Mientras mas se avanza en los peldanos de la escalera,
més cerca se esta de la precisién quimica (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 energia de intercambio y
correlacién.

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

Aproximacién Local de la Densidad (LDA)

Esta aproximacién se basa en la idea del gas uniforme de electrones®, sistema en donde los electrones se
mueven en un ambiente de carga positiva resultando en un ensamble eléctricamente neutro. Se considera
que tanto el nimero de electrones N asi como el volumen V' del gas tienden a infinito (N — ooy V' — 00),
mientras que la densidad es finita (N/V = p) y es constante en cualquier punto. Con base en este modelo,

"La, secciones correspondientes a las aproximaciones fueron desarrolladas con base en la informacién proporcionada por
las referencias [21], [25] y [27].
8También es conocido como gas homogéneo de electrones.
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se propone escribir a E'x¢ de la siguiente forma:

EXPA [p] = / exc(p(P))dF (3.51)

donde e x(p(7)) es la energia de intercambio y correlacién por particula para un gas de electrones uniforme
con densidad p(7). Esta cantidad puede ser dividida en sus contribuciones de intercambio (ex(p(7))) y
correlacién (ec(p(7))).

exc(p(r) = ex(p(7) +ec(p(r) (3.52)
Utilizando los resultados de Thomas, Fermi y Dirac, la funciéon de intercambio puede ser definida
como: 1/3
€2 = 3 <3> p'/3 (3.53)
4 \ 7w

Mientras que para la contribucién de correlacién ec no se cuenta con una forma explicita. Sin embargo,
ec puede ser descrita mediante diferente aproximaciones (por ejemplo, simulaciones Monte Carlo [30] y
la parametrizacién de Vosko, Wilk y Nusair [31]).

A pesar de que el funcional exacto de intercambio y correlaciéon no depende de las densidades de espin
(debido a que el potencial externo no depende de las densidades de espin), generalmente, los funcionales
aproximados son expresados en su forma no restringida, es decir, éstos se expresan en funcién de las densi-
dades de espin, po(7) y pa(7) (pa(F) + pp(7) = p(7)). Esta forma no restringida de los funcionales conduce
a resultados de mayor precisién para sistemas de capa abierta (sistemas con electrones desapareados).
Extendiendo LDA al caso no restringido, obtenemos la Aproximacién de Densidad de Espin Local (LSD,
por sus siglas en inglés):

f&ﬁ¥)nmﬂpﬁ]=:]/axcmpa0ﬁ,pamﬁ>df (3.54)

para el caso en que po(7) = pg(7) = 1/2p(7). Para casos polarizados, es decir, cuando p,(7) # pg(7), el
grado de polarizacién es determinado mediante el siguiente factor:

_ pal®) — ps(7)
p(7)
Esta aproximaciéon funciona adecuadamente para sistemas donde la densidad varia lentamente con

la posicién. sin embargo, como es de esperarse, en muchos atomos y moléculas esto no ocurre pues la
densidad varia rapidamente en estos sistemas.

(3.55)

Aproximacién del Gradiente Generalizado (GGA)

Una forma para corregir al funcional local fue considerar no solamente la informacién de la densidad
p(7) en un punto particular 7, sino también el gradiente de la densidad, Vp(7) con el objetivo de tomar
en cuenta la inhomogeneidad de la densidad electrénica real. De tal forma, la aproximacién de densidad
local es interpretada como el primer elemento de la expansion de Taylor de la densidad uniforme y, con
el fin de obtener una mejor aproximacion del funcional de intercambio y correlacion, se adicionan algunos
términos més de la expansion. Asi, se tiene (con o y ¢’ indicando al espin « o 3):

Vpo Vo
EXC [pavpﬁ LDS+Z/ p@’pﬁ 2/3 2/6; +oe (356>
Po P

0./

Esta forma del funcional es conocida como la Aproximacién de Expansion en Gradientes (GEA, por
sus siglas en inglés) y resulta adecuada para sistemas donde la densidad no es uniforme pero varia lenta-
mente. Sin embargo, dicha aproximacién tiene un problema: la derivada funcional (ecuacién (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 estéd
definido negativamente).

Este problema es corregido haciendo cumplir las restricciones validas para los agujeros de intercambio
y correlacién. 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 normalizacién de los
agujeros de intercambio y correlacién. Tomando en cuenta estas correcciones se llega a la Aproximacion
de Gradiente Generalizado (GGA, por sus siglas en inglés), la cual puede ser representada como:

ESSA [pa, ps) = / F(Pas pgs Voar Vpg)dit (3.57)

donde la funcién del integrando suele ser obtenida a partir de pardmetros tedricos y/o experimentales.
Generalmente, E)(?(G;A es dividido en sus contribuciones de intercambio y correlacién:

EGEA = BG4 + EGOA (3.58)
de tal forma que cada término es aproximado individualmente.

A grandes rasgos, E)CéGA puede expresarse como:

BGON = AP = 3 [ FGso)atf*(ar (3.59)

donde s, corresponde al gradiente de densidad reducida,

o Ve (7))
S0 (1) = P:‘;T(F) (3.60)

y puede ser entendido como el parametro de inhomogeneidad local, es decir, el valor de éste varia conforme
varia la densidad electrénica en una regién dada. La funcién F(s.) se escoge de tal forma que la expansién
de gradientes cumpla con las condiciones mencionadas anteriormente.

De forma contraria, los funcionales aproximados EgGA tienen formas analiticas méas complicadas y

son obtenidos a partir de datos empiricos y/o datos teéricos®.

Funcionales meta-GGA

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

De acuerdo a la seccién 3.3.3, la energia como funcional de la densidad puede ser escrita como:

Elp(M] =Ts[p] + J [p] + Exc [p] + Ene [p] (3.61)

donde la repulsiéon Coulémbica clésica corresponde a:

e % / / ’ded@ (3.62)

9Para mds informacién y ejemplos especificos de los funcionales de intercambio y correlacién GGA consultar referencias [21]
y [25]
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Este término desaparece para sistemas de un electrén (es decir, donde no hay correlacién) dado que incluye
un término en el cual la densidad interactia consigo misma. Por consiguiente, para que la ecuacién (3.61)
sea correcta, se debe imponer que J [p] sea exactamente igual a menos E [p] para que la autointeraccién

sea cancelada. ) . .
5 /] PP o g7y — By [ (3.63)
712

Una forma de corregir la autointeraccién es mediante la adicién de la densidad de energia cinética (7,)
al funcional de correlacién E¢ [p]:

o= ool (3.64)

Los funcionales que incluyen a 7, en el funcional de correlacién son conocidos como meta-GGA. Estos
describen mejor la correlacién nula en sistemas de un electrén, tales como el &tomo de hidrégeno.

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 informacién
obtenida en cada punto de integracién 7. Efectos verdaderamente no locales, como las interacciones in-
termoleculares, deben ser descritos tomando en cuenta de forma explicita, en cada punto de integracion,
todos los otros puntos 75 # 7.

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

1 1—erf(wra) | erf(wri)

— = + (3.65)
T12 T12 T12

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 pardmetro de alcance w no es universal, depende de la molécula de estudio y es no lineal.

Incluir dentro de Ex [p] 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 practico el uso de estas correcciones en moléculas de
gran tamano, tal como en el caso de biomoléculas [32].

3.4. Reactividad Quimica: un enfoque tedrico

Conocer las propiedades reactivas (propiedades quimicas) de una molécula nos permite predecir su
comportamiento durante una reaccion o interaccion con otra molécula. En el ambito biolégico, conocer
las propiedades reactivas nos permite entender la selectividad que existe por parte de ciertas moléculas.
En esta seccién se describird brevemente la aproximacién de los Orbitales Moleculares Frontera y las
funciones de Fukui.

3.4.1. Orbitales Moleculares Frontera (FMO)

Un orbital molecular (OM) es una funcién de onda que describe a un electrén en una molécula [34];
dicha funcion es construida mediante la combinacion lineal de orbitales atémicos. En una reaccién, la

Esta seccién fue desarrollada con base en la informacién brindada por la referencia [33].
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estructura electronica de cada reactante puede ser descrita por una coleccién de orbitales moleculares
(OMs), los cuales pueden estar ocupados o desocupados.

Considerando la reaccién entre las moléculas A y B para dar el producto C, y que los OMs ocupados
estan 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) Interaccién de cero electrones entre los orbitales desocupados.
(b) Interaccién de dos electrones entre los orbitales desocupados de A y los ocupados de B, y viceversa.
(c) Interaccién 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 reaccién de alguna
reaccion en particular y se tienen dos o mas posibilidades, es necesario comparar los procesos energéticos
asociados a cada uno, al igual que las interacciones de estabilizacion o desestabilizacién, que dan lugar a
la identificacion del mecanismo de reaccién méas favorable.

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

La Aproximacion de los Orbitales Moleculares Frontera

El propodsito de esta aproximacién es identificar, de todas las interacciones posibles, cuales son las de
mayor relevancia para que ocurra una reaccion. El punto clave de esta aproximacién es considerar que
las interacciones dominantes ocurren entre el orbital ocupado de mas alta energia (HOMO, por sus siglas
en inglés) y del orbital desocupado de mas baja energia (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 reaccién (Figura 3.2).

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

La interaccién de estabilizacién es proporcional a S?/Ae, donde S corresponde a la integral de tras-
lape y Ac a la separacién energética entre los FMO. Para evaluar qué tan favorable es una interaccién
es necesario analizar ambas contribuciones. En principio, la reaccién debe estar permitida por simetria;
con respecto a la energia, mientras mas cercanos estan los orbitales en energia, mayor es la estabilizacién
debida a la interaccién.
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El conjunto de interacciones repulsivas, provenientes de los orbitales ocupados, corresponden a interac-
ciones impedidas estéricamente. Estas interacciones dependen tnicamente del traslape entre los orbitales,
a mayor traslape mayor desestabilizacion. Sin embargo, para fines de esta aproximacién, estas interac-
ciones son despreciadas. Esto ultimo no significa que la energia asociada a estas interacciones sea igual a
cero, sino que para diferentes mecanismos el valor de energia asociado a éstas es similar. En caso de que se
busque tomar en cuenta estas interacciones dentro de la aproximacién, basta con considerar la interaccion
entre los dos HOMOs de las moléculas participantes.

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

Compuestos electrofilicos y nucleofilicos

Comunmente, en una reaccion 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 Ae de diferente magnitud, permitiendo encontrar la interaccién favorecida energéticamente en
términos del Ae (Figura 3.3).

(a) (b)

Figura 3.3: Posibles interacciones HOMO-LUMO (Lineas continuas: interacciones predominantes).

De acuerdo a la Figura 3.3(a) la interaccién 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
nucledfilo debido a su tendencia a donar electrones, mientras que B es un electrofilo por su tendencia a
aceptar electrones. Habitualmente, un nucledfilo esta caracterizado por un HOMO energéticamente ele-
vado y un electroéfilo por un LUMO energéticamente bajo.

El caracter nucleofilico o electrofilico 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 nucleéfilo, mientras

que en el par A-C (Figura 3.3(b)) es un electréfilo.

La determinacion de la naturaleza reactiva de una molécula es uno de los mecanismos posibles para
predecir el curso de una reaccién quimica. Si se conoce un mecanismo de reacciéon es relativamente més
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sencillo tener control sobre el curso de una reacciéon. Por ejemplo, mediante modificaciones de una es-
tructura se pueden funcionalizar moléculas alterando (modificando, mejorando, evitando) su mecanismo
de actividad bioldgica. Asimismo, conocer estas propiedades permitiria describir como se lleva a cabo la
interacciéon entre una proteina y su blanco.

3.4.2. Funciones de Fukui'!

Otros de los indices de reactividad emanados de la Teoria de los Funcionales de la Densidad, son las
funciones de Fukui, propuestas por Parr y Yang en 1984 [36] como una aplicacién de la aproximacion de
Orbitales Moleculares Frontera. Una funcién de Fukui, denotada por f(7), es definida como el cambio
diferencial en la densidad electrénica debido a un cambio infinitesimal del nimero de electrones:

f(7) = (8&(\? ) v (3.66)

donde p(7), de acuerdo a la notacién que se ha ocupado a lo largo de este capitulo, corresponde a la
densidad electrénica y cumple con la condicién establecida en la ecuacién (3.12). Como veremos més
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 Seccién 3.3, la energfa puede ser escrita como un funcional de la densidad E [p]. Sin
embargo, sabemos que la densidad depende del potencial externo, en esta seccién expresado como V (7),
y del nimero de electrones N. Por lo tanto, al escribir la energia como funcional del V(7) y de N tenemos
que la derivada total de ésta es:

3EVN> / <5EVN> e
dE = ( : dN + - oV (7r)dr (3.67)
ON )y V(M) ) n
Identificando a la derivada parcial como el potencial quimico:
0F
N = ( mf}N ) (3.68)
V(F)
y a la derivada funcional (segundo término) como la densidad electrénica:
S 0By N
= ’ 3.69
o) = (575, (09

podemos reescribir a la ecuacién (3.67) como:
dE = py xdN + / pv i (FOV (F)dF (3.70)

Como se puede observar, el potencial quimico py, v (ecuacién (3.68)) indica el cambio de la energfa del
sistema debido a un cambio en el nimero de electrones. Al igual que la energia, 1y, n depende del nimero
de electrones y del potencial externo del sistema, por lo que la derivada total del potencial quimico,
semejante a la de la energia, es:

_ (OupvN opv,N .
dp = ( 5N >v(;) dN—|—/ (5V(F)>N5V(f>dr (3.71)

" Esta seccién fue desarrollada con base en la informacién brindada por las referencias [35] y [36].
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Secciéon 3.4. Reactividad Quimica: un enfoque teérico

La derivada parcial del primer término corresponde a la dureza:

1 Ouv,n
Iy = 7 3.72
51 ( 5N >V(F) (3.72)
mientras que la derivada funcional del segundo término es identificada como funcién frontera o funcion
de Fukui: 5
» HUV,N
= : 3.73
1= (5), 7

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

. Opv,n(T)
f(F) = <‘9N>v<f) (3.74)

La ecuacién (3.71) nos ayuda a identificar la direccién por la cual una molécula B reaccionard con la
molécula A para la formacién de un enlace. En primera instancia, la direccién de reaccién preferida va a
ser aquella en la cual dy corresponda a un maximo. 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 funciéon
de Fukui evalia el cambio de la densidad electrénica debido al cambio en el niimero de electrones siendo
mas direccional que el primer término. Por lo tanto, se asume que la direccién preferida serd aquella con
un mayor valor de f(7) en el sitio de reaccion.

Al igual que E [p], la pendiente de py,n(7), es decir, su derivada con respecto al nimero de electrones,
presenta discontinuidades para nimeros enteros [38]. Por consiguiente, de la ecuacién (3.74) se obtienen
tres indices de reactividad diferentes:

(a) Para ataques electrofilicos:

. 9 - . .
7@ = (250) = et = ) (3.75)
Vio
(b) Para ataques nucleofilicos:
. 9 M\ " .
() = py.N () = pv,N+1(7) — py.N (7) (3.76)
ON Vi,

(c) Ataques neutros (por radicales):

0
0= (BND) =305 @) = v @ =) BT
(7)

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

() = UM )P = pf QMO () (3.78)
R GE \so%M%)P = pUN1O () (3.79)
£ = = (pﬁ?vMO(MpLUMO(*)) (3.80)

Como fue mencionado anteriormente, estos indices regioselectivos son conocidos como funciones de
Fukui, pardmetros que permiten describir la reactividad de una molécula y reciben su nombre en honor a

Kenichi Fukui, pionero de la descripcién de la reactividad mediante la aproximacién de los FMO (seccién
3.4.1).
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Capitulo 4

Metodologia

4.1. Validacion

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

Figura 4.1: Dimero TA utilizado para la validacién del modelo de céalculo.

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 descripcién y estimacién de las interaccién de puente de hidrégeno entre los pares de base
del ADN.

(b) Zhao y Truhlar [32] reportaron que el funcional meta-GGA MO06-L, a pesar de ser local, era adecuado
para la estimacion de interacciones no covalentes en tiempos de cémputo adecuados para moléculas
de gran tamaio.

Para calcular la energia promedio de puente de hidrégeno (Figura 4.1), primero se llev6 a cabo la
optimizaciéon de geometria del dimero; una vez optimizado se separd en sus mondémeros y se calculd la
energia de cada mondémero (base nitrogenada). La energia promedio de puente de hidrégeno se obtuvo
mediante la siguiente ecuacion:

Era— (ET + F A)
2

donde Er4 corresponde a la energia total del dimero optimizado, Fr y E4 a la energia total de los
mondmeros con la conformacién del dimero optimizado. Como es sabido, entre la interaccion de las bases

AFE =

(4.1)
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Capitulo 4. Metodologia

A y T existen dos puentes de hidrégeno, por lo que la diferencia de energia entre el dimero y sus monéme-
ros fue dividida entre dos para obtener de la energia promedio de puente de hidrégeno.

Para evaluar el comportamiento de los dos funcionales, se utilizé 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 energia promedio de puente de hidrégeno es M06-L.

Modelo Energia (kcal/mol)

PW91/DN 13.7
MO06-L/DN 12.1
Experimental 12.1

Tabla 4.1: Energia de puente de hidrégeno promedio para el dimero TA obtenida por medio de dos funcionales con
una base DN.

Para determinar el efecto de la base sobre la estimacion de la energia promedio de puente de hidrégeno,
se compararon los resultados obtenidos para dicha energia utilizando bases numéricas de diferente tamano
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 Energia (kcal/mol)

DN 12.1
DND 9.2
DNP 9.1
TNP 11.6

Experimental 12.1

Tabla 4.2: Energia de puente de hidrégeno promedio para el dimero TA obtenida utilizando el funcional M06-L y
bases de diferente tamano.

Finalmente, para estimar el efecto del disolvente (agua) sobre la energia promedio de puente de
hidrégeno se realiz6 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 energia promedio de puente de hidrégeno. 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 Energia (kcal/mol)
Gas 12.1
Acuosa 7.35
Experimental 12.1

Tabla 4.3: Energia de puente de hidrégeno promedio para el dimero TA tomando en cuenta el efecto de disolvente
(ocupando el método M06-L).

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

4.2. Detalles computacionales

Para llevar a cabo este trabajo, se tomaron en cuenta tres modelos diferentes para el calculo de energias
promedio de puentes de hidrégeno:

(a) Ideal no relajado
(b) Ideal relajado
(¢) 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,
angulos de giro y torsién entre las bases nitrogenadas, entre otros parametros, para obtener una cadena de
ADN tipo B, es decir, que cumpla con las condiciones de simetria establecidos para este sistema (Figura
4.2). Una vez obtenidas las cadenas de ADN ideales, se realizaron calculos de energia para cada cadena y
para cada una de sus hebras con el objetivo de calcular la energia promedio de puente de hidrégeno.

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 optimizacién de geometria (Figura 4.3). Con la geometria de las cadenas optimizadas, se
realizaron célculos de energia de cada hebra para la obtencién de la energia promedio de puente de
hidrégeno.

Figura 4.3: Esquematizacion del proceso de optimizacién de la cadena ideal no relajada.

Por tdltimo, para el modelo de bloques, se realizé la construcciéon 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 hidrégeno se mantuvieran en todas las cadenas (Figura 4.4). Dichas
estructuras, como en el modelo previo, fueron sometidas a un proceso de optimizacion de geometria y, una
vez obtenidas las estructuras optimizadas, se realizaron calculos de energia para cada una de las hebras
para la obtencion de la energia promedio de puente de hidrégeno.
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Figura 4.4: Construccién por bloques de cadenas de ADN.

En cada uno de los casos anteriores, se usé como modelo de construccién a la caja TATA, es decir,
cadenas de ADN ricas en T y A. Se tomé en cuenta la direcciéon 5’ — 3, asi como la presencia de grupos
fosfato y de aztcares. La carga de los grupos fosfato fue neutralizadas mediante la adicién de atomos
de hidrégeno. Las cadenas generadas o construidas van desde un par de base hasta 14 pares de base (a
excepcién del modelo ideal relajado, donde se llegé hasta 13 pares de base). Todos los célculos de energia
fueron llevados a cabo usando el funcional M06-L con una base DN.

Para las cadenas de todos los modelos de estudio se realizé un anélisis de poblacion de Mulliken y se
calcularon los mapas de potencial electrostatico, los orbitales moleculares y las funciones de Fukui (f~ (%)

y fH().

Todos los calculos, incluyendo los de la validacién (seccién 4.1), fueron realizados usando el c6digo
DMol? [47] implementado en la suite de programas Materials Studio 8.0 [48]. Tanto para las optimizaciones
de geometria como para las iteraciones SCF de los cédlculos de energia, fue establecido el criterio de
convergencia 1 x 104 Ha.
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Capitulo 5

Resultados y Analisis

5.1. Puentes de hidrégeno

5.1.1. Energia promedio

En principio, se puede suponer que la cadena ideal conformada por unidades TA debe conservar la
simetria de una cadena de ADN tipo B. Esta cadena se construye imponiendo condiciones de simetria
(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 simetria Cyp 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 consideracion las torsiones intrabase de los
pares de base (propeller-twist), las cuales maximizan las interacciones de apilamiento m — 7 entre los
pares de base y evitan que las moléculas de agua interactiien con las bases nitrogenadas. Evidentemente,
un cambio en la conformacion debe tener efecto sobre la eficiencia de todas las interacciones involucradas
en la estabilizacién de la doble hélice. Por este motivo, al hacer un analisis es necesario comparar el
efecto de dichas interacciones sobre la energia de puente de hidrégeno de la cadena ideal con respecto a
lo encontrado en la cadena ideal relajada y en la cadena por bloques.
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Para estimar la energia promedio de puente de hidrégeno se evalia la diferencia entre la energia total
de la cadena y la suma de las energias totales de las hebras que conforman a la cadena. Posteriormente,
esta diferencia fue divida entre el nimero de puentes de hidrégeno existentes en la cadena. Lo dicho
anteriormente puede expresarse en la siguiente ecuacion:

En — (Ems + Engs)
Nup

Eyp = (5.1)
donde Exp corresponde a la energfa promedio de puente de hidrégeno, E, la energfa total de una cadena
de ADN de n pares de base, E,,, y E,,, la energia total de cada hebra que forma a la cadena y Nyp
el nimero de puentes de hidrégeno que hay en la cadena. Para poder calcular la energia promedio de
puente de hidrégeno de esta forma, se considera que la fuerza de los puentes de hidrégeno es mucho mayor
que la de otras interacciones no covalentes presentes. La variacién de la energia promedio de puente de
hidrégeno en funcién del nimero 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: Energia promedio de puente de hidrégeno como funcién del tamano de la cadena de ADN y del nimero
de puentes de hidrégeno, 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 energias mas bajas
para las cadenas de uno y dos pares de base. Considerando que este modelo tiene implicita la condicién de
la geometria de un par de base en la cadena infinita, es de esperarse que la energia de puente de hidrégeno
para este sistema (1TA) tenga una energia menor que las cadenas de mayor tamano debido a la ausen-
cia de interacciones no covalentes (apilamiento m — ) con pares de base vecinos. Este resultado parece
contradecirse con lo encontrado en 2TA que tiene una energia 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 m — 7 estabilice al puente de hidrégeno [44]. Esta puede ser la razén de que en estudios previos
no se encontrara diferencia significativa para los puentes de hidrégeno presentes entre uno y dos pares de
base (seccién 2.2.1). A partir de tres unidades TA se presentan oscilaciones periédicas que se desvanecen
conforme aumenta el tamaifio de la cadena. Este comportamiento peridédico no se presenta para los otros
modelos, por lo que en la siguiente seccién se hace un anélisis mas 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 energias ligeramente més grandes. Esto debido a que al permi-
tir la reorganizacién de la estructura se maximizan las interacciones, favoreciendo la estabilizacion de
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Unidades TA No. de puentes de hidrégeno Ideal no relajado  Ideal relajado Bloques
Eyp (kcal/mol) Epp (kcal/mol) Epyp (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 energia promedio de puente de hidrégeno en funcién del tamano de la cadena de ADN y
del ntimero de puentes de hidrégeno para los diferentes modelos de estudio.

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

Para el modelo por bloques se encuentra que 1TA y 2TA tienen energias de puente de hidrégeno 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 energia
promedio de puente de hidrégeno. Esto se debe a que al estar mas separados los pares de base entre
si, las interacciones de apilamiento m — m son subestimadas, no contribuyendo de forma importante a la
estabilizacién de los puentes de hidrégeno.

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 nimero de pares de base (vecinos), la energia asociada al puente
de hidrégeno tiende a crecer. Lo anterior puede ser asociado a que conforme aumenta el nimero de pares
de base aumenta el nimero de interacciones en la cadena, las cuales favorecen la interacciéon de puente
de hidrégeno. Esto no ocurre para el modelo de bloques, dado a que, como se explicé anteriormente, los
pares de base se encuentran mas 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
energia alrededor de la cadena de diez pares de base. En las Figuras 5.11 y 5.12 (mostradas al final de
esta seccién) se muestra una vista lateral de las cadenas, donde las bases nitrogenadas del primer par de
base estan eclipsadas entre si 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 energia 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 energia promedio de puente de hidrégeno, 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 hidrégeno, provocando
variaciones en la energia promedio de estas interacciones.
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Enfocandose en el caso ideal no relajado, se presentan oscilaciones que se desvanecen conforme aumenta
el tamafio de la cadena. Este comportamiento no se presenta en los otros dos modelos, por lo que en la
siguiente seccién se hace un anélisis detallado de este modelo.

Modelo ideal no relajado

Figura 5.3: Energia promedio de puente de hidrégeno como funcién del tamarfio de la cadena de ADN (representadas
por n), para el caso ideal no relajado: valores calculados (azul) y desarrollo analitico (rojo).

La Figura 5.3 muestra la energia promedio de puentes de hidrégeno como funcién del ntimero de
pares de base inicamente para el caso ideal. Partiendo de la estructura ideal, por condiciones de simetria
(inversién y rotacién), cada fragmento AT y TA central debe ser equivalente y, por lo tanto, la energia
total debe ser un multiplo 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 estd relacionado con la simetria asociada con el nimero de pares de
base dentro de la cadena, diferenciando asi entre cadenas con n par o impar. De esta manera se propone
el siguiente modelo.

Tomando a n como el nimero total de pares de base y diferenciando entre las cadenas con un ndmero
impar o par de n, la energia promedio de puente de hidrégeno (E,) puede ser estimada de la siguiente

manera:
1 AEpar
5 | €0+ 7”> n = par
En={2(0 n P (5.2)

% (60 + LE;O") n = impar

donde el dos en el denominador corresponde a los dos puentes de hidrégeno entre cada T y A, ¢y a la energia
de interaccién entre las bases nitrogenadas, y AEp,, y AE,, al efecto de borde, si el nimero de pares de
base es par o no, respectivamente. Por lo tanto, se tiene un sistema de dos ecuaciones con tres incgnitas(eg,
AEpqr y AE;q). Del resultado numérico, se observa que E,, toma un valor aproximadamente constante
a partir de n = 4, esto nos lleva a pensar que una buena aproximacién para AE,, seria que ésta tome el
valor de cero. Por lo tanto, se puede reescribir la ecuacién (5.2) como:

1 _
B, =<2 (<0 TR (5.3)
3 (eo + %) n = lmpar
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Considerando el valor de la energia promedio de puente de hidrégeno de las cadenas mas grandes
(13TA y 14TA), se tiene que Ej4 = 0.018851 u.a., por lo tanto de la ecuacién (5.3) se obtiene:

€0 = 2E, = 2(0.018851u.a. = 0.037701u.a. (5.4)
Sustituyendo € en el caso impar de la ecuacién (5.3) y sabiendo que Ej3 = 0.018772 u.a., se tiene que:
AEpon = n(2E, — €0) = 13(2(0.018772uw.a.) — 0.037701w.a.) = —0.001020u.a. (5.5)

Asi, teniendo el valor de las variables ey y AE,op, la ecuacion (5.3) se reescribe como:

1
5(0.037701u.a.) n = par
2

(0.037701u.a. — 2001020u2.)  p — jmpar

Los valores obtenidos del desarrollo analitico se muestran en la Figura 5.3. Como puede observarse,
el desarrollo analitico se ajusta muy bien a los valores estimados para la energia promedio de puente de
hidrégeno para n > 3. Las diferencias encontradas para n > 3 se deben a errores numéricos en el calculo.
Cuando n = 1 no existe la posibilidad de que se presenten interacciones de apilamiento m — m debido
a la ausencia de vecinos. De ahi que la energia promedio de puente de hidrégeno de un par aislado sea
mas baja de la que se presenta en cualquier otro caso. La razén por la cual el modelo analitico falla a n
pequeinia se debe a que nuestro modelo asume a que el puente de hidrégeno no es afectado por la presencia
de los extremos de la cadena, de forma que esta aproximacion es valida sélo 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 hidrégeno
entre las bases nitrogenadas para los diferentes modelos. En la Figura 5.4 se explica la notacién utilizada
para nombrar a las interacciones entre A y T. Es importante mencionar que para este analisis se consi-
derard el hecho de que entre la adenina y timina se forman solamente dos puentes de hidrégeno (D; y Ds).

En general, de la Tabla 5.2 se puede observar que para todas las cadenas, el puente de hidrégeno cen-
tral (Dg2) es el més fuerte, debido a que tiene la distancia mas pequena asociada, por consiguiente el otro
puente de hidrégeno es mas débil (D). Las distancias obtenidas con los diferentes métodos concuerdan
adecuadamente con las distancias reportadas experimentalmente [49] (2.93-2.95 A para D; y 2.82-2.85 A
para Do). La diferencia de 1 A 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 correcciéon
explicita que describa adecuadamente las distancias para estas interacciones (ver Seccién 3.3.1). Otra fac-
tor importante es que los calculos 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 regién hidrofébica, las distancias de los puentes de hidrégeno 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 hidrégeno
siempre son las mismas en todas las cadenas. Al ser cadenas donde las condiciones de simetria se cumplen,
es de esperarse que la distancia de puente de hidrogeno 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 hidrégeno para todos los casos. Al igual que en el andlisis de energias promedio de
puentes de hidrégeno, al permitir la reorganizacién de los atomos, las interacciones no covalentes presentes
a lo largo de las cadenas son optimizadas, por lo que la distancia promedio de puente de hidrégeno se ve
modificada. Uno de los cambios més importantes ocurre entre la cadena de un par de base y la de dos
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Figura 5.4: Numeracién de distancias entre los dtomos de A y T.

Ideal no Ideal Por
relajado relajado bloques

Unidades TA Dj (4) Do (A) Dy (A) Dy (A) Dy (A) Dy (A)

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 hidrégeno para las cadenas de los tres modelos de estudio. (Ideal no
relajado o =< 8.29 x 1074 4; ideal relajado: o =< 1.15 x 107 A; por bloques: o =< 1.62 x 1071 A4)

pares de base, donde la distancia del puente de hidrégeno central tiende a disminuir, mientras que la del
puente de hidrégeno lateral tiende a aumentar, resaltando la participacién del puente de hidrégeno central
en la estabilizacién de la cadena. Conforme el tamafio de la cadena aumenta, el cambio en las distancias
promedio se va haciendo menos significativo para los dos puentes de hidrégeno, lo cual estd relacionado
con el aumento de las interacciones no covalentes (apilamiento 7 — ), ya que conforme éstas aumentan los
puentes de hidrégeno se encuentran mas restringidos y, por lo tanto, el cambio en las distancias de puente
de hidrégeno disminuye. Consecuentemente, considerar la presencia de vecinos es importante y permite
predecir que la distancia de puente de hidrégeno tiende hacia un valor promedio, el cual puede estimarse
con la cadena més 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 hidrégeno a comparacién de
las cadenas vecinas. Para 9TA se encuentra que D; disminuye, mientras que para 10TA D; aumenta pero
D5 disminuye. Comparando con los valores de energia promedio de puente de hidrégeno, podemos asociar
este cambio a que la cadena estda completando un giro.

Finalmente, para el modelo por bloques se observa que el puente de hidrégeno lateral tiene asociada
una distancia més grande que la obtenida con los otros modelos. Sin embargo, la distancia del puente
de hidrégeno 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 hidrégeno mas fuerte se mantiene a lo largo de los diferentes pares de base, mientras que el
mas débil es susceptible a cambios en la distancia.
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5.1.3. Analisis de transferencia de carga

En las secciones pasadas se llevo a cabo un andlisis de las energias y distancia promedio asociadas a
los puentes de hidrégeno en las diferentes cadenas optimizadas. Como se pudo ver, el tamano 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 ™ — .

Con el proposito de estudiar el efecto del tamano de la cadena sobre los puentes individuales, en esta
seccion se hard un andlisis sobre la acumulacién de densidad electrénica sobre las regiones de las bases
nitrogenadas en las cuales ocurre la interaccién entre T y A. Al no tratarse de un enlace iénico ni un enlace
covalente, en una interaccién intermolecular la carga de los dtomos es compartida entre ellos, es decir,
parte de la carga de un atomo electropositivo es transferida al atomo electronegativo; mientras mayor
sea esta transferencia mayor serd la fuerza del la interaccién intermolecular, en este caso, del puente de
hidrégeno.

Para este fin, se utiliza el Indice de Separacién 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 ¢ de cada dtomo 7 presente en la regién de interés [50]:

CSI = Z\qiy (5.7)

Otra forma de interpretar a este descriptor es como la medida del grado de separacion de cargas positivas
y negativas en la regién de interés! [51]. Mientras més grande sea el valor de este descriptor se tiene que
mas polarizada se encuentra cierta regién, es decir, mayor acumulacién de densidad electrénica hay sobre
ésta y, en caso de una interaccién, mas fuerte es.

A efecto de obtener dicho descriptor, se realizé un analisis de poblaciéon de Mulliken. Para este andlisis,
se hace la suposicién de que las cadenas crecieron a partir de un par de base central (Figura 5.5), por lo
tanto, éste se hara sobre las cadenas que cuenten con un niimero impar de pares de base. Especificamente,
se tomara en cuenta la cadena 1TA (la base del crecimiento central) y las cadenas 3TA a 9TA (aquellas
donde ocurren los cambios de energia promedio de puente de hidrégeno significativos). Adicionalmente,
el andlisis mencionado anteriormente se realizara para la cadena de diez pares de base con el objetivo de
completar la descripcién 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 capitulo) se muestran los valores del CSI para las regiones
involucradas en la interaccion entre timina y adenina. Los valores se encuentran organizados de acuerdo

LEl valor de las cargas nos indica la acumulacién de densidad electrénica sobre un dtomo.
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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 hidrégeno central Dy es el més fuerte debido a que se tiene un
valor mas grande de CSI, mientras que el puente de hidrégeno lateral D; es el més 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 simetria del sistema.
Sin embargo, se observa que los pares de base centrales cuentan con los puentes de hidrégeno més fuertes
mientras que los pares de base de los extremos con los més débiles. Esto 1ltimo se puede asociar a efectos
de borde, ya que al ir aumentado el tamano de la cadena, la diferencia va decreciendo, es decir, el efecto
se va haciendo menos importante. Este andlisis coincide con lo encontrado en las energias promedio de
puente de hidrégeno, puesto que en las cadenas de menor tamano la oscilacién en la energia era mayor
que en las cadenas de mayor tamano.

Comparando al modelo ideal no relajado con el modelo ideal relajado se puede ver que las interaccio-
nes de puente de hidrégeno tienden a ser més fuertes al permitir el reacomodo de los dtomos. Como fue
explicado anteriormente, esta reorganizacién permite que las interacciones entre los pares de base (inter-
acciones m—) se optimicen. Esto ultimo puede verse con mayor claridad en las Figuras 5.6 y 5.7, donde se
muestran los potenciales electrostaticos 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
acumulacién de carga en la interaccién entre las bases nitrogenadas que en el modelo no relajado.

(a) Vista frontal

(b) Vista lateral

Figura 5.6: Potencial electrostatico 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 electrostatico 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 més fuertes; mientras que para las cadenas de un par de base hasta la de cinco
pares de base los puentes de hidrégeno mas fuerte corresponden al par de base central. Esto no ocurre
para las cadenas 9TA y 10TA, donde para 9TA los puentes de hidrégeno 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 andlisis de las energias promedio de puente de hidrégeno, en donde habia un alteracion
asociadas a dichas cadenas, este cambio en la fuerza de los puentes de hidrégeno 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 hidrégeno estdn menos polarizados (son méas débiles), esto se
puede deber a que al estar mas separados los pares de base entre si, las interacciones m — 7 no influyen de
forma importante en la estabilizacion del puente de hidrégeno. Al igual que en el modelo ideal relajado,
se tiene que los pares de base centrales se debilitan en comparacion 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 analisis, en las Figuras 5.8, 5.9 y 5.10 se muestran
los mapas de potencial electrostitico 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 mas importante en las bases nitrogenadas, especificamente en los dtomos involu-
crados en la formacion de los puentes de hidrégeno. Por otra parte, para los modelos ideal no relajado
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(a) 3TA (b) 5TA (c) TTA (d) 9TA

Figura 5.8: Mapas de potencial electrostatico sobre la densidad electrénica 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) TTA (d) 9TA

Figura 5.9: Mapas de potencial electrostatico sobre la densidad electrénica 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) TTA (d) 9TA

Figura 5.10: Mapas de potencial electrostatico sobre la densidad electrénica 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 m — 7, las cuales no
estas presentes en el modelo por bloques, debido al traslape de las nubes de densidad electrénica entre
los pares de base. Ademaés, se observa un cambio en la distribucién de cargas entre el modelo ideal no
relajado y el relajado, notdndose en las regiones positivas (hidrégeno de los grupos fosfatos neutralizados)
y en las regiones negativas, disminuyendo y aumentando, respectivamente, para el modelo ideal relajado,
reafirmando la hipétesis de que la reorganizacién de los atomos de la cadena tiende a maximizar las in-
teracciones presentes en la cadena.

(a) ITA (b) 2TA  (c) 3TA (d) 4TA (¢) 5TA (f) 6TA

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

(k) 11TA (1) 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) (b) 2TA (c) 3TA (d) 4TA (e) 5TA (f) 6TA (g) TTA
1TA

(h) 8TA (i) 9TA () 10TA (k) 11TA (1) 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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Cadena Par de base Interaccién CSI

Ideal Ideal Por

no relajado relajado bloques

Dy 1.841 1.895 1.880

- : ” 1 D, 1.890 1.921 1.877

Cadena Par de base Interaccién CSI Ds 0.782 0.854 0.854

I'dfa'l 1 Ild?:(lio bl(l)) Oieﬂ Dy 1.846 1.858 1.828

no refajado  rela) ques 2 Do 1.911 1.918  1.945

Dy 1.834 1.886 1.867 Dy 0.787 0.843 0.896

ITA 1 g? é?gg ég;g ég% Dy 1.836 1862 1.866

3 : : : 3 Dy 1.895 1.975 1.934

Dy 1.843 1.897 1.877 Dy 0.797 0.889 0.875

! 32 éggg (1)'23? égg D 1.831 1.862  1.856

3 : o0 : 4 D, 1.899 1975  1.934

aA Dy 1.845 1.864 1.867 D; 0.789 0.891 0.880

2 32 é'?éé égg; é'gég 9TA D, 1.845 1.865 1.862

3 i : : 5 Dy 1.908 1.921 1.896

Dy 1.843 1.861 1.863 Dy 0.797 0.853 0.857

L m b m L

3 : : : 6 Dy 1.898 1.936 1.920

Dy 1.841 1.896 1.866 Dy 0.783 0.846 0.854

R b e

3 : : : 7 Dy 1.896 1.951 1.946

Dy 1.847 1.859 1.843 Dy 0.779 0.862 0.867

2 gz é?g (1)'231; é'gig D, 1.839 1.868 1.841

3 : . . 8 Dy 1.905 1.961 1.909

5TA D 1.839 1.860 1.860 D; 0.808 0.879 0.878

3 gz 3%7 éggg égig D 1.845 1864  1.841

3 : : : 9 Do 1.905 1.943 1.940

D, 1.831 1.861 1.825 Dy 0.800 0.881 0.853

4 e R Dy 1841 1880 1875

3 : : 90 1 Dy 1.891 1.945 1.872

Dy 1.857 1.860 1.870 D; 0.782 0.867 0.849

5 32 (1)'232 é'gég é'ggg D, 1.845 1.866 1.831

3 : : : 2 D, 1.911 1.961 1.938

Dy 1.841 1.887 1.896 Dy 0.787 0.877 0.870

! o e b Dy 1.836 1863 1875

3 : i : 3 Dy 1.895 1.962  1.934

Dy 1.846 1.864 1.844 Dy 0.797 0.883 0.876

S b w1

3 : : : 4 Dy 1.899 1.951 1.921

Dy 1.836 1.857 1.831 Dy 0.789 0.860 0.868

3 g2 é?g; ég;g ég;‘é Dy 1.845 1869 1.855

3 : : : 10TA 5 D, 1.908 1.933 1.892

TTA D, 1.832 1.856 1.808 Dy 0.797 0.843 0.864
4 Dy 1.899 1.973 1.885

Dy 1.831 1.855 1.849

Ds 0.788 0.886  0.864 6 D» 1.898 1938 1.890

D, 1.847 1.868 1.865 D3 0.783 0.868 0.838

5 32 (1)'28; (1)'223 é'gi‘g D, 1.842 1.852 1.846

3 : : : 7 Do 1.897 1.978 1.923

Dy 1.830 1.867 1.779 Dy 0.779 0.892 0.882

6 32 (1)'223 (1)'222 é'zgg Dy 1.840 1.857 1.868

3 : : : 8 Dy 1.904 1.973 1.917

Dy 1.853 1.859 1.830 Dy 0.807 0.892 0.907

7 32 é‘?ii (1)'2‘613 é'gﬁ D 1.838 1857  1.846

3 : : : 9 Dy 1.908 1.936 1.931

Dy 0.798 0.852 0.890

Dy 1.854 1.882 1.862

9 Dy 1.890 1.927 1.927

Dy 0.781 0.855 0.859

Tabla 5.3: Indice de separacién de cargas (CSI) para las regiones centrales de interaccién entre A y T (Figura 5.4).
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5.2. Propiedades reactivas

En esta seccién se describiran las propiedades reactivas de la caja TATA a partir del uso de aproxi-
maciones tedricas a la reactividad quimica (FMO y funciones de Fukui), con el objetivo de explicar la
selectividad de las proteina de unidon a la caja TATA hacia esta region. 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 introduccién de
éstos entre los pares de base de los extremos de la caja TATA. De la literatura, es sabido que la secuencia
consenso? para la caja TATA es: T-A-T-A-@Q-A-Q-N (formada alrededor de ocho pares de base) [54].
Donde @ representa un par de base formado por A y T (sin importar su orientacién: T-A o A-T) y N
cualquier par de base. Por lo tanto, para esta seccién se utilizard la cadena de ocho unidades TA para
describir las propiedades quimicas de la caja TATA, asumiendo que las bases adyacentes a esta region
seran diferentes a A y T, descartando asi efectos de borde. Para tener una aproximacién realista de las
propiedades reactivas de la caja TATA, se usaran tnicamente 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 simetria en las cadenas de ADN, no es de extranarse 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: Representacion grafica del complejo TBP-TATA humano, donde la TBP se ubica del lado derecho y
la secuencia CGTATATATACG del izquierdo. Los residuos de TBP que interactian con las bases de la cadena (del
lado del surco menor) se muestran de color rojo mientras que los residuos que interactiian con los grupos fosfatos
y aztcares de color verde. La cadena con direccién 5’ — 3’ es de color azul fuerte, mientras que la complementaria
de color azul claro. Los pares de base que interactiian con los pares de fenilalanina se encuentran de color amarillo
(primer conjunto de pares de base) y de color naranja (tltimo 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 Phel93 y Phe210 entre el séptimo y octavo par de base, deformando a la cadena,
permitiendo la interaccién de otros residuos con otros pares de base y con grupos fosfatos y azuicares,
dando paso a la formacién del complejo de transcripcién (Figura 5.15). Con base en lo dicho anterior-
mente y en la distribucién de los FMO de los modelos ideal no relajado e ideal relajado, se puede decir
que los Orbitales Moleculares Frontera obtenidos del analisis de la estructura del modelo ideal relajado
describe de mejor forma la interaccién 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 interactian con los grupo fosfato de la cadena (puesto que ahi se
localiza el LUMO). Es de esperarse que el LUMO de TBP se localice en los dos pares de fenilalanina que
interactiian con la caja TATA, pues a esta molécula se le asocia una pseudo-simetria debido a la distri-
bucién 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 andlisis 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~(7) y f*(7), las cuales indican las zonas
probables para un ataque electrofilico y nucleofilico, respectivamente.

(a) (7 (b) f*(7)

Figura 5.16: Descriptores quimicos para la cadena 8TA del modelo ideal no relajado (a) representa la funcién de
Fukui para un ataque electrofilico mientras que (b) representa la funcién de Fukui para un ataque nucleofilico.

Como se puede observar, para el modelo ideal no relajado (Figura 5.16) la funcién de Fukui f~(7) 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 més importante en las moléculas de adenina de los tltimos tres
pares de base. En cuanto a la funcién de Fukui f1(7), ésta se localiza de forma mds importante sobre las
moléculas de adenina del segundo y cuarto par de base. Por lo tanto, para este modelo, se tiene que los
tres ultimos pares de base son susceptibles a ataques de grupos electrofilicos, 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(7) (b) f*(7)

Figura 5.17: Descriptores quimicos para la cadena 8TA del modelo ideal relajado (a) representa la funcién de Fukui
para un ataque nucleofilico mientras que (b) representa la funcién de Fukui para un ataque electrofilico.

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

Para el modelo ideal relajado (Figura 5.17) la funcién de Fukui f~(7) se encuentra localizada a lo
largo de todas las bases nitrogenadas de la cadena, de forma més significativa, sobre las moléculas de ade-
nina de los pares de base centrales; por consiguiente, estas zonas tienden a donar electrones. En cambio,
la funcién de Fukui f*(7) se localiza sobre los grupos fosfato de la cadena, siendo zonas susceptibles a
aceptar electrones.

Como fue mencionado en la seccién anterior, ciertos residuos de la proteina de unién a la caja TATA
interactiian con los pares de base de la cadena, mientras que otros residuos lo hacen con los grupos fosfato
y azucares. Por lo tanto, el modelo que mejor describe la interacciéon 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 interaccién de los residuos
con los grupos fosfato.

Por lo tanto con base en el analisis de los FMO, se tiene que los electrones mas externos (los cuales
pueden participar en alguna reaccién o interaccién con otra molécula) de la caja TATA se encuentran
sobre las adeninas de la cadena; mientras que de acuerdo al andlisis de carga (indice CSI) se tiene que al
menos alguno de los extremos de la cadena cuenta con los puentes de hidrogeno mas fuertes, es decir, hay
una mayor concentracién de densidad electrénica sobre los dtomos que participan en la interaccién. 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 tultimos dos pares de base), con base en la funcién
de Fukui f~(7) 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 mas susceptibles a compartir, es decir, identifican a
las regiones ricas en electrones. Por consiguiente, para que se lleve a cabo la interaccién entre los residuos
de fenilalanina y los pares de base correspondientes, la cadena sufre un ataque nucleofilico de los residuos,
es decir, dona electrones para que se lleve a cabo la interaccién.
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Nuevamente, utilizando la informacion del andlisis de los FMO se sabe que la regién de més baja
energia que puede aceptar electrones, es decir, la regiéon donde se encuentra localizado el LUMO esta
sobre los grupos fosfato de la cadena. Por lo tanto, con base en la funcién de Fukui f*(7) se puede decir
que los grupos fosfato interactiian con la molécula de TBP debido a que es la region que mas facilmente
puede aceptar electrones, permitiendo la formacién adecuada del complejo TBP-caja TATA.

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

a) Los residuos de fenilalanina primero interactian con los pares de base extremos de la cadena de la
caja TATA, intercaldndose entre estos, alterando las interacciones m — w y deformando la cadena,
permitiendo la interaccién de otros residuos con los demas pares de base. Aparentemente, las bases
responsables de la interaccién con los residuos son las adeninas.

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

Se puede pensar que al alterar la forma del diplex de ADN de la caja TATA y de las interacciones
7w —, los puentes de hidrégeno son debilitados permitiendo que se lleve a cabo el proceso de transcripcién
una vez que el complejo de transcripcién se complete mediante la unién 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, asi como estudiar algunas de las propiedades
reactivas de los residuos de TBP con el fin de complementar esta primera aproximacién a la selectividad.
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Conclusiones

En este trabajo se logro estudiar los puentes de hidrégeno involucrados en la estabilizacién 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 simetria), modelo ideal relajado (estructuras relajadas
del modelo anterior) y modelo por bloques (construccién de cadenas de ADN mediante la adicién de pares
de base sin restricciones de simetria). Tanto para el modelo ideal no relajado como para el modelo ideal
relajado, la presencia de puentes de hidrégeno tiende a estabilizar la cadena de ADN, esto debido a que
cuando se tiene més de tres pares de base, la energia de puente de hidrégeno tiende a ser mayor (més esta-
ble) que cuando se tiene un menor nimero de pares de base. Esto se relaciona a la estabilizacién conferida
debido a la presencia de interacciones m — m entre los pares de base, razén por la cual en el modelo ideal
relajado se tiene puentes de hidrégeno de mayor fuerza, ya que al permitir la reorganizacién de los atomos
se optimizan las interacciones no covalentes entre los pares de base, aumentando la energia de puente de
hidrégeno 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 simetria, el primer par de base se sobreestabiliza mientras que en las cadenas de mayor
tamafio la energia de puente de hidrégeno es subestimada debido a la ausencia de interacciones m — 7 en-
tre los pares de base (la distancia entre ellos es grande y no permite la estabilizacién por dicha interaccién).

Por otro lado, se tienen ligeras alteraciones en la energia de puente de hidrégeno promedio, distancias
y la separacién 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 tendrian que hacer
cadenas de mayor tamafo para ver que este comportamiento se repita y poder asi concluir sobre el efecto
del tamano y la presencia de giros en la cadena.

En cuanto al modelo ideal no relajado, se tiene un comportamiento peridédico en la energia promedio
de puente de hidrégeno. Se propuso la siguiente ecuacién para la estimacién de la energia promedio de
puente de hidrégeno de cadenas de diferente tamano:

- {% (0.037701u.a.) n = par 6.1)
2

(0.037701u.a. — %) n = impar

Como se vio en la seccién 5.1.1, el desarrollo analitico coincide adecuadamente con los valores calculados
por lo que se puede ocupar para estimar energias promedio de puente de hidrégeno de cadenas de mayor
tamano tomando en cuenta condiciones de simetria.

Finalmente, utilizando la informacién proporcionada por los Orbitales Moleculares Frontera y las fun-
ciones de Fukui se logra hacer una primera aproximacién 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) interactia 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) interactiia con el LUMO de la caja TATA (localizado en los grupos fosfato de la cadena). En cuanto
a la informacion de las funciones de Fukui, se concluye que los pares de fenilalanina de TBP realizan
un ataque nuceofilico a los pares de base extremos de la cadena, mientras que otros residuos realizan un
ataque electrofilico a los grupos fosfato de la cadena. La ventaja de este tipo de andlisis es que se pueden
estimar de forma indirecta las propiedades reactivas de una proteina al conocer las propiedades reactivas
de su molécula blanco.

52



Apéndice A

Bases numéricas!

DMol?, implementado en la suite de programas Materials Studio, utiliza orbitales numéricos para las
funciones base, cada funcién corresponde a un orbital atémico.

Las funciones base ¢,, son definidas numéricamente como valores de una malla esférica polar atémi-
camente centrada, en lugar de funciones analiticas, tales como los orbitales Gaussianos. La parte angular
de cada funcién es el esférico arménico Yy, (0, ¢) apropiado. En cambio, la parte radial F'(r) es obtenida
mediante la solucién numérica de las ecuaciones de Kohn y Sham. Un nivel adecuado de precisién es,
comuinmente, obtenido tomando en cuenta 300 puntos radiales desde el niicleo hasta una distancia exte-
rior de 5.3 A.

Las funciones radiales son almacenadas como un conjunto de coeficientes de spline cibicos para cada
una de las 300 secciones, de modo que F'(r) es una funcién analitica definida por intervalos. Esto tltimo
es una consideracién importante para la generaciéon de los gradientes analiticos de energia. Ademaés del
conjunto de funciones, el término V2/2 requerido para la evaluacién de la energfa cinética son también
almacenados como coeficientes de spline.

Los conjuntos de bases atémicas son confinados con un valor de corte, r., apropiado para un determi-
nado nivel del cdlculo de DMol3. Esta es una caracteristica importante del conjunto de bases numéricas
que puede conducir a calculos més rapidos, especialmente para sistemas de estado sélido. Asimismo, el
c6digo DMol? utiliza un potencial de confinamiento suave, el cual asegura la estricta localizacién del con-
junto de bases dentro de un valor 7., sin discontinuidades en las derivadas en el punto r.. Los procesos de
optimizacion de geometria son eficientes, incluso con valores de corte pequenos.

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

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

'Seccién basada en el manual de Materials Studio.
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