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Resumen

El objetivo de este trabajo de Tesis es el analisis y caracterizacion de un grupo de
moléculas, llamados aminoacidos, mediante la aplicaciéon de un calculo computacional para
la medicion de la Distancia de Hausdorff (definida entre conjuntos de puntos) la cual,
normalizada por el valor de la Distancia Maxima entre atomos para cada molécula, nos
permite definir un Indice de Quiralidad.

La quiralidad es una propiedad geométrica, observada en objetos de diferentes tipos
y escalas, se dice que un objeto es quiral si no puede ser sobrepuesto con su imagen
reflejada. Es de gran interés, ya que se relaciona con diversos procesos fisicos y quimicos,
aplicables en la ciencia o industria, por otro lado, moléculas quirales forman parte de
procesos indispensables para la vida.

La estructura geométrica de las moléculas depende de caracteristicas como su consti-
tucion, configuracién y conformacion. En casos especificos podemos encontrar moléculas
enantiémeras quirales, este es el caso para los aminoacidos, las unidades monoméricas que
se ensamblan para formar polipéptidos y proteinas, encargadas de funciones diversas de
catalisis, proteccion, regulacion metabodlica, etc. Esta familia de moléculas se compone de
una estructura comun conocida como “backbone”, formada por grupos carboxilo (COOH)
y amino (NHy), un atomo de hidrégeno y un carbono «, el cual es el vértice de una es-
tructura tetraédrica compuesta por los grupos restantes y una cadena lateral o Grupo R,
el cual es diferente para todos los aminoacidos y les confiere sus propiedades generales.

A partir de los célculos, los valores de los Indices de Quiralidad y las distancias para los
20 aminoacidos, se realiza una serie de anéalisis comenzando con la estructura geométrica
de los aminoacidos, los angulos de enlace y dngulos diedros en distintos puntos de las
moléculas, buscando caracteristicas comunes para distintos valores de quiralidad.

Adicionalmente se realiza un analisis comparativo. Utilizando las propiedades fisico-
quimicas de los aminoacidos reportados en la literatura se busca alguna correspondencia
entre estas y la medida de quiralidad. Este tipo de correspondencias ya han sido reportadas
para otras familias de moléculas.

Hemos obtenido los valores de los Indices de Quiralidad para los 20 aminoacidos, datos
nunca antes reportados. El andlisis realizado nos proporciona una visiéon general de las
propiedades de la estructura de las moléculas de esta familia. Complementado por analisis
adicionales, la Distancia de Hausdorff podria resultar una herramienta de mucha utilidad
en el estudio y comprension de las causas y consecuencias de la estructura de diversas
moléculas, permitiendo inclusive determinar correspondencias especificas entre los grados
de quiralidad y diversas propiedades fisico-quimicas.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Quiralidad

“I call any geometrical figure, or any group of points, chiral, and say that it
has chirality, if its image in a plane mirror, ideally realized, cannot be brought

to coincide with itself.”

- W.H. Thompson, The Lord Kelvin.

La Quiralidad es una propiedad geométrica, se dice que un objeto es Quiral cuando no
podemos sobreponerlo con su imagen simétrica especular, por lo que no tiene elementos
de simetria S,,, como planos espejo o simetria de inversion. El término Quiral tiene como
etimologia el vocablo griego K heir, que significa "Mano", uno de los objetos ejemplo re-
presentativos de esta propiedad. Kant, en sus observaciones sobre la distincion preferencial
en el uso de las manos, debate la naturaleza de la forma y el espacio que estas ocupan, y
las declara objetos no-congruentes. En 1848, Pasteur descubre una contraparte analoga en
términos moleculares, estudiando las propiedades de cristales de tartrato de amonio y sodio
Opticamente inactivos, observa que no todos son idénticos. Pasteur separa dos cristales no
sobreponibles, imégenes reflejadas y encuentra que el valor de la rotacion éptica para cada
uno es igual pero con signo opuesto. Los dos cristales enantiomeros (del griego Enantios
Meros, "forma opuesta"), surgian espontdneamente durante el proceso de cristalizacion

en proporciones similares, lo que adicionalmente lo hacfa un tartrato racémico.



CAPITULO 1. INTRODUCCION 2

Figura 1.1: Imagen de una mano humana y su imagen simétrica especular, en términos
simples, su “imagen espejo”’, podemos observar de inmediato que es imposible sobreponer
una sobre la otra, por lo que podemos decir que la mano es un objeto quiral.!

La quiralidad, como una propiedad estrictamente geométrica, es ubicua en todos los
rincones del universo, se observa en todas las escalas desde moléculas hasta galaxias y es
un prerrequisito para el desarrollo de la vida como la comprendemos. Los acidos Nuclei-
cos, componentes fundamentales del ADN y ARN, estan conformados exclusivamente por
aztucares derechos (D), mientras que las proteinas se forman por 20 aminoacidos izquierdos

(L), los cuales son materia de estudio en este trabajo.

Como Pasteur ya lo habia observado, la forma en que la luz interacciona con ciertas
moléculas es una de las maneras mas sencillas de observar y distinguir las propiedades
de quiralidad de estas. Cuando tenemos moléculas quirales en solucién y se hace incidir
luz circularmente polarizada sobre ellas, observamos una diferencia en la absorcion de luz
polarizada izquierda y derecha, lo que nos permite generar un espectro caracteristico. Esta

técnica se conoce como andlisis por Dicroismo Circular y se discute més adelante.?
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Figura 1.2: Bosquejos de dos especies de caracol marino, respectivamente Neptunea An-
gulata y Neptunea Despecta, las cuales se caracterizan por la formacion de espirales en
sentido opuesto. Adicionalmente se observa una imagen tomada por el telescopio Hubble
de la galaxia espiral NGC-3344. Los objetos con geometria espiral son un claro ejemplo de
objetos quirales en la naturaleza, aunque no son los tnicos.>*

1.2. Importancia de la Quiralidad

La quiralidad es de gran importancia en diversas areas de la ciencia. En la biologia,
como se ha descrito, se presenta en moléculas indispensables para los procesos metaboélicos
de los organismos vivos, también se encuentra como parte de diversos procesos de sintesis
y catalisis, fundamentales para el desarrollo de la vida y procesos evolutivos.

En la medicina, la quiralidad se utiliza en procesos de detecciéon de enfermedades y en
el diseno de medicamentos, ya que permite la identificaciéon y separacion de los distintos
enantiémeros de una sustancia activa, los cuales pueden tener una actividad biologica
distinta (esto es de gran importancia en estudios de farmacologia, patologia, toxicologia,
ete.).

Varias areas de la industria se han beneficiado de avances en la tecnologia quimica
que han surgido del analisis de la quiralidad, entre estos estan la sintesis enantio-selectiva,
procesos de separacion, catalisis, sensores quirales, entre otros. Adicionalmente, varios nano
materiales quirales se han diseniado con propiedades que los hacen ttiles para aplicaciones

de biomedicina, sensores 6pticos, entre otros.!?
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Quiralidad Molecular

La idea de la Quiralidad Molecular surge del estudio de la estructura geométrica de las
moléculas, abarcando en un analisis mas complejo el estudio de los &tomos que la conforman
y las posiciones de estos en un espacio tridimensional. A continuacién se describen algunos

conceptos quimicos importantes para la descripcién de una molécula quiral.

2.1. Estructura Molecular

De acuerdo a la estereoquimica, podemos realizar una descripcion general de una molé-

cula a partir de tres caracteristicas principales. Constitucion, configuracion y conformacion.

2.1.1. Constituciéon

El término constituciéon se refiere a la cantidad, tipo y conectividad de los 4tomos de
una molécula. La conectividad describe la forma en que los 4tomos estan unidos entre si,
una manera sencilla de observar esta idea son los diagramas de moléculas bidimensionales,
donde podemos observar a los atomos representados por sus simbolo, unidos entre si por
lineas que representan los enlaces.

Dos moléculas pueden estén constituidas por el mismo tipo y cantidad de atomos, pero

con diferente conectividad entre ellos.?
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Figura 2.1: Representadas en forma de graficos bidimensionales, las moléculas de A) Etanol
(CoH50H) y B) Dimetil-éter (CoHgO), podemos observar que ambas tienen el mismo tipo
y cantidad de atomos, pero difieren en la forma en que estas estédn enlazadas, por lo que
son moléculas isémeras.’

2.1.2. Configuracién

La configuracion de los dtomos en una molécula determina la posicién de estos en el
espacio. Moléculas con la misma constituciéon e inclusive la misma conectividad pueden

tener configuracion distinta.

Figura 2.2: Podemos observar un ejemplo similar al de las manos como objetos quirales, las
imagenes reflejadas y rotadas de estas moléculas tetraédricas, no pueden ser superpuestas,
por lo que son quirales y entre si enantiémeras.5
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El ejemplo més conveniente de este comportamiento son las moléculas enantiomeras.
Como se observa en la figura 2.2, podemos pensar en términos de moléculas sencillas, en
este caso un atomo enlazado a cuatro grupos diferentes, al que llamaremos carbono “quiral”,
es facil observar, identificando los diferentes grupos con distintos colores, que sin importar
el desplazamiento o rotaciéon que apliquemos a la molécula inicial, esta nunca podra ser
superpuesta con su contraparte reflejada. Estas moléculas son entre si estereoisémeras,
moléculas que difieren en la configuracion de sus componentes, la posicion de estos en
el espacio. Adicionalmente, a los estereoisomeros que guardan entre si una relacion de

imé4genes especulares se les conoce como enantiémeros.”

2.1.3. Conformacion

Ciertas moléculas, particularmente aquellas que contienen atomos de carbono con enla-
ces simples, son susceptibles a un cierto grado de rotacion alrededor de estos, lo que permite
que la molécula adquiera diferentes posiciones en el espacio, diferentes conformaciones.

Este hecho es de gran importancia en estudios de bioquimica, ya que en la mayor parte
de los casos los cambios conformacionales ocurren como una respuesta a un estimulo ex-
terno, como cambios en PH, voltaje, exposicion a radiacion electromagnética, interaccion
con algun ligando, etc. Esto se presenta en macromoléculas como polipéptidos, polinucle6-

tidos y otros biopolimeros.”

2.2. Isomeria

En este punto es conveniente subrayar el concepto de Isomeria, dos compuestos que
contienen el mismo tipo y cantidad de &tomos, con un ordenamiento en general distinto
se denominan isomeros, del griego isos “igual” y meros “parte”. Los isdbmeros son entonces
sustancias con formula idéntica, pero distintas propiedades, consecuencia de sus distin-
tas estructuras. Como se observa en la figura 2.3, tenemos dos moléculas con los mismos
componente atomicos en las mismas cantidades, uno de ellos es el isomero CoHgO etanol,
un liquido a temperatura ambiente, componente en disoluciones acuosas (junto con otros

componentes) de la mayoria de las bebidas alcohélicas consumidas regularmente con rela-
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tiva seguridad. Por otro lado el isomero CoHgO es el dimetil éter, un compuesto gaseoso a
temperatura ambiente, que es altamente téxico. Podemos observar una clasificacion simple

que distingue los diferentes tipos de isomeros.”

Figura 2.3: Una clasificacién de los diferentes tipos de Isémeros, es decir, las diferencias

en constitucion, configuracion y conformacion que distinguen a una molécula de su corres-

pondiente isémera.”

Isomeria constitucional o planar

En este caso la formula de los isémeros es igual, sin embargo sus atomos estéan ligados
en un orden diferente, se distinguen como Isémeros de cadena, de posiciéon o de funcién,

Un ejemplo claro es el descrito en la figura 2.3.
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Estereoisomeria

Los isbmeros estereoquimicos o estereoisémeros difieren solo en la posicién espacial de
sus atomos, no en la conectividad entre ellos, se distinguen en general en dos clases, /sd-
meros Conformacionales: los que pueden ser interconvertidos mediante rotaciones simples
sobre los enlaces, e Isomeros Configuracionales: los que solamente pueden ser interconver-
tidos mediante la ruptura de los enlaces presentes y la formaciéon de nuevos, en general

estos se dividen dependiendo de su composicién en:

Isémeros Configuracionales Geométricos

Aquellos en los que la rotacion restringida de un enlace miltiple o enlace de anillo

determina la posicidon relativa de los atomos.

Is6meros Configuracionales Opticos

Aquellos que difieren en la posicién tridimensional relativa de los grupos constituyentes
en torno a uno o mas atomos de carbono, estos se subdividen en diastereoisomeros, aquellos
que no son imagen especular uno del otro y enantidmeros aquellos que son imagen especular
uno del otro y no pueden ser superpuestos, esta propiedad geométrica es la que les confiere
quiralidad y sera el tipo de isomero pertinente al grupo de moléculas (aminoacidos) que

se estudiaran més adelante.”
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Indice de Quiralidad Geométrica

3.1. Distancia de Hausdorff

La Distancia de Hausdorff, nombrada por Félix Hausdorff, presentada por primera
vez en el libro Grundzinge der Mengenlehre en 1914, es una medida de distancia entre
elementos de dos conjuntos, en principio similar a la distancia Euclidiana tridimensional
comin, restringida por la posicién relativa de los elementos de los conjuntos dados.®?

Dado un espacio métrico cualquiera S y un espacio X conformado por todos los sub-

conjuntos cerrados no-vacios de .S, tal que:

X ={A C S| A subconjunto no-vacio, cerrado y acotado} (3.1)

Asi, la Distancia de Hausdorff, definida para dos elementos (A, B) de X es como sigue:

Dy (A, B) = max [Sup inf d(a, b), sup inf d(a, b)] (3.2)

acA beEB beB a€A

O anélogamente para conjuntos discretos:

Di(A, B) = mix [méx (mm d(as, bj)) , méx (ml’n d(as, bj))} (3.3)

a;EA bjEB b,eB a;EA
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En términos simples y aplicables al trabajo pertinente, sean dos conjuntos de puntos
Ay B, dadas las distancias euclidianas entre uno de los puntos cualesquiera del conjunto
A, llamese a; y todos los distintos puntos en B, llamense b;, seleccionamos la minima de

estas.
d(a;, B) = glel’g d(a;, b;) (3.4)
Repetimos este procedimiento para todos los puntos a; de A y seleccionamos la méxima

de todas las distancias minimas encontradas.
(A B) = mi (4o B)) = iy (puiy oo ) 35)
Esta seréd la distancia de Hausdorff de A a B. Sin pérdida de generalidad podemos

encontrar la distancia de Hausdorff anéloga de B a A repitiendo los mismos pasos para

cada punto b; de B, tal que:

dh(B, A) = mix (d(bj, A)) — méx (min d(b;, a,-)) (3.6)

b;EB byeB \ a;eA
En general, la distancia de A a B no es necesariamente igual a la distancia de B a A.

Definimos la distancia de Hausdorff entre dos conjuntos A y B como la maxima entre

estas dos distancias.®?

Dy(A, B) = méx (du(A, B), dy(B, A)) (3.8)
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Figura 3.1:
Representados dos conjuntos de puntos, A en color Rojo y B en Azul:

(1) Dado el punto Ay, se observa la medida de la distancia entre este y cada uno de los
puntos de B; de B.

(11) Se selecciona la menor distancia y se repite para todos los puntos de A, de entre estas
distancias minimas, la maxima distancia (en rojo) es la distancia de Hausdorff
de A a B.

(111) Anélogamente, la maxima de las distancias minimas para cada punto de B (en rojo),
es la distancia de Hausdorff de B a A.

La distancia de Hausdorff global entre ambos conjuntos sera la maxima entre las
dos distancias determinadas en (i) y (i7i), la maxima entre la distancia de A a B y la
distancia de B a A.

3.2. La Distancia de Hausdorff como medida de

Quiralidad

El uso de la Distancia de Hausdorff como una medida de la quiralidad requiere de en-
contrar la “distancia minima” entre un objeto y su imagen reflejada, en el caso de moléculas

: : 4 [44 79 :
quirales se piensa en los dtomos que las conforman como los “puntos” de cada conjunto,
calculando la distancia entre ellos dados los dos enantiémeros. Aqui es donde surge la nece-
sidad de usar métodos numéricos para el calculo de todos los posibles empalmes (variando

su posicion relativa en el espacio) entre los enantiémeros. %12
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Al usar la distancia de Hausdorff como medida de quiralidad para el caso de moléculas

enantiomeras es importante notar algunos detalles:

= Definidos los conjuntos A y B conformados por los elementos y posiciones del objeto
quiral y su enantiomero, la distancia entre A y B serad idéntica a la distancia entre

B y A, por lo que basta con calcular una de ellas.

» La distancia de Hausdorff entre un objeto y su enantiémero sera cero tnicamente
para el caso de objetos (moléculas) aquirales, lo que permite establecer un parametro

base para cuantificar la quiralidad.

» Utilizando la distancia de Hausdorff como indice de quiralidad molecular (una medida
estrictamente geométrica) es importante considerar que el analisis no incluye las
propiedades fisicas de la molécula, masa, carga, etc., ya que se interpretan como

puntos en un espacio tridimensional abstracto.

3.2.1. Normalizacion

La Distancia de Hausdorff obtenida nos provee informacion sobre la estructura y la
geometria particular de la molécula analizada, sin embargo, por si misma no puede ser uti-
lizada como medio de comparacion entre distintas moléculas, la razéon es que este factor no
estd normalizado, moléculas de gran tamano tendran un valor de Distancia de Hausdorft

grande, mientras que moléculas pequeiias tendran un valor pequefo.'?

Existen varios métodos para establecer un parametro de normalizacion: utilizando el
promedio de las distancias de los &tomos al centro de masa, utilizando la méxima distancia
entre los atomos y el centro de masa o la distancia maxima entre dos atomos cualesquiera.
La familia de moléculas que se analiza en este trabajo comparte una estructura general
bésica, sin embargo estas varian de tamano significativamente dadas las diferencias en su
cadena lateral. Es por esta razén que se utiliza la Distancia Maxima entre dtomos para
cada una de ellas como factor de normalizacion, en el interés de obtener un Indice de

Quiralidad comparable entre todas ellas.
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3.2.2. Analisis Computacional

Este trabajo hace uso de un método de analisis numérico para obtener el valor de
la distancia de Hausdorff y la Distancia Maxima entre puntos para una molécula y su
enantiomera, en términos simples, se realiza un analisis de la estructura geométrica de la
molécula y obtenemos como resultado un valor de Indice de Quiralidad. El proceso basico

de este analisis se describe a continuacion:

Las posiciones relativas de un conjunto de puntos en un espacio tridimensional (&to-
mos de la molécula) pueden ser facilmente parametrizados por medio de seis variables,
tres coordenadas y tres angulos, determinando respectivamente posiciéon y orientacion. El

. « 9 . . . . . .,
mejor “empalme” entre las moléculas puede estimarse examinando una discretizacion de
todas las posiciones rotadas de uno de los conjuntos (respecto al otro), a la vez que este
es desplazado alrededor de una vecindad discreta alrededor del centro del otro (el centro

de masa para el caso de moléculas).

Se desea que las moléculas se encuentren lo mas cerca posible, por lo que se sobre-
ponen los centros de masa, eliminando el desplazamiento y reduciendo nuestro analisis a
tres parametros descriptivos de la rotacion. En términos de recursos computacionales, esto
permite reducir significativamente el tiempo de calculo y obtener resultados de manera

més eficiente, particularmente para conjuntos de puntos (moléculas) de gran tamaro.

Se utiliza un programa escrito en Fortran llamado “Hausdorff Chirality Measure”, de-
sarrollado por un equipo de trabajo del Instituto de Fisica UNAM, de la mano de varios

colaboradores incluyendo al Dr. Ignacio Luis Garzén Sosa.? !4

En términos simples, el codigo desarrolla una serie de pasos que traducen el calculo
de la distancia de Hausdorff a un algoritmo que repite el procedimiento al tiempo que
realiza rotaciones sobre los conjuntos de puntos analizados, buscando el mejor empalme

tridimensional. Los pasos en general son los siguientes:
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= Kl codigo recibe la estructura atémica, la cantidad de atomos y sus posiciones en los

ejes X,y y Z.
= Se calcula la distancia maxima entre los posibles pares de dtomos.

= Se calcula la imagen reflejo, aplicando una transformacién sobre uno de los ejes

coordenados.

= Se realiza una traslacion sobre la imagen reflejo sobreponiéndolo con el conjunto

original.

= Definidos ciertos pardmetros de éngulo, se rota la imagen reflejo y se calcula la
distancia de Hausdorff entre los conjuntos. Este altimo paso se repite completando

las posibles rotaciones sobre los tres ejes.

Este codigo se corre en una terminal Bash, y requiere de archivos de texto configurados
para implementar las coordenadas tridimensionales del conjunto de puntos por analizar y
los pardmetros para los diferentes dngulos de rotacion. Adicionalmente se cuenta con un
cddigo ejecutable que facilita al usuario la operacion del programa funcionando a modo
de “pregunta y respuesta’, de modo que basta con introducir el nombre de lo archivos de
texto previamente preparados para ejecutar el calculo. *

Este codigo analiza el numero de atomos (puntos) y las posiciones de estos en un es-
pacio cartesiano tridimensional simple. Estos datos han sido reportados en literatura e
investigacion existente, como ejemplo a partir de archivos .PDB del Protein Data Bank.
En este trabajo se hace uso de archivos .PDB provistos por la Biblioteca de Estructuras
Moleculares Tridimensionales de la Universidad de Nueva York (Library of 3D Molecular
Structures - NYU/ACF Scientific Visualization Laboratory).!® Estos archivos se reestruc-
turan en la forma de archivos .xyz que contiene el niimero de atomos y la posicion de estos

en ejes x,y,z, ordenados en tres columnas.

*Para mayor informacion sobre los detalles del uso, aplicaciones y disponibilidad de este codigo, sirvase
el lector comunicarse directamente con el autor o con el Dr. Ignacio Luis Garzon Sosa (Instituto de Fisica
UNAM), mediante la informacion de contacto disponible en este texto.
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Figura 3.2: “Hausdorff Chirality Measure” Codigo utilizado para el calculo de los Indices
de Quiralidad.

a) Se observa la interfaz ejecutable, que lista todos los archivos en el directorio del
programa, basta con introducir el nombre de los archivos de texto que contienen los
datos necesarios conforme el programa los pida.

b) El archivo ala.zyz contiene la informacion sobre las posiciones atomicas de la
molécula de Alanina. Podemos notar que los tinicos datos pertinentes son el nimero
de atomos y las posiciones de estos en tres columnas x,y & z, lo que subraya el hecho
de que el analisis es puramente geométrico.

c) El archivo inchi.dat contiene los parametros de configuraciéon para la rotacion
(para los resultados obtenidos en este trabajo se utilizan 0.5 grados de arco, un
compromiso de balance considerando el tiempo y poder de computo requerido y la
calidad de los resultados) y traslacion de las moléculas.
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Realizando la medida entre cada posible par de atomos, usando cada posible confi-
guracion de rotacion, el software obtiene la medida de Hausdorff y la Distancia Maxima
entre atomos en la molécula. De la razon entre estas cantidades obtenemos el Indice de

Quiralidad.

Distancia de Hausdorff
Distancia Mdxima

Indice de Quiralidad = (3.9)
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Aminoacidos

Las proteinas (polimeros de aminoéacidos), son el tipo de compuesto organico méas abun-
dante en el cuerpo humano, constituyendo mas de la mitad de su peso molecular seco. Entre
sus funciones bioquimicas se encuentran la catéalisis, transporte, proteccion, estructuracion

y regulaciéon metabolica.

Los aminoacidos son unidades monomeéricas, bloques individuales, que unidos a través
de enlaces covalentes especificos, construyen las proteinas. La polimerizacién de los ami-
noacidos requiere la eliminaciéon de moléculas de agua. La reacciéon del grupo carboxilo
(COOH) de un aminoacido con el grupo amino (NHy) del siguiente, forma un enlace co-
valente tipo amida (enlaces peptidicos) entre ellos. La repeticion continua de este proceso
construye cadenas llamadas polipéptidos. La secuencia de aminoacidos en una proteina esta
dictada por los nucledtidos en cada segmento de ADN para los distintos organismos vivos,
de modo que los miiltiples aminoacidos se combinan para formar proteinas especializadas

para la realizacion de diferentes funciones en diferentes tipos de tejido.!6

17
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Figura 4.1: Formaciéon de un enlace peptidico entre el grupo Carboxilo de un aminoacido
y el grupo Amino de otro, el resultado es un dipéptido y una molécula de agua. Largas
cadenas (polipéptidos) se unen para formar proteinas.

4.1. L - a -Aminoacidos: Estructura

La mayoria de los aminoacidos que ocurren naturalmente en las proteinas son L-a-
Aminoacidos. Los principales 20 aminoacidos, aquellos que son el material de estudio de
este trabajo, estan formados por un grupo carboxilo (COOH), un grupo amino (NH,), un
atomo de hidrégeno (H) y un Grupo R (también llamado cadena lateral) enlazados a un

carbono central (llamado carbono «) formando una estructura tetraédrica.
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Grupo Amino Grupo Carboxilo

|
C

Grupo R
Carbono «

Figura 4.2: Estructura basica de un aminoacido alfa.

La excepcién a esta regla es la Prolina, que debido a su estructura ciclica contiene un
grupo amino secundario, también llamado grupo Imino, esto se describe detalladamente
mas adelante.!®

Se define como backbone (inglés para columna vertebral) a la cadena formada por el
grupo amino, el grupo carboxilo y el &tomo de carbono «, excluyendo al Grupo R y el &tomo
de hidrégeno adicional.!” La geometria general de los aminoécidos ha sido determinada a
partir de estudios de estructuras cristalinas. Se han medido la longitud de los enlaces y
se ha observado que los angulos son muy similares, excepto por el &ngulo 7 definido en la
seccion N — C, — C' del backbone. El carbono « tiene enlaces de estructura tetraédrica, lo
que cominmente resulta en angulos de enlace de 109.5°, sin embargo estos angulos cambian
para equilibrar otros esfuerzos presentes en la estructura molecular.'® 1

Estas modificaciones en los angulos que determinan la conformaciéon de las moléculas
son muy importantes y afectan las propiedades fisicas y quimicas que éstas presentan en
sistemas biolégicos, particularmente cuando los aminoacidos se combinan en polipéptidos y
estos en proteinas. Una herramienta muy 1til en el anélisis conformacional es la medicion
de los Angulos Diedros, o “Angulos de Torsion”, definidos entre dos enlaces a partir de
cadenas de cuatro dtomos. En otras palabras, el angulo entre un primer plano, formado
por la secuencia de los primeros tres atomos y un segundo plano, formado por la secuencia

de los tltimos tres atomos.?%2!
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Figura 4.3: (i) Dados los cuatro atomos A, B, C y D, observamos el angulo de enlace
comtn 3 entre A y B. (ii) Por otro lado, el angulo diedro (angulo de torsion) 7, se define
entre los planos ABC y DCB. (i4i) Alternativamente mirando a lo largo del eje formado
entre los a&tomos B y C, la posicion del atomo A se toma como cero y se mide el angulo
diedro en sentido anti-horario hasta la posicion relativa del &tomo D.20:2!

Todos los aminoacidos (a excepcion de la Glicina (Gly)) pueden ocurrir en dos formas
isoméricas, formando dos diferentes enantiémeros (estereoisdmeros) alrededor del carbono
«. Por convencion se les llama L-Aminoacidos y D-Aminoécidos, analogo a configuraciones
izquierda y derecha. No debe confundirse con la descripcion de la direccién de rotacion Levo
(izquierda) o Dextro (derecha) de luz polarizada en un plano, presente por la asimetria de
la molécula. Solamente L-Aminoacidos son sintetizados en las células e incorporadas en
proteinas. Algunos D-Aminoacidos ocurren en la pared celular de algunas bacterias, pero
no en sus proteinas.

Cada par de aminoacidos L y D tienen (bajo la mayoria de las condiciones) propiedades
fisicas y quimicas idénticas (color, solubilidad, punto de fusion, etc.). Sin embargo en el
contexto bioquimico (que es de naturaleza quiral) estos se comportan de manera distinta.
Un ejemplo es el bajo valor nutricional de los D-Aminoécidos para el cuerpo humano debido
a la dificultad de procesarlos en la digestion. Otro efecto es el reconocimiento quiral, una
interaccién quimica frecuente (pero no exclusivamente) entre sistemas vivientes, en la que

una molécula quiral (receptor) reconoce un estereoisémero particular (substrato).!422
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4.1.1. L - o -Aminoacidos: Propiedades

Podemos construir una clasificacion bésica para los aminoécidos, estos se diferencian
entre si de acuerdo a la estructura de sus grupos R, lo que les confiere propiedades fisicas
y quimicas especificas.

Asi, podemos distinguirlos de acuerdo a caracteristicas como:

Polares - No Polares

Carga Positiva, Negativa o Neutra

Hidrofobicos - Hidrofilicos

Esenciales - No Esenciales

Aromaticos - Alifaticos

Entre otros.

Polaridad

Se describe como una molécula polar aquella que dada la distribuciéon y electronega-
tividad de los atomos que la conforman, presentan una distribucién de carga similar a la
de un dipolo, mientras que en una molécula no-polar la electronegatividad es similar en
todos los atomos que la conforman y tienen una distribucion simétrica de electrones, por
lo que no hay dipolo. La polaridad es uno de los factores méas importantes en la formaciéon
de proteinas. Adicionalmente se relaciona intimamente con las propiedades de hidrofo-
bia/hidrofilia. La polaridad en el Grupo R limita las capacidades de los aminoécidos de

interaccionar entre ellos y con otras moléculas.?

Carga

Considerando las propiedades del Grupo R de los aminoacidos y un pH (potencial de
hidrégeno, que mide la acidez o alcalinidad de un medio) fisiolégico (valor promedio en el

cuerpo humano de 7.4), los aminoacidos pueden existir con carga positiva (protonados, con



CAPITULO 4. AMINOACIDOS 22

un proton adicional), carga negativa (desprotonados, con un protén menos) o con carga
neutra. Para este trabajo es importante notar que se utilizan las formas no-zwitterionicas
NH,-CH(R)COOH de los aminoécidos, las cuales estan asociadas al comportamiento de
estos como moléculas individuales y de las que se cuenta mas datos sobre su estructura

tridimensional.?*

Hidrofobia /Hidrofilia

Las propiedades de hidrofobia/hidrofilia son una extension de las propiedades de carga
presentes en las moléculas. Dada una molécula no polar, sin carga, esta carece de las inter-
acciones carga-carga que le permitan interactuar con agua y son insolubles en soluciones
acuosas, a estas moléculas se les llama hidrofébicas. Las moléculas hidrofilicas tienen un
comportamiento opuesto, interaccionan facilmente con medios acuosos. Esta distincion di-
ferencia la manera en que diversos aminoacidos interactian entre ellos y con otros atomos

y moléculas en el cuerpo humano.?3

Esencial /No-esencial

Se le llama no-esenciales a los aminoécidos que son sintetizados en el cuerpo humano
en los procesos metabolicos comunes, mientras que los esenciales no son sintetizados, por
lo que deben ser suministrados como parte de la dieta para que el cuerpo pueda realizar
sus funciones de forma saludable. Por otro lado se le llama condicionalmente esenciales o
semi-esenciales, a aquellos aminoacidos que a pesar de ser generados en el cuerpo humano
pueden requerir suplementacién adicional bajo ciertas condiciones o procesos fisiologicos,

tales como el embarazo.'6

Propiedades como Hidrocarburo

Los hidrocarburos son compuestos organicos compuestos tnicamente por carbono e hi-
drogeno. Los aminoacidos no estén clasificados como hidrocarburos, sin embargo su Grupo
R o cadena lateral variable puede ser en sf un hidrocarburo, los cuales en general se dividen

por su estructura y propiedades en compuestos aromaticos y alifaticos.
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Aromaticos

Se le considera aromaticos a aquellos aminoécidos que tienen en su estructura compues-
tos o “anillos” aromaticos, estos se caracteriza por tener configuracion ciclica, ser coplanares
y por tener nubes deslocalizadas de electrones-m operando como enlaces alternados dobles
y sencillos. Los ejemplos mejor conocidos de este tipo de estructuras son el benceno y

tolueno.?®

Figura 4.4: Benceno y tolueno, estructuras aromaticas. Se observa la estructura de anillo
hexagonal, las lineas representando las posiciones de los enlaces dobles conjugados.

Alifatico
Los aminoacidos alifaticos son aquellos en los que el Grupo R o cadena lateral es

alifatica, es decir, estd compuesta estrictamente por atomos de carbono e hidrogeno y

tienen cadenas abiertas (contrario a las cadenas ciclicas de los compuestos aromaticos).
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4.1.2. Propiedades Fisicas Adicionales -

Espectroscopia Infrarroja

La espectroscopia es el analisis de la interaccion de la materia con radiacion electromag-
nética. Existen diversos métodos de estudio relacionados con las miltiples formas en que
se expresa esta interaccion, como ejemplo: absorcion, emision, difraccion, esparcimiento,
etc. De este modo la espectroscopia puede utilizarse como método de deteccion y carac-
terizacion para la materia a diferentes escalas: moléculas, &tomos, incluso nucleos, basado

en la formaciéon de espectros, dada la variaciéon de la intensidad en las diferentes formas

de interaccion.?6

Figura 4.5: Esquema general del espectro electromagnético y sus diferentes regiones, en
conjunto a los procesos moleculares comunes correspondientes.?¢

De Izquierda a Derecha.

Seccion Superior: Energia - Ionizacion y Rompimiento de Enlaces - Excitacion Electronica
- Vibracion - Rotacion.

Seccion Media: Frecuencia - Longitud de Onda - Rayos Gamma - Rayos X - Ultravioleta
- Visible - Infrarrojo - Microondas - Radio.

Seccion Inferior: Espectro Visible - Violeta - Azul - Verde - Amarillo - Naranja - Rojo.
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La region del espectro que se extiende desde 1073 hasta 780 nanémetros se denomina
como radiacion infrarroja (IR), invisible al ojo humano, tiene longitud de onda mayor a la
luz visible y una frecuencia menor, tal que posee una energia que puede generar vibraciones
moleculares, instigando oscilaciones en las posiciones atéomicas alrededor de sus enlaces,
mientas que la molécula completa se encuentra en continuo movimiento traslacional y
rotacional.

La Espectroscopia Infrarroja mide la absorcion de la radiaciéon infrarroja en una mues-
tra y determina informaciéon sobre los componentes presentes en esta. La absorcion de la
radiacion ocurre junto con un cambio en el momento dipolar dado un cambio en el movi-
miento vibracional o rotacional. La fluctuacién en el momento dipolar molecular crea un
campo eléctrico asociado a la radiacion electromagnética, si la frecuencia de la radiacion
iguala una de las frecuencias vibracionales naturales de la molécula, ocurre una transferen-
cia de energia, y en consecuencia una absorcion de la radiaciéon. Un fenémeno analogo se
presenta debido a la rotacion de moléculas alrededor de sus centros de masa, lo que genera

una fluctuacién en el momento dipolar.26-27

Figura 4.6: Modos de vibracion molecular, de dos tipos generales: Tension (Simétrica y
Anti simétrica), caracterizadas por el cambio en la distancia interatomica a lo largo del eje
del enlace entre atomos. Torsion (Tijereteo, Balanceo, Aleteo, Torsion) debido al cambio
en el angulo entre los enlaces de la molécula.20
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Figura 4.7: Espectro de Absorcion IR del hidrocarburo Tolueno (CgHs;CHjs). Podemos
observar los estiramientos alifatico y aromatico CH y dos absorciones para C=C.2"

La grafica se expresa como el porcentaje de Absorbancia (Absorbance %), que relaciona
la intensidad de la luz después de atravesar la muestra contra la intensidad original dada
una longitud de onda

Ay = —logio(I/1o) (4.3)

contra el numero de onda (en inglés “ Wavenumber”) o frecuencia espacial, que mide el
numero de ciclos por unidad de distancia, que corresponde al inverso de la longitud de

onda.
No. de Onda = 1/\ (4.4)

4.1.3. Propiedades Fisicas Adicionales -

Dicroismo Circular Vibracional

Diferentes caracteristicas de una onda pueden ser filtradas en una direccion preferencial,
cuando esto ocurre decimos que se observa un efecto de polarizacién. Este hecho es de
particular interés en el caso de radiacion electromagnética, donde la polarizacion permite
aprovechar la energia asociada para fines de deteccién o estimulacion especificos.

La radiacion electromagnética, una onda transversal, tiene un vector de polarizacion

en el plano perpendicular a la direccién de propagacion, dado este hecho, suponiendo la
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superposicion de dos haces de luz que oscilan perpendicularmente entre si, propagandose
con una diferencia de fase de 7/2 radianes, la magnitud del vector de campo eléctrico
del haz resultante se mantiene constante, girando alrededor del eje de la direccion de
propagacion, formando una hélice. Se dice que esta hélice es dextrogira o levogira si el giro

ocurre hacia la derecha e izquierda respectivamente.?

Figura 4.8: Luz polarizada circularmente a la izquierda y derecha. En el caso derecho,
dada una fuente S y un observador O, la hélice se mueve a lo largo de la direcciéon de
propagacion de la onda F,, mientras que el vector de la luz polarizada se mueve en sentido
horario describiendo un circulo.?

Este fenomeno es de particular importancia en el analisis de compuestos quirales, ya que
debido a su configuracion molecular estos presentan diferentes indices de refraccion ante luz
polarizada circular izquierda o derecha, es decir, haces de luz se desplazan a través de un
medio quiral a diferentes velocidades y son absorbidos en diferente medida, en particular
en el rango infrarrojo, el cual esta relacionado con el comportamiento vibracional de la

molécula.
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Los estudios de espectroscopia por absorcion infrarroja son de mucha utilidad para el
estudio de la estructura y dinamica de biomoléculas, ya que proporcionan informacioén sobre
las fuerzas que mantienen unidas a las moléculas. Esta espectroscopia ha sido utilizada
para estudiar gran variedad de aminoacidos, péptidos, proteinas, asi como las interacciones
entre ellas. Analogamente el analisis de Dicroismo Circular Vibracional, dada la naturaleza
quiral de los aminoécidos, ha sido de mucha utilidad en el estudio de las caracteristicas

conformacionales de su estructura molecular.

Figura 4.9: Espectros calculados por DFT para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular
Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza Rotacional (una cantidad proporcional a la
diferencia de absorcion, dependiente de las transiciones de los momentos dipolares eléc-
trico y magnético), contra el numero de onda de los intervalos de radiacion utilizados. Se
observan los espectros para dos aminoacidos Alanina (Ala) y Glicina (Gly). Un resultado
obvio es el hecho de que la Glicina no tiene un espectro de VCD, ya que como se describe
mas adelante, es una molécula aquiral.?’
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No se ha reportado un anélisis de Dicroismo Circular Vibracional en el espectro infrarro-
jo completo comparando todos los aminoécidos, en parte debido a las diversas dificultades
experimentales, incluyendo los limites en los materiales para el arreglo 6ptico, las caracte-
risticas Opticas de los solventes utilizados, entre otros. Es por eso que métodos de analisis

como célculos por DFT (Teoria del Funcional de la Densidad) son de gran importancia.?
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4.2. Los 20 Aminoacidos

A continuacién se lista una breve descripciéon para los 20 aminoécidos que son materia
de este trabajo, detallando su estructura y modelo tridimensional para los isémeros L y D

(excepto donde estos no ocurren), sus propiedades y sus funciones biologicas.

4.2.1. Alanina - CsH;NO,

Figura 4.10: a) Estructura quimica de la L-Alanina.>® b) Modelo tridimensional del enan-
tiomero L-Alanina. En gris los atomos de carbono, en azul los atomos de nitrégeno, en
rojo los atomos de oxigeno y en blanco los atomos de hidrégeno. ¢) El enantiémero D-
Alanina, la imagen reflejada, podemos observar con claridad los grupos que conforman al
aminoacido y la quiralidad geométrica de la molécula.

La Alanina, abreviada como Ala o A, es un aminoacido alfa, comunmente utilizado
en la biosintesis de proteinas. Adicional al grupo amino y el grupo carboxilo, su carbono
alfa se encuentra enlazado al Grupo R metil (CHj). Es un aminoéacido hidrofébico, no-
polar y alifatico. Se considera no esencial para el cuerpo humano, ya que es sintetizada
metabolicamente por este.?!

El enantidomero izquierdo, la L-Alanina, es el que toma parte de la formacién de protei-
nas, mientras que el derecho, la D-Alanina, ocurre en polipéptidos presentes en las paredes

celulares de algunas bacterias, asi como en algunos antibiéticos.3!
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4.2.2. Arginina - C6H15N402

NH, NH,
I |

Figura 4.11: a) Estructura quimica de la L-Arginina.?* b) Modelo tridimensional del enan-
tidmero L-Arginina. En gris los &tomos de carbono, en azul los 4&tomos de nitrégeno, en rojo
los dtomos de oxigeno y en blanco los a&tomos de hidrogeno. ¢) El enantiémero D-Arginina,
la imagen reflejada.

La Arginina, abreviada como Arg o R, es un aminoécido alfa utilizado en la biosintesis
de proteinas. Adicional al grupo amino y al grupo carboxilo, el carbono «a se encuentra
enlazado al Grupo R formado por una cadena alifatica de 3 carbonos, terminando en un
grupo guanidino (HNy =C(NH;)-NH-(CHs)3). Es un aminodacido hidrofilico, semi-esencial,
polar, con carga positiva y alifatico.3%:3? Solamente el enantiémero L-Arginina es fisiologi-
camente activo, es parte de varios procesos importantes en el funcionamiento del cuerpo

humano como la divisién celular, asi como varios procesos inmunolégicos y hormonales.3?
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4.2.3. Asparagina - C;HsN-O3

Figura 4.12: a) Estructura quimica de la L-Arginina.*® b) Modelo tridimensional del enan-
tiomero L-Asparagina. En gris los atomos de carbono, en azul los atomos de nitrégeno,
en rojo los atomos de oxigeno y en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El enantiémero
D-Asparagina, la imagen reflejada.

La Asparagina, abreviada como Asn o N, es un aminoacido alfa, intervienen en el pro-
ceso de biosintesis de proteinas, esta constituido por los grupos amino y carboxilo, asi como
un Grupo R carboxamida (HoN-CO-CHy). Se categoriza como un aminoacido hidrofilico,

1 l.f, . 24 L A . . , -d . 1
polar, con carga neutra y alifatico.”* La Asparagina es un aminoécido no esencial, ya que
es sintetizado en el proceso metabolico comun del cuerpo humano. La Asparagina se deriva
del Acido Aspartico (Asp) y actia como punto de fijacion para los carbohidratos en las
glicoproteinas y como un portador no toxico de amoniaco residual, para ser eliminada del

cuerpo.3°
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4.2.4. Acido Aspartico - C;H;INOy

Figura 4.13: a) Estructura quimica del L-Acido Aspartico.®* b) Modelo tridimensional
del enantiémero L-Acido Aspéartico). En gris los 4tomos de carbono, en azul los dtomos
de nitrégeno, en rojo los atomos de oxigeno y en blanco los atomos de hidrégeno. ¢) El
enantiomero D-Acido Aspartico.

El Acido Aspartico, abreviado como Asp o D, es un aminoacido alfa, forma parte del
proceso de biosintesis de proteinas, constituido por un grupo amino y un grupo carboxilo,
adicional a un Grupo R conformado por un grupo metileno ligado a un grupo carboxilo
adicional (CH,-COOH). A su forma ionizada se le conoce como Aspartato.?!

Es un aminoacido hidrofilico, polar, con carga negativa e hidrofilico, se considera como
no esencial. Dada su naturaleza polar, este aminoacido se encuentra cominmente en la
superficie de las proteinas, expuesto a medios acuosos, frecuentemente involucrado en sitios
activos o de ligadura y es capaz de interactuar con atomos cargados, tales como cationes

(como ejemplo atomos de zinc).2430
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4.2.5. Cisteina - C3sH;NO»S

Figura 4.14: a) Estructura quimica de la L-Cisteina.>* b) Modelo tridimensional del enan-
tiomero L-Cisteina. En gris los atomos de carbono, en azul los 4tomos de nitrégeno, en
rojo los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno y en Amarillo los atomos
de azufre. c¢) El enantiémero D-Cisteina.

La Cisteina, abreviada como Cys o C, es un aminoacido alfa, conformado por los grupos
amino y carboxilo, adicional a un Grupo R formado por un grupo metileno y terminando
en un grupo tiol (CHy-SH). La cisteina se considera como un aminoécido hidrofébico,
semi-esencial, polar y de carga neutra.3°

La funciéon de la cisteina es dependiente de su localizacion, dentro de proteinas se
oxida para formar enlaces covalentes, lo que permite estabilizar la estructura proteinica,
alternativamente, también son comunes en sitios activos y de ligadura, donde pueden
ligarse con metales importantes para el funcionamiento de ciertas enzimas, actuando como

nucleofilos.?*
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4.2.6. Acido Glutamico - C:HyNO,

Figura 4.15: a) Estructura quimica del L-Acido Glutdmico.®® b) Modelo tridimensional
del enantiémero L-Acido Glutamico. En gris los atomos de carbono, en azul los dtomos
de nitrégeno, en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El
enantiémero D-Acido Glutamico.

El Acido Glutamico, abreviado como Glu o E, est4 conformado, como todos los aminoa-
cidos, por grupos amino y carboxilo adicional a un Grupo R constituido por una cadena de
dos metilenos, terminando con un grupo carboxilo ((CHz)2-COOH). A su forma ionizada
se le conoce como Glutamato.3°

Es un aminoacido hidrofilico, polar, con carga negativa, ademéas de ser no esencial.
Desarrolla un papel importante en los centros activos de las enzimas, manteniendo el
caracter i6nico y la solubilidad de las proteinas. La forma de glutamato es mas comin

dado el pH del entorno fisiologico.?43°
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4.2.7. Glutamina - C5H10N203

Figura 4.16: a) Estructura quimica del L-Glutamina.** b) Modelo tridimensional del enan-
tiomero L-Glutamina. En gris los 4tomos de carbono, en azul los atomos de nitrégeno,
en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los dtomos de hidrogeno. c¢) El enantiémero
D-Glutamina.

La Glutamina, abreviada como Gln o Q, es un aminoacido alfa que forma parte de
la biosintesis de proteinas, asi como varios procesos metabdlicos. Su estructura es muy
similar al Acido Glutamico (Glu), excepto que se sustituye al grupo carboxilo en el Grupo
R por una amida ((CHy),-CO-H,N).30

Uno de los aminoacidos mas abundantes en el cuerpo humano, es hidrofilico, no esen-
cial, polar y de carga neutra. El enantiomero L-Glutamina forma parte del proceso de la
formacion de urea y de purinas y junto con el dcido glutdmico es de gran importancia en
la regulacion de toxicidad por amoniaco en el cuerpo humano. Adicionalmente actiia como
fuente de energia para el sistema nervioso. Por otro lado, el enantiémero D-Glutamina ac-
tia también como fuente de energia para varias células, asi como un portador de nitrégeno

dentro del cuerpo.?%34
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4.2.8. Glicina - CQH5NOQ

Figura 4.17: a) Estructura quimica de la Glicina.?® b) Modelo tridimensional de la molécula
de Glicina. En gris los dtomos de carbono, en azul los atomos de nitréogeno, en rojo los
atomos de oxigeno y en blanco los d&tomos de hidrogeno. ¢) La molécula rotada para exhibir
su plano de simetria, la Glicina es el tnico aminoéacido aquiral.

La Glicina, abreviada como Gly o G, es un aminoécido constituido por los grupos
amino y carboxilo y un Grupo R que contiene solamente un dtomo de hidrogeno (H), se
caracteriza por ser el més pequeno de los aminoéacidos, ademas de ser el inico que no
presenta quiralidad, esto se observa de la posibilidad de seleccionar un plano de simetria
y a diferencia del resto de los aminoacidos, no presenta actividad 6ptica.?*3%

Este aminoacido es no esencial, no polar, de carga neutra y alifatico. Adicionalmente
las caracteristicas de su Grupo R resultan en interacciones ligeramente hidrofébicas. La
glicina actia como un neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central, su tamano
y estructura le permiten enlazarse en partes de las proteinas comtinmente prohibidas para

los demés aminoacidos.3? 3%
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4.2.9. Histidina - C6H9N302

Figura 4.18: a) Estructura quimica del L-Histidina.?® b) Modelo tridimensional del enantio-
mero L-Histidina. En gris los &tomos de carbono, en azul los 4tomos de nitréogeno, en rojo
los atomos de oxigeno, en blanco los dtomos de hidrogeno. c¢) El enantiomero D-Histidina.

La Histidina, abreviada como His o H, es un aminoacido alfa que forma parte de
la biosintesis de proteinas. Constituido por los grupos amino y carboxilo, tiene en su
Grupo R un anillo de imidazol unido a un grupo metileno (CHyNH-CH=N-CH=C). Es un
aminoacido esencial, polar, con carga positiva, hidrofilico y aromético (dada la presencia
del imidazol). La Histidina es uno de los aminoacidos mas comunes en los sitios activos o de
ligadura de las proteinas, normalmente forman enlaces con metales, actuando en conjunto

con cisteina y otros aminoéacidos.?3°
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4.2.10. Isoleucina - C4H;3INO>

Figura 4.19: a) Estructura quimica del L-Isoleucina.?® b) Modelo tridimensional del enan-
tiomero L-Isoleucina. En gris los dtomos de carbono, en azul los atomos de nitrogeno,
en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los dtomos de hidrogeno. c¢) El enantiémero
D-Isoleucina.

La Isoleucina, abreviada como Ile o I, es un aminoacido alfa, constituido por los grupos
amino y carboxilo y un grupo sec-butilo (CH(CHj3)-CH,-CH3) como su Grupo R.°

Es un aminoacido esencial, alifatico, hidrofébico, no polar y de carga neutra. La iso-
leucina cumple una variedad de funciones en el cuerpo humano, como es asistir en la
curacion de heridas, remocion de restos toxicos de nitrogeno, regulacion del aztucar en la
sangre y niveles de energia. El sistema muscular contiene las mayores concentraciones de

este aminoacido en el cuerpo humano; al ser no esencial, este debe ser consumido en la

dieta.24’30’36
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4.2.11. Leucina - C4H3NO,

Figura 4.20: a) Estructura quimica del L-Leucina.>® b) Modelo tridimensional del enantio-
mero L-Leucina. En gris los &tomos de carbono, en azul los atomos de nitrégeno, en rojo
los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El enantiomero D-Leucina.

Leucina, abreviado como Leu o L, es un aminoécido alfa, constituido por grupos amino,
carboxilo y un grupo isobutilo (CHj),-CH-CHs como Grupo R. Se caracteriza por tener
la misma composiciéon quimica que la Isoleucina (Ile), con una configuracion distinta.>

Es un aminoacido esencial, alifatico, hidrofébico, no polar y de carga neutra. Desarrolla
varios papeles importantes en el cuerpo humano: contribuye a la regulacion de niveles de
azucar en la sangre, en la produccion y crecimiento de tejido 6seo y hormona de crecimiento,
ademas de prevenir la degradacion de proteinas musculares que han sido sometidas a

trauma severo. 16,21,37
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4.2.12. Lisina - CGH15N202

Figura 4.21: a) Estructura quimica del L-Lisina.*® b) Modelo tridimensional del enanti6-
mero L-Lisina. En gris los atomos de carbono, en azul los atomos de nitréogeno, en rojo los
atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrégeno. ¢) El enantiomero D-Lisina.

La Lisina, abreviado como Lys o K, es un aminoacido alfa, constituido por los grupos
amino y carboxilo, asi como un grupo lisilo (“lysyl” en inglés) (NH3(CHs),) en su cadena
lateral.°

Es un aminoéacido esencial, alifatico, hidrofilico, polar y de carga positiva. Forma parte
de varios procesos metabodlicos importantes y esta involucrada en la formaciéon de enlaces

de hidrégeno con atomos (no-proteinas) cargados negativamente.¢24
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4.2.13. Metionina - C;H{;NO,S

Figura 4.22: a) Estructura quimica del L-Metionina.*® b) Modelo tridimensional del enan-
tidmero L-Metionina. En gris los &tomos de carbono, en azul los 4tomos de nitrégeno, en
rojo los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrégeno, en amarillo los &tomos de
azufre. ¢) El enantiomero D-Metionina.

La Metionina, abreviada Met o M, es un aminoacido alfa, constituido por los grupos
amino y carboxilo, con un grupo S-metil-tioéter (CH3-S-(CHz)2) como Grupo R. Uno de

dos aminoécidos (el otro siendo la Cisteina (Cys)) con atomos de azufre.'%3°

Esencial,
no polar y de carga neutra, opera como donador de grupo metilo en varias reacciones de
sintesis (epinefrina, melatonina, etc.). A pesar de su contenido de azufre, en la literatura se
le considera como alifatico. Es poco reactivo y actiia como un sustituto adecuado de otros
aminoécidos alifaticos en los procesos de enlace. A diferencia de la Cisteina (Cys), el &tomo
de azufre de la Metionina esta ligado a un grupo metilo en lugar de un hidrégeno, por lo
que sus funciones proteinicas son limitadas. Es parte de procesos metabdlicos, como la
formacion de vasos sanguineos, la absorcion de elementos como selenio y zinc. La mayoria

de los compuestos de azufre presentes en el cuerpo se derivan de la Metionina.!6:24:38
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4.2.14. Fenilalanina - CoH;1NO,

Figura 4.23: a) Estructura quimica del L-Fenilalanina.*® b) Modelo tridimensional del
enantiomero L-Fenilalanina. En gris los dtomos de carbono, en azul los 4tomos de nitro-
geno, en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El enantiémero
D-Fenilalanina.

La Fenilalanina, abreviada como Phe o F, es un aminoacido alfa constituido por los
grupos comunes amino y carboxilo, asi como un grupo bencilo (Ph-CH;), un anillo de
benceno unido a un grupo metileno en su cadena lateral.?

La Fenilalanina es un aminoécido esencial, aromatico, hidrofébico, no-polar y de carga
neutra. Junto con la Tirosina (Tyr) y Triptofano (Trp), son los aminoécidos que contienen
grupos aromaticos y son los tnicos capaces de absorber radiacion UV, propiedad que se
utiliza para cuantificar la presencia de ciertas proteinas. El enantiomero L-Fenilalanina
forma parte de la biosintesis de otros aminoacidos y ciertos neurotransmisores como la
dopamina y norepinefrina, mientras que el enantiomero D-Fenilalanina es utilizado en la

industria farmacéutica como analgésico.!6:24:39
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4.2.15. Prolina - CsHyNO,

Figura 4.24: a) Estructura quimica del L-Prolina.>® b) Modelo tridimensional del enan-
tidmero L-Prolina. En gris los 4tomos de carbono, en azul los d4tomos de nitrogeno, en
rojo los atomos de oxigeno, en blanco los a&tomos de hidrégeno, se observa la caracteristica
estructura ciclica. ¢) El enantiomero D-Prolina.

La Prolina, abreviada como Pro o P, es un aminoacido alfa que forma parte de la
biosintesis de proteinas. Esta conformado por un grupo imino y carboxilo, asi como un
grupo pirrolidina ((CHj)4NH) en su Grupo R, del cual tres carbonos estan ligados al grupo
imino, esta conformacion ciclica le da una estructura de anillo rigido, rotacionalmente
restringido, tinica entre todos los aminoacidos.!%3

La Prolina es un iminoacido no-esencial, alifatico, hidrofébico y no-polar. Su peculiar
estructura le impide ocupar posiciones en cadenas normalmente ocupadas por otros ami-
noacidos y comunmente se encuentra en la superficie de las proteinas, por lo que juega un
papel importante en funciones de reconocimiento molecular. Se encuentra en altas concen-
traciones en el colageno, proteina que forma parte del tejido de la piel, tendones, huesos y

otros tejidos conectivos.?440
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4.2.16. Serina - CsH;NO;

Figura 4.25: a) Estructura quimica del L-Serina.? b) Modelo tridimensional del enanti6-
mero L-Serina. En gris los &tomos de carbono, en azul los &tomos de nitrogeno, en rojo los
atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El enantiomero D-Serina.

La Serina, abreviada como Ser o S, es un aminoécido alfa, compuesto por un grupo
amino y un grupo carboxilo, asi como un grupo hidroximetil (CH,-OH) como Grupo R.°
La Serina es un aminoacido no-esencial, hidrofilico, polar y de carga neutra. Puede
encontrarse tanto en el interior como en el exterior de las proteinas, aunque son mucho
més comunes en los centros funcionales, desarrolla un papel importante en los procesos de

fosforilacion y desfosforilacion que regulan la actividad bioquimica de las proteinas.'%-24:30
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4.2.17. Treonina - C;HyNO;

Figura 4.26: a) Estructura quimica del aminoécido L-Treonina.*® b) Modelo tridimensional
del enantiémero L-Treonina. En gris los 4tomos de carbono, en azul los 4tomos de nitro-
geno, en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El enantiémero
D-Treonina.

La Treonina es un aminoacido alfa, abreviado como Thr o T, compuesto por un grupo
amino y un grupo carboxilo y una cadena lateral que termina en un grupo metil (CHs-
CH(OH)).%°

La Treonina se considera un aminoacido esencial, hidrofilico, polar y de carga neutral.
Junto con la Serina (Ser) forma parte de los procesos de fosforilacion y desfosforilacion,

adicionalmente interacciona con aztcares residuales.?*
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4.2.18. Triptéfano - CllHlQNQOQ

Figura 4.27: a) Estructura quimica del aminoécido L-Tript6fano.? b) Modelo tridimen-
sional del enantiomero L-Triptofano. En gris los dtomos de carbono, en azul los atomos
de nitrogeno, en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los dtomos de hidrégeno. c) El
enantiomero D-Triptofano.

El Triptofano, abreviado Trp o W, es un aminoécido esencial con un grupo indol (Ph-
NH-CH=C-CH;), un grupo heterociclico, de estructura biciclica formado por un anillo
benceno unido a un anillo pirrol en su cadena lateral, adicional a los grupos amino y
carboxilo comunes en todos los aminoacidos.°

Se considera un aminoacido esencial, hidrofébico, aromatico, no-polar y de carga neutra.
Actiia como precursor de neurotransmisores como la serotonina, melatonina, nicotinamida,
etc. El grupo indol absorbe radiaciéon UV, propiedad que se utiliza para realizar mediciones

de concentracion de proteinas mediante espectrofotometria.t6:24
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4.2.19. Tirosina - CoH{;NO;

Figura 4.28: a) Estructura quimica del aminoacido L-Tirosina.** b) Modelo tridimensional
del enantiémero L-Tirosina. En gris los &tomos de carbono, en azul los &tomos de nitrégeno,
en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los atomos de hidrogeno. ¢) El enantiomero D-
Tirosina.

La Tirosina, abreviada como Tyr o Y, es uno de los 20 aminoacidos que forman las
proteinas, se compone de un grupo amino, un grupo carboxilo y un grupo fenélico (OH-
Ph-CH,) como cadena lateral.®

Es un aminoacido no-esencial, hidrofébico, aroméatico, polar con carga neutra. Se en-
cuentra comunmente en el interior de las proteinas, donde contribuyen a la estabilidad
estructural de estas, adicionalmente forman parte del proceso de fosforilaciéon y el proceso

de transmision de sefiales por enzimas conocidas como quinasas.!6-24 30



CAPITULO 4. AMINOACIDOS 49

4.2.20. Valina - C5H11NOQ

Figura 4.29: a) Estructura quimica del aminodcido L-Valina.*¥ b) Modelo tridimensional
del enantiomero L-Valina. En gris los &tomos de carbono, en azul los &tomos de nitrégeno,
en rojo los atomos de oxigeno, en blanco los dtomos de hidrogeno. c¢) El enantiémero
D-Valina.

La Valina, abreviada como Val o V, es un aminoécido compuesto por los grupos comu-
nes amino y carboxilo, ademés de un grupo isopropil ((CHz),-CH) como Grupo R.*°

Aminoacido esencial, hidrofébico, alifatico, no-polar y de carga neutra. Dada la na-
turaleza poco reactiva de su Grupo R, forma parte de pocos procesos que involucran las
funciones proteinicas, por otro lado juega un papel importante en el reconocimiento de
substratos y ligandos hidrofébicos como son los lipidos. Estas mismas interacciones ocu-
rren en el interior de las proteinas donde este aminoacido se agrupo para proveer estabilidad

estructural a la proteina.?4 30
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4.3. Propiedades Generales

En el interés de poder observar las propiedades descritas para todos los aminoécidos, se
presentan de manera simplificada en las siguientes tablas. La tabla 4.1 describe la cantidad
de atomos y mediante la Formula Lineal, el Grupo R o Cadena Lateral que distingue a un

aminoacido de otro y es responsable de sus diferentes propiedades.

La tabla 4.2 describe de manera resumida las propiedades fisicas y quimicas generales

de las moléculas para todos los aminoacidos, como fueron presentadas individualmente.

Tabla 4.1: Los 20 Aminoacidos descritos, su nimero de atomos y la Formula Lineal que
describe su Grupo R o cadena lateral.

Aminoacido No. Grupo R
de Atomos Foérmula Lineal
Alanina (Ala) 13 CHjs
Arginina (Arg) 27 HNy=C(NH;)-NH-(CH2)3
Asparagina (Asn) 17 HyN-CO-CH,
Acido Aspdrtico (Asp) 15 CH,-COOH
Cisteina (Cys) 14 CH,-SH
Acido Glutdmico (Glu) 19 (CHy)2-COOH
Glutamina (Gln) 20 (CH3)2-CO-HoN
Glicina (Gly) 10 H
Histidina (His) 20 CHo-NH-CH=N-CH=C
Isoleucina (Ile) 22 CH(CHj3)-CH,-CH3
Leucina (Leu) 22 (CHj3)9-CH-CHy
Lisina (Lys) 25 NH;3(CHy)4
Metionina (Met) 20 CH3-S-(CHy)s
Fenilalanina (Phe) 23 Ph-CH,
Prolina (Pro) 17 (CH5)4NH
Serina (Ser) 14 CH,-OH
Treonina (Thr) 17 CH3-CH(OH)
Triptéfano (Trp) 27 Ph-NH-CH=C-CH,
Tirosina (Tyr) 24 OH-Ph-CH,
Valina (Val) 19 (CHs),-CH
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Tabla 4.2: Propiedades fisicas y quimicas generales para los 20 aminoacidos, como fueron

descritas individualmente.

Esencial /

Hidrofébico /

Polar /

Aromatico /

Aminodcido No-esencial Hidrofilico | No-Polar Carga Alifatico
Alanina (Ala) No-Esencial Hidrof6bico No-polar | Neutral Alifatico
Arginina (Arg) Semi-Esencial Hidrofilico Polar Positivo Aliféatico
Asparagina (Asn) No-Esencial Hidrofilico Polar Neutral Alifatico
Acido Aspdrtico (Asp) | No-Esencial Hidrofilico Polar Negativo n/a
Cisteina (Cys) No-Esencial Hidrofébico Polar Neutral n/a
Acido Glutdmico (Glu) | No-Esencial Hidrofilico Polar Negativo n/a
Glutamina (Gln) Semi-Esencial Hidrofilico Polar Neutral n/a
Glicina (Gly) No-Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral Alifatico
Histidina (His) Semi-Esencial Hidrofilico Polar Positivo Aromatico
Isoleucina (Ile) Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral Alifatico
Leucina (Leu) Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral Aliféatico
Lisina (Lys) Esencial Hidrofilico Polar Positivo n/a
Metionina (Met) Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral n/a
Fenilalanina (Phe) Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral Aromatico
Prolina (Pro) No-Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral Alifatico
Serina (Ser) No-Esencial Hidrofilico Polar Neutral n/a
Treonina (Thr) Esencial Hidrofilico Polar Neutral n/a
Triptéfano (Trp) Esencial Hidrofébico No-polar | Neutral Aromatico
Tirosina (Tir) No-Esencial Hidrofébico Polar Neutral Aromatico
Valina (Val) Esencial Hidrofébico Non-polar | Neutral Alifatico

Tomando en cuenta estas propiedades generales, fisicas y quimicas, podemos pasar al

analisis de los resultados obtenidos mediante el método computacional numérico.




Capitulo 5

Resultados y Analisis

Dados los valores para la posicion espacial de los atomos para cada uno de los 20
aminoacidos, se realizo el proceso de célculo numérico computacional para cada uno de
ellos. A continuaciéon se presentan los resultados obtenidos en varias tablas. El proposito
general de este trabajo es calcular los valores del Indice de Quiralidad para la familia de los
aminoacidos y de ser posible encontrar correlaciones entre estos valores y las propiedades
fisicas y quimicas de estos.

El programa utilizado para realizar los célculos numéricos nos da como resultado dos
cantidades explicitas, el valor para el Indice de Quiralidad y la Distancia Maxima [A]
utilizada como valor de normalizacién. Adicionalmente podemos obtener de la relacion de
estos valores (ecuacion 3.9) la Distancia de Hausdorff [A].

En la tabla 5.1 se presentan los resultados de estas tres cantidades para los 20 ami-
noacidos, redondeados a la diezmilésima. En la tabla 5.2, se observan individualmente
ordenados de mayor a menor, lo que serd de utilidad mas adelante al analizar los casos

extremos de manera comparativa.

52
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Tabla 5.1: Valores obtenidos para el Indice de Quiralidad, Distancia Maxima y Distancia
de Hausdorff para los 20 Aminoacidos.

Aminoacido Indice de Distancia | Distancia de

Quiralidad | Maxima [A] | Hausdorff [A]
Alanina (Ala) 0.1753 4.6895 0.8221
Arginina (Arg) 0.1304 10.2434 1.3357
Asparagina (Asn) 0.1589 7.3511 1.1681
Acido Aspdrtico (Asp) 0.1842 5.4742 1.0083
Cisteina (Cys) 0.1626 5.2421 0.8524
Acido Glutdmico (Glu) |  0.1258 6.5618 0.8255
Glutamina (Gin) 0.1612 7.4742 1.2048
Glicina (Gly 0.0000 4.6891 0.0000
Histidina (His) 0.1084 7.8825 0.8545
Isoleucina (Ile) 0.1376 7.7764 1.0700
Leucina (Leu) 0.1354 7.311 0.9899
Lisina (Lys) 0.1297 9.2165 1.1954
Metionina (Met) 0.1262 8.4902 1.0715
Fenilalanina (Phe) 0.1592 8.4967 1.3527
Prolina (Pro) 0.1575 6.2813 0.9893
Serina (Ser) 0.1744 4.6896 0.8179
Treonina (Thr) 0.1736 5.511 0.9567
Triptéfano (Trp) 0.1465 9.3132 1.3644
Tirosina (Tyr) 0.1586 9.1196 1.4464
Valina (Val) 0.1507 5.6902 0.8575




Tabla 5.2: Las tres medidas relevantes, ordenadas de mayor a menor con su respectivo aminoacido.

Aminoacido Indice de Aminoacido Distancia Aminoacido Distancia de
Quiralidad Miéxima [A] Hausdorff [A]
1.- | Acido Aspartico (Asp) 0.1842 Arginina (Arg) 10.2434 Tirosina (Tyr) 1.4464
2.- Alanina (Ala) 0.1753 Triptéfano (Trp) 9.3132 Triptéfano (Trp) 1.3644
3.- Serina (Ser) 0.1744 Lisina (Lys) 9.2165 Fenilalanina (Phe) 1.3527
4.- Treonina (Thr) 0.1736 Tirosina (Tyr) 9.1196 Arginina (Arg) 1.3357
5.- Cisteina (Cys) 0.1626 Fenilalanina (Phe) 8.4967 Glutamina (Gin) 1.2048
6.- Glutamina (Gln) 0.1612 Metionina (Met) 8.4902 Lisina (Lys) 1.1954
7.- Fenilalanina (Phe) 0.1592 Histidina (His) 7.8825 Asparagina (Asn)) 1.1681
8.- Asparagina (Asn) 0.1589 Isoleucina (lle) 7.7764 Metionina (Met) 1.0715
9.- Tirosina (Tyr) 0.1586 Glutamina (Gln) 7.4742 Isoleucina (Ile) 1.0700
10.- Prolina (Pro) 0.1575 Asparagina (Asn) 7.3511 Acido Aspdrtico (Asp) 1.0083
11.- Valina (Val) 0.1507 Leucina (Leu) 7.3110 Leucina (Leu) 0.9899
12.- Triptdfano (Trp) 0.1465 Acido Glutdmico (Glu) 6.5618 Prolina (Pro) 0.9893
13.- Isoleucina (Ile) 0.1376 Prolina (Pro) 6.2813 Treonina (Thr) 0.9567
14.- Leucina (Leu) 0.1354 Valina (Val) 5.6902 Valina (Val) 0.8575
15.- Arginina (Arg) 0.1304 Treonina (Thr) 5.5110 Histidina (His) 0.8545
16.- Lisina (Lys) 0.1297 Acido Aspdrtico (Asp) 5.4742 Cisteina (Cys) 0.8524
17.- Metionina (Met) 0.1262 Cisteina (Cys) 5.2421 Acido Glutdmico (Glu) 0.8255
18.- | Acido Glutamico (Glu) 0.1258 Serina (Ser) 4.6896 Alanina (Ala) 0.8221
19.- Histidina (His) 0.1084 Alanina (Ala) 4.6895 Serina (Ser) 0.8179
20.- Glicina (Gly) 0.0000 Glicina (Gly) 4.6891 Glicina (Gly) 0.0000

SISI'TVNV A SOAVIINSHY ¢ OTNLIdVO
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5.1. Un Analisis Geométrico

Una vez obtenidos del calculo los Indices de Quiralidad y los valores para la Distancia
Méaxima y de Hausdorff, podemos comenzar comparando los resultados obtenidos con
las diferentes propiedades y caracteristicas de la estructura geométrica de las moléculas.
Se busca encontrar caracteristicas similares entre aminoéacidos con valores de quiralidad
similares, tal que se pudiera construir una clasificaciéon dadas sus propiedades geométricas.

Podemos notar de la tabla 5.2 la utilidad e importancia de la normalizacién mediante
la Distancia Méxima, considerando que ésta varfa desde valores de 4 a 10 A, mientras
que la Distancia de Hausdorff solo varfa entre 0.8 y 1.5 A. Notamos que la Arginina
(Arg) tiene una distancia maxima de 10.2434 A, el méximo valor entre los aminoacidos,
virtualmente duplicando el tamaio de la Glicina (Gly) (4.6891 A), sin embargo, a pesar
de su gran tamano tiene un indice de quiralidad de 0.1314, uno de los valores mas bajos.
Por otro lado, la Alanina (Ala), con una de las menores distancias méximas (4.6895 A),
tiene el segundo mayor indice de quiralidad (0.1753). Esto asegura que podemos analizar
y comparar las diferencias en la estructura de los aminoéacidos, ain dada la diferencia en

sus tamanos.

5.1.1. Estructura Tetraédrica Nuclear

La propuesta original del uso de la Medida de Hausdorff como un Indice de Quiralidad,
parte del estudio de la geometria tetraédrica (modelos clasicos de atomos de carbono
tetra coordinados). Como se puede observar, una estructura similar esta presente en la
geometria tridimensional basica de los aminoacidos, por lo que puede resultar conveniente
analizarla para los diferentes casos, analogo al estudio de nano particulas donde se analizan
las propiedades y caracteristicas de un nicleo comtin en una familia de moléculas.'% 1.

Suponiendo una estructura tetraédrica ideal compuesta por cinco puntos, ésta presenta
multiples planos de simetria, por lo que se considera un objeto aquiral. Para los aminoacidos
los d&ngulos de enlace cambiaran para equilibrar las fuerzas generadas por estos en el interior

de la molécula, estos cambios no serdn necesariamente simétricos o uniformes, por lo que

en general estos ‘“nicleos tetraédricos” tendran un Indice de Quiralidad distinto de cero.
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Figura 5.1: a) Estructura de enlaces tetraédrica ideal, la longitud de los enlaces se asume
igual y todos los &dngulos de enlace con el atomo central como vértice son de 109.5°,
esta estructura tetraé¢drica ideal puede considerarse un objeto aquiral.*! b) Estructura de
enlaces tetraédricos para el caso de los aminoacidos. Alrededor del carbono a observamos
un atomo de nitrogeno del grupo amino (NHs), un dtomo de carbono del grupo carboxilo
(COOH), un atomo de hidroégeno y un atomo de carbono comun a los Grupos R (este se
remplaza por un dtomo de hidréogeno para el caso de la Glicina (Gly)).

En la tabla 5.3 podemos observar los Indices de Quiralidad de la subestructura tetraé-
drica para cada aminoacido, junto con los seis angulos de enlace (considerando el carbono
a como vértice). Podemos observar que estos valores son menores a los obtenidos para los
casos de los aminoacidos completos (alrededor del 10 % del valor de los indices globales).
En general los angulos de enlace presentan ligeras desviaciones del valor ideal de 109.5°
de una estructura tetraédrica ideal (menores al 5 %), por lo que podemos suponer que su
efecto en la modificacion de la estructura de las moléculas (y por lo tanto en el valor de

quiralidad) es pequeno.
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Tabla 5.3: Indices de Quiralidad de las subestructuras tetraédricas para cada aminoacido,
adicionalmente se notan los valores de los cuatro angulos de enlace alrededor del carbono

« para cada caso.

Angulo de Enlace [°]

Indice de

Aminoacido . 1 CcC,Cr | CC,H | Cx,C,H | NC,Cr | NC,C | NC,H
Quiralidad
Histidina (His) 0.0280 110.38 106.66 114.84 106.34 110.94 | 107.67
Acido Aspdartico (Asp) 0.0236 112.67 | 105.84 108.24 104.49 118.72 | 106.40
Arginina (Arg) 0.0187 111.39 | 107.59 | 109.98 111.00 | 108.77 | 108.05
Alanina (Ala) 0.0177 112.83 107.27 109.44 107.61 111.02 | 108.61
Leucina (Leu) 0.0170 112.82 104.98 108.30 110.16 112.31 | 107.94
Glutamina (Gin) 0.0169 110.98 | 107.66 | 109.77 108.71 110.98 | 108.71
Acido Glutdmico (Glu) 0.0167 111.27 | 107.76 | 109.61 108.51 110.96 | 108.70
Asparagina (Asn) 0.0164 110.70 | 107.18 | 109.88 109.53 | 110.99 | 108.51
Prolina (Pro) 0.0158 107.97 | 106.73 | 111.65 114.32 106.25 | 109.99
Metionina (Met) 0.0155 110.93 | 107.08 | 109.31 109.84 111.00 | 108.61
Valina (Val) 0.0152 110.83 | 109.32 107.01 109.84 110.98 | 108.79
Tirosina (Tyr) 0.0151 108.01 110.10 107.90 110.87 111.01 | 108.91
Serina (Ser) 0.0147 111.59 106.86 108.41 110.82 111.04 | 107.93
Triptéfano (Trp) 0.0147 109.79 107.61 110.22 109.06 111.03 | 109.12
Cisteina (Cys) 0.0146 112.48 | 107.28 109.17 108.56 110.94 | 108.31
Isoleucina (Ile) 0.0140 111.83 | 106.46 | 108.34 111.36 | 110.99 | 107.61
Treonina (Thr) 0.0131 110.70 | 107.36 | 108.72 110.55 111.02 | 108.38
Lisina (Lys) 0.0128 110.44 107.18 109.58 110.70 110.98 | 107.85
Fenilalanina (Phe) 0.0112 108.84 | 108.05 109.96 110.05 111.02 | 108.89
Aminoécido Indice de | o i | cc,H | HC,H | NC,C | NCH | NC,H
Quiralidad
Glicina (Gly) 0.0000 109.19 | 109.19 | 106.83 110.25 111.03 | 110.25

Observando los Indices de Quiralidad (tabla 5.3) calculados solo para las secciones

tetraédricas de cada aminoacido junto con los angulos de enlace, podemos notar que estos

no tienen una correlacion directa con los Indices para los aminoacidos completos (tabla

5.2), sin embargo tenemos algunos detalles interesantes.
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El caso de la Glicina (Gly) tiene un Indice con valor 0, sus 4ngulos son en general muy
cercanos al valor ideal de 109.5° y adicionalmente presentan simetria. Dada la estructura
comin (backbone) entre los aminoacidos y el Grupo R simple de la Glicina, la simetria

presente en la seccidon tetraédrica se mantiene en la estructura general de la molécula.

Este comportamiento no se replica en moléculas mas complejas. La Histidina (His) tiene
la seccion tetraédrica con indice de quiralidad més grande y los angulos més alejados del
valor ideal de 109.5° (el 4ngulo CrC,H con valor de 114.84° varia en un 4.76 %). Como se
ha descrito, la conformacion de los angulos de enlace varia para balancear fuerzas presentes
en la molécula, por lo que la presencia de enlaces complejos (la histidina tiene uno de los
Grupos R maés complejos, un anillo de imidazol unido a un grupo metileno) modifica los

angulos e indirectamente el Indice de Quiralidad.

5.1.2. Angulos Diedros

Otro método para el anélisis de la estructura de una molécula consiste en la medicion
de los angulos diedros entre sus dtomos. Este es particularmente 1til en el analisis de po-
lipéptidos y proteinas. Las posibles combinaciones de angulos y enlaces entre aminoéacidos
y Grupos R son una forma de definir las configuraciones energéticas permitidas para estas
moléculas.?%42

Los aminoacidos tienen una estructura bien determinada, comparten un backbone y
difieren en su Grupo R. A su vez, los Grupos R difieren dréasticamente entre si, en algu-
nos casos formando anillos y otras subestructuras secundarias (cadenas, tetraedros, etc.),
por lo que es posible identificar una gran cantidad de dngulos diedros para las diferentes
moléculas.

Para este analisis seleccionamos dos angulos comunes para los 20 aminoacidos: un

angulo para el backbone formado por el atomo de oxigeno doblemente enlazado del grupo

carboxilo, el atomo de carbono contiguo, el atomo de carbono « y el &tomo de nitrégeno
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del grupo amino (OCC,N); Por otro lado un angulo que enlaza al grupo carboxilo con el
Grupo R partiendo nuevamente del oxigeno doblemente enlazado del grupo carboxilo, el
atomo de carbono contiguo, el &tomo de carbono « y el primer dtomo de carbono del Grupo
R (remplazado por un atomo de hidrogeno en el caso de la Glicina (Gly)) (OCC,Cg).
En ambos casos se selecciona el dtomo de carbono doblemente enlazado del grupo

carboxilo como punto de partida, ya que se considera un enlace particularmente estable.

Figura 5.2: Tomando como ejemplo la molécula de Alanina, podemos observar dos dife-
rentes cadenas de atomos que forman los dos angulos diedros relevantes. Como una linea
punteada azul se observan los atomos (OCC,N) que forman el angulo diedro del backbone,
mientras que en rosa tenemos los atomos (OCC,Cg), que forman el dngulo diedro para
el Grupo R. Podemos notar inmediatamente las configuraciones opuestas de estas cade-
nas. Estos dngulos son diferentes para los diferentes aminoécidos y se analizan a detalle a
continuacion.
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Tabla 5.4: Indices de Quiralidad ordenados de mayor a menor y dngulos diedros asociados,
definidos sobre el backbone del aminoacido (OCC,N) y hacia el Grupo R (OCC,Cg).

Angulo Diedro [°|

Aminoacido éﬁlgﬁ dd;d OCC,N | OCC,Cp
Acido Aspartico (Asp) 0.1842 2.6 125.2
Alanina (Ala) 0.1753 0.6 121.5
Serina (Ser) 0.1744 0.0 124.2
Treonina (Thr) 0.1736 0.0 123.2
Cisteina (Cys) 0.1626 -180.0 -58.2
Glutamina (Gin) 0.1612 -180.0 -59.0
Fenilalanina (Phe) 0.1592 0.0 121.3
Asparagina (Asn) 0.1589 -180.0 -58.1
Tirosina (Tyr) 0.1586 0.0 121.7
Prolina (Pro) 0.1575 0.0 118.0
Valina (Val) 0.1507 0.0 122.3
Triptéfano (Trp) 0.1465 0.0 120.7
Isoleucina (Ile) 0.1376 -180.0 -55.0
Leucina (Leu) 0.1354 118.9 -115.9
Arginina (Arg) 0.1304 -180.0 121.3
Lisina (Lys) 0.1297 0.0 123.2
Metionina (Met) 0.1262 0.0 122.4
Acido Glutamico (Glu) 0.1258 -180.0 -59.1
Histidina (His) 0.1084 0.0 117.6

Aminoacido éﬁiﬁﬁ dd;d OCC,N | OCC,Hjy
Glicina (Gly) 0.0000 0.0 121.8

En la tabla 5.4 observamos los 20 aminoécidos ordenados de mayor a menor segun el
valor de su indice de quiralidad, junto con el valor de los angulos diedros seleccionados.
Observamos que para el angulo caracteristico del backbone (OCC,N) en la mayoria de
los casos (17 de los 20 aminoacidos) este tiene un valor de 0 o -180 °, lo que indica que
estos son coplanares, con orientaciones distintas. Por otro lado, el angulo caracteristico
para el Grupo R (OCC,Cpg) varia en valores cercanos a -60 o 120 °. Es importante notar
que el signo del angulo solo varia dependiendo del a&tomo de partida seleccionado para la

medicion de este, los &ngulos se dejan con valor negativo por consistencia.
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Figura 5.3: Para el angulo diedro del backbone (OCC,N), los angulos 0 y -180 ° indican
que los atomos son coplanares, sin embargo en el caso de angulo 0° (a) Serina (Ser)) los
atomos extremos estan orientados en la misma direccion respecto al eje del angulo diedro,
mientras que para el caso de angulo -180° (b) Cisteina (Cys)), los dtomos extremo se
encuentran orientados en direcciones opuestas respecto al eje.

El Acido Aspartico (Asp) tiene un dngulo diedro OCC,N de 2.6° y la Alanina (Ala)
un angulo de 0.6°, podemos notar que estos son los aminoédcidos con mayor indice de
quiralidad (0.1842 y 0.1753 respectivamente).

La Leucina (Leu) es el tnico otro aminoacido con un angulo distinto, con valor de
118.9°, sin embargo su indice de Quiralidad es mucho menor (0.1354). Estudiando su
estructura (figura: 4.20), observamos la presencia de una seccion tetraédrica secundaria,
donde podemos definir un plano parcial de simetria para los atomos del Grupo R isobutilo.
Es posible que esto tenga un efecto de disminucion en el Indice de Quiralidad como se
observara en algunos casos especificos mas adelante.

Los cuatro aminoacidos con mayor Indice de Quiralidad (Acido Aspéartico (Asp), Ala-
nina (Ala), Serina (Ser) y Treonina (Thr)), tienen diferencias de entre 1.24 a 4.24 % en el
angulo del Grupo R (OCC,Cp), adicional al hecho de que el Acido Aspértico y la Alanina
también difieren en el angulo diedro del backbone. Es importante notar que otros aminoaci-
dos también tienen diferencias (en general menores) o comportamientos muy particulares.

Nuevamente sobresale la Leucina (Leu), con un angulo de -115.9°.
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Esto es evidencia de que el anélisis de angulos de enlace y diedros puede revelar infor-
macion interesante, particularmente si los definimos cubriendo los enlaces y la estructura
de diferentes areas de los aminoacidos. A continuacién se observan algunos casos particu-
lares de aminoacidos, analizando su estructura y angulos seleccionados, comenzando con
el caso de la Glicina, con indice de quiralidad cero y los casos para los tres mayores (Acido
Aspartico (Asp), Alanina (Ala), Serina (Ser)) y los tres menores (Histidina (His), Acido
Glutamico (Glu), Metionina (Met)) valores de Indice de Quiralidad.

5.1.3. Glicina - Indice de Quiralidad: 0

La Glicina (Gly) tiene en todos los casos el valor méas bajo debido a la presencia
de un plano de simetria o (un plano que la divide en dos partes tales que pueden ser
identificadas como imagen especular una de la otra), lo que la hace aquiral, esto se traduce
en el célculo de un valor para la distancia de Hausdorff de cero. Es importante notar que
por naturaleza el célculo no toma en cuenta propiedades fisicas de la molécula, es decir,

no todas las moléculas aquirales compartiran las mismas propiedades fisicas y quimicas.

Figura 5.4: Plano de Simetria o de la molécula de Glicina.
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5.1.4. Acido Aspartico (Asp) - Indice de Quiralidad: 0.1842

Figura 5.5: Angulo de enlace del backbone (CC,N) de la molécula de Acido Aspartico
(Asp).

Figura 5.6: Acido Aspartico (Asp) - Angulo diedro definido a lo largo de la cadena de
carbonos del aminoacido (C;C,CyC3, donde C; forma parte del grupo carboxilo (COOH)
y C2,C3 del Grupo R (CH,-COOH)).

El anélisis recae en los angulos entre enlaces, dado el angulo de enlace (figura 5.5)
de 118.7°, mayor al angulo de enlace para un carbono tetraédrico (109.5°). Ademas, un
angulo diedro (figura 5.6) definido desde el grupo carboxilo sobre el Grupo R, de 67.0°,

es un posible factor en el grado de quiralidad, ya que reduce las posibles simetrias.



CAPITULO 5. RESULTADOS Y ANALISIS 64

5.1.5. Alanina (Ala) - Indice de Quiralidad: 0.1753

Figura 5.7: Alanina (Ala) - Angulos de enlace alrededor del carbono .. Podemos observar
que la configuracion de la Alanina es casi perfectamente tetraédrica.

En el caso de la Alanina (Ala) tenemos que la configuracion del carbono « es ca-
si perfectamente tetraédrica, con cuatro de los dngulos relativos entre los distintos ele-
mentos (Grupos carboxilo, amino, R y el atomo de hidrégeno) con valores 111° (CC,N),
107.6°(NC,Cy), 112.8°(C,C,C), 108.6°(H,C,N). Esta configuracion tetraédrica y dado que
los cuatro grupos enlazados tienen constitucion y configuracion distinta, hace imposible
establecer un plano de simetria en la estructura de la molécula, por lo que son factores

importantes en el grado de quiralidad.
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5.1.6. Serina (Ser)- Indice de Quiralidad: 0.1744

Figura 5.8: Serina (Ser)- Angulos de enlace alrededor del carbono o Podemos observar
que la configuracion es casi perfectamente tetraédrica, analogo al caso de la Alanina.

La Serina (Ser) es un caso analogo a la Alanina, la configuracion del carbono « es
nuevamente casi perfectamente tetraédrica, con angulos: 111° (CC,N), 110.8°(NC,C),
111.6°(C,C,C), 108.4°(HC,C;). Podemos relacionar el alto valor de quiralidad a la cons-

titucion y configuracion de los distintos elementos de los cuatro enlaces.

Para establecer una comparacién podemos analizar las moléculas con menor indice de

quiralidad (exceptuando la Glicina (Gly)).
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5.1.7. Histidina (His) - Indice de Quiralidad: 0.1048

Figura 5.9: Histidina (His) - Angulo diedro formado por tres carbonos del Grupo R y el
carbono .

En el caso de la Histidina (His), con el indice de quiralidad mas bajo (distinto de cero),
observamos que los tres primeros carbonos del Grupo R y el carbono a forman un angulo
diedro de 180°, dada esta configuracion podemos observar un plano parcial donde tenemos

simetria especular, que abarca los atomos del Grupo R y el carbono «.
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5.1.8. Acido Glutamico (Glu) - Indice de Quiralidad: 0.1258

Figura 5.10: Acido Glutamico (Glu) - Angulo diedro formado por los tres carbonos del
Grupo R y el carbono a.

En el caso del Acido Glutamico (Glu) observamos un 4dngulo diedro formado por los
tres atomos de carbono del Grupo R y el carbono «, con valor de -175.7°. Nuevamente
podemos observar la formacion de un plano donde los atomos estan muy cercanos a ser
simétricos, abarcando el carbono « y la mayoria de los atomos del Grupo R, exceptuando

el hidrogeno final de la cadena.
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5.1.9. Metionina (Met) - Indice de Quiralidad: 0.1262

Figura 5.11: Metionina (Met) - Angulo diedro formado por dos carbonos del Grupo R, el
carbono « y el carbono del Grupo Carboxilo.

Observamos un angulo diedro con valor de 174.3°, sin embargo no es inmediatamente
obvio que podamos establecer simetria parcial en la molécula, otra caracteristica impor-
tante es la forma alargada de la molécula, sin embargo este efecto ya esté considerado dada

la Normalizacion mediante la Maxima Distancia.

Podemos plantear las siguientes observaciones para los casos con mayores y menores
Indice de Quiralidad: los aminoacidos con mayor indice estan mas cercanos a una configu-
racion tetraédrica simple, donde los elementos en cada enlace tienen todos constitucion y
configuracion distinta. Por otro lado los casos de menor indice son moléculas més alarga-
das, con secciones donde podemos aproximar una configuracion simétrica para la mayoria
de los atomos dada la presencia de angulos diedros cercanos a 0 6 180°, tomando en cuenta
también el efecto de la normalizacién, dado que las Distancias Maximas (His:7.88251&,

Glu=7.4742A, Met:8.4902A) estan en el intervalo medio-superior entre los aminoacidos.



CAPITULO 5. RESULTADOS Y ANALISIS 69

El analisis de la medida de quiralidad mediante la Distancia de Hausdorff es puramente
geométrico, interpreta a los atomos como puntos en un espacio tridimensional, sin con-
siderar las propiedades fisicas y quimicas responsables de los enlaces que dan forma a la
molécula.

Analizando la estructura de la molécula desde este punto de vista, podemos observar
las pequenas variaciones en los dngulos entre los enlaces, los cuales modifican la posiciéon
relativa de los atomos formando patrones interesantes, observamos secciones coplanares,
secciones con simetria parcial, etc.

Del analisis del “niicleo tetraédrico” podemos suponer que el mayor efecto en el valor de
la quiralidad viene de las modificaciones en la estructura y posicion de los grupos alrededor
del carbono a. Por otro lado, del anélisis de d&ngulos diedros seleccionados observamos que
moléculas en las cuales podemos identificar secciones con aproximadamente simétricas
y angulos diedros més cercanos a posiciones de equilibro (0, 180°) tienden a valores de

quiralidad menores.

5.2. Un Analisis Comparativo - Propiedades Fisicoqui-
micas Generales

En el analisis de las propiedades fisico-quimicas generales (tabla: 4.2), se grafica cada
una de las propiedades, utilizando los tres valores obtenidos del calculo computacional
(Indice de Quiralidad, Distancia Maxima y Distancia de Hausdorff) ordenados de mayor
a menor, con el interés de observar la posible formacion de patrones en la distribuciéon de

estas propiedades, de acuerdo al aumento o disminuciéon en los valores.
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Figura 5.12: Indices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica a los aminoécidos como arométicos o alifaticos,
segun sus caracteristicas.

Figura 5.13: Distancia de Hausdorff [A] para los 20 aminoacidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica a los aminoacidos como arométicos o alifaticos,
segln sus caracteristicas.
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Figura 5.14: Distancia Maxima [A] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abrevia-
ciones). El color de los puntos identifica a los aminoacidos como arométicos o alifaticos,
segun sus caracteristicas.

En el caso de moléculas aromaticas y alifaticas, observando las medidas de la Distancia
Maxima (Grafica 5.14), tenemos una distribucién mas o menos uniforme de moléculas
de diferentes tipos en todo el espectro, sin embargo una vez que observamos el Indice de
Quiralidad (Grafica 5.12), las moléculas alifaticas y aromaticas se acercan a los valores
intermedios.

Adicionalmente tenemos que la Fenilalanina (Phe), el Triptoéfano (Trp) y la Tirosina
(Tyr) tienen los valores para la distancia de Hausdorff mas grandes (Grafica 5.13), estos se
caracterizan por la presencia de anillos aromaticos en su estructura. Curiosamente la His-
tidina (His), que califica como un compuesto aromatico debido a la presencia de imidazol,

tiene una Medida de Hausdorff mucho menor.
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Figura 5.15: Indices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la polaridad de los aminoacidos segin sus
caracteristicas.

Figura 5.16: Distancia de Hausdorff [A| para los 20 aminoacidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la polaridad de los aminoacidos segin sus
caracteristicas.
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Figura 5.17: Distancia Méaxima [A| para los 20 aminoécidos (indicados por sus abreviacio-
nes). El color de los puntos identifica la polaridad de los aminoacidos segtin sus caracte-
risticas.

En el analisis de las propiedades de polaridad podemos observar una distribucion si-
milar al caso aromético/alifatico. En las graficas 5.17 y 5.16 respectivamente para la
Distancia Maxima y Distancia de Hausdorff tenemos una distribuciéon en general unifor-
me de aminoacidos polares y no-polares a lo largo del espectro de medidas, sin embargo,
una vez que observamos la razén de estos valores como un Indice de Quiralidad (gréfica
5.15), se observa una concentracion de moléculas con propiedades similares, en este caso
las moléculas de (Leu), Isoleucina (Ile), Triptofano (Trp), Valina (Val) y Prolina (Pro),

todas moléculas no-polares, en los valores intermedios.
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Figura 5.18: Indices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la hidrofobicidad o hidrofilicidad de los ami-
noacidos segun sus caracteristicas.

Figura 5.19: Distancia de Hausdorff [A] para los 20 aminoacidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la hidrofobicidad o hidrofilicidad de los ami-
noacidos segun sus caracteristicas.
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Figura 5.20: Distancia Méaxima [A| para los 20 aminoécidos (indicados por sus abreviacio-
nes). El color de los puntos identifica la hidrofobicidad o hidrofilicidad de los aminoacidos
segun sus caracteristicas.

En el comportamiento Hidrofobico/Hidrofilico podemos subrayar el comportamiento
similar al caso polar/no-polar, la distribucion de valores para la Distancia Méaxima y la
Distancia de Hausdorff (graficas 5.20 y 5.19) parecen a primera impresion aleatorias,
sin embargo analizando en términos del Indice de Quiralidad (grafica 5.18) observamos
nuevamente la concentraciéon en los valores centrales de moléculas con la misma propie-
dad, en este caso los aminoacidos hidrofobicos: Leucina (Leu), Isoleucina (Ile), Triptofano
(Trp), Valina (Val), Prolina (Pro) y Tirosina (Tyr), todas moléculas no-polares, en los
valores intermedios. Esta distribucién subraya la relacion intrinseca de la de polaridad e

hidrofobicidad, conocida en el estudio de las propiedades fisicas moleculares.
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Figura 5.21: Indices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la carga de los aminoacidos segun sus caracte-
risticas.

Figura 5.22: Distancia de Hausdorff [A| para los 20 aminoacidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la carga de los aminoéacidos segun sus caracte-
risticas.
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Figura 5.23: Distancia Méaxima [A| para los 20 aminoécidos (indicados por sus abreviacio-
nes). El color de los puntos identifica la carga de los aminoécidos segin sus caracteristicas.

El analisis de los valores respecto a la carga resulta mas complicado, la distribucion
de valores resulta a primera vista, mas ordenada que en casos anteriores, sin embargo
este sesgo se debe probablemente a que la mayoria de los aminoécidos se clasifican como
con carga neutra, por lo que es mas dificil asociar un comportamiento particular a los
resultados obtenidos. Para la Distancia Maxima (grafica 5.23) los aminoacidos de mayor
tamano tienen carga positiva, mientras que los de menor tamano tienen carga negativa,
sin embargo dado el hecho de que la carga se desprende de las propiedades del Grupo
R, la Distancia Maxima no nos proporciona mucha informaciéon. La distribucion de las
Distancias de Hausdorff (grafica 5.22) no alivia este hecho, la Histidina (His) de carga
positiva tiene un valor menor al Acido Aspartico (Asp) de carga negativa, negando el
patrén establecido por la Distancia Méaxima.

Es nuevamente en los Indices de Quiralidad (grafica 5.21) donde hacemos las obser-
vaciones més interesantes, los valores de los aminoacidos cargados Histidina (His), Acido
Glutamico (Glu), Lisina (Lys), Arginina (Arg) y Asparagina (Asp) toman valores en los

extremos mayor y menor.
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Figura 5.24: Indices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la esencialidad de los aminoécidos segtin sus
caracteristicas.

Figura 5.25: Distancia de Hausdorff [A| para los 20 aminoacidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la esencialidad de los aminoécidos segtin sus
caracteristicas.
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Figura 5.26: Distancia Maxima [A] para los 20 aminoécidos (indicados por sus abrevia-
ciones). El color de los puntos identifica la esencialidad de los aminoacidos segin sus
caracteristicas.

La distincion esencial /no-esencial es menos pertinente en términos del anélisis de mo-
léculas fuera del contexto de la biofisica/bioquimica, ya que como se ha discutido, esta
clasificacion se desprende de la capacidad del cuerpo humano de sintetizar los aminoacidos
como parte del proceso metabolico natural, lo tinico que podemos notar de las gréficas
5.26, 5.25, 5.24, es que los aminoacidos no-esenciales parecen tender a Distancias Méxi-
mas v de Hausdorff menores e Indices de Quiralidad mayores, mientras que lo opuesto es
aparente para aminoacidos esenciales, sin embargo es imposible extraer conclusiones mas

complejas de un analisis puramente geométrico.
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5.3. Espectroscopia IR y

Dicroismo Circular Vibracional

Estudios reportados han determinado que al analizar los espectros de absorcion IR
y de dicroismo circular vibracional, los grupos funcionales del backbone y el Grupo R
realizan diferentes contribuciones a las lineas de los espectros generados. Se observa que
ligeras torsiones son el tipo de vibracion caracteristica para estimulos de frecuencia baja,
mientras que frecuencias de intervalo intermedio resultan en cambios en los angulos de
enlace, aleteo “wagging” de ciertos atomos y estiramientos.?” Esto es cierto para la mayoria
de los aminoacidos, a continuaciéon se analizan algunos espectros y valores en relacion con

los valores obtenidos para los Indices de Quiralidad.

En la figura 4.9, podemos observar que la Glicina (Gly) tiene valores de Fuerza Rota-
cional nulos, para todos los valores de longitud de onda utilizados. En la siguiente tabla

observamos este hecho nuevamente.

Tabla 5.5: Frecuencias vibracionales (experimentales y calculadas) y valores obtenidos
para la Fuerza Rotacional por analisis de VCD, dados modos de vibraciéon seleccionados
para la Glicina (Gly). La notaciéon para el movimiento de los 4tomos se define como: v :
estiramiento, § : flexion, w : aleteo, p : balanceo, T : torsion, s : simétrica, as : asimétrica.?”

Aminoacido Frecuencia VCD - Fuerza Rotacional Asienacién
[em™] [10%esu?em?] &

Glicina (Gly) Experimental Calculada

1 205.9 0.0 p(NH,)

2 504 468.0 0.0 p(OH)

3 893 923.5 0.0 w(N H,)

4 1284 0.0 w(OH)

5 1703 1856 0.0 v(C = 0)

Estos resultados, subrayan un hecho conocido, la Glicina es una molécula aquiral. Ahora

observamos los casos de Indices de Quiralidad mayores y menores.



CAPITULO 5. RESULTADOS Y ANALISIS 81

Indices de Quiralidad Mayores: Acido Aspartico, Alanina y Serina

Figura 5.27: Acido Aspéartico (Asp) - Indice de Quiralidad: 0.1842 - Espectros calculados
por DFT para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular Vibracional (VCD) en términos de
la Fuerza Rotacional, contra el niimero de onda de los intervalos de radiacion utilizados.?

Figura 5.28: Alanina (Ala) - Indice de Quiralidad: 0.1753 - Espectros calculados por DFT
para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza
Rotacional, contra el niimero de onda de los intervalos de radiacién utilizados.?
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Figura 5.29: Serina (Ser) - Indice de Quiralidad: 0.1744 - Espectros calculados por DFT
para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza
Rotacional, contra el niimero de onda de los intervalos de radiacién utilizados.?

Indices de Quiralidad Menores: Histidina, Acido Glutamico y Metionina

Figura 5.30: Histidina (His) - Indice de Quiralidad: 0.1048 - Espectros calculados por DFT
para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza
Rotacional, contra el niimero de onda de los intervalos de radiacién utilizados.?
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Figura 5.31: Acido Glutamico (Glu) - Indice de Quiralidad: 0.1258 - Espectros calculados
por DFT para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular Vibracional (VCD) en términos de
la Fuerza Rotacional, contra el nimero de onda de los intervalos de radiacion utilizados.??

Figura 5.32: Metionina (Met) - Indice de Quiralidad: 0.1262 - Espectros calculados por
DFT para la Absorbancia IR y Dicroismo Circular Vibracional (VCD) en términos de la
Fuerza Rotacional, contra el ntimero de onda de los intervalos de radiacion utilizados.?
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Indices de Quiralidad Mayores: Acido Aspartico, Alanina y Serina

Tabla 5.6: Frecuencias vibracionales (experimentales y calculadas) y valores obtenidos
para la Fuerza Rotacional por analisis de VCD, dados modos de vibraciéon seleccionados
para el Acido Aspértico (Asp), Alanina (Ala) y Serina (Ser). La notaciéon para el
movimiento de los dtomos se define como: v : estiramiento, ¢ : flexion, w : aleteo, p :
balanceo, 7 : torsion, s : simétrica, as : asimétrica.?’

Aminoécido Frecuencia VCD - Fuerza Rotacional Asienacion
[em™1] [10*esu?em2) &
Experimental Calculada
Acido
Aspartico (Asp)

1 618.3 —204.29 p(OH)

2 662.8 159.57 p(OH)

3 1170 235.25 d(COOH)

4 1803 —496.06 v(C=0)

5 1808 472.99 v(C =0)

Alanina (Ala)

1 589.1 52.026 p(OH)

2 661.15 —47.782 d(COOH)

3 1117 1022 —56.751 p(CHs)

4 1221 1100 46.486 p(N Hy)

5 1824 —51.389 v(C =0)

Serina (Ser)

1 558.2 80.683 p(OH)

2 666.5 —87.416 p(OH)

3 819.0 —119.93 iceo)
yceao),

4 1128 1161 90.978 o(OH)

5 1710 1807 156.31 v(C =0)

Es dificil extraer conclusiones inmediatas. Dado el intervalo de frecuencias [em™!| ob-
servamos que los valores de fuerza rotacional no son necesariamente mayores segin el
indice de quiralidad, sino que siguen patrones méas complejos. Un detalle interesante es la
presencia de las vibraciones p(OH) y v(C = O) en casi todos los aminoacidos®, por lo que
el efecto es mayor en el backbone, mientras que los picos restantes (segin el caso) son efecto
del Grupo R y sus variaciones. Cualquier interpretacion adicional de las caracteristicas de
los espectros es incompleta, ya que las variaciones son un efecto de multiples propiedades

geométricas y fisicas, la diferencia en la composicion de las moléculas, etc.
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Indices de Quiralidad Menores: Histidina, Acido Glutamico y Metionina

Tabla 5.7: Frecuencias vibracionales (experimentales y calculadas) y valores obtenidos
para la Fuerza Rotacional por analisis de VCD, dados modos de vibraciéon seleccionados
para la Histidina (His), Acido Glutamico (Glu) y Metionina (Met). La notacién para el
movimiento de los dtomos se define como: v : estiramiento, ¢ : flexion, w : aleteo, p :
balanceo, 7 : torsion, s : simétrica, as : asimétrica.?’

Frecuencia VCD - Fuerza Rotacional
[em™] [10*esu?em2)

Experimental Calculada

Aminoacido Asignacion

Histidina (His)

1 508.2 ~124.30 w(COO)
Flexion
P 707.8 89.95 en Grapo R
p(OH) ,
3 834.0 —124.16
p(N Hs)
p(OH),
4 1362 1399 —95.35 Flexion
en Grupo R
v(C = 0).
) 1405 1408 165.90
p(OH)
Acido
Glutdamico (Glu)
1 572.0 149.62 p(OH)
2 613.2 —169.42 p(OH)
3 739.1 174.93 5(COOH)
4 1818 ~505.09 (C = 0)
5 1820 437.68 v(C = 0)
Metionina (Met)
1 630.4 —123.42 p(OH)
d(COOH),
2 731.7 96.45 (SCO)
_ p(OH),
3 1355 1325 70.00 (CO)
4 1404 1426 ~89.71 V(CCN)
p(OH),
5 1818 321.21 JC = 0)

Es importante recordar la naturaleza puramente geométrica del Indice de Quiralidad,

por lo que reconciliar estos resultados con mediciones fisicas no seré siempre sencillo.



Capitulo 6

Conclusiones y perspectivas

La quiralidad es una propiedad geométrica, a priori independiente de sus manifestacio-
nes fisicas o quimicas, puede ser definida para cualquier objeto, inclusive un conjunto de
puntos abstracto. Como con otras propiedades, se han propuesto una variedad de formas
de cuantificarla de manera directa. Una de las propuestas méas interesantes fue realizada
por Buda y Mislow, quienes introducen el uso de la Distancia de Hausdorff entre conjuntos,
la cual se traduce de manera directa para modelos moleculares representados por conjuntos
de coordenadas para sus atomos.!0:1!

Definido un Indice de Quiralidad basado en la Distancia de Hausdorff, normalizada por
la Distancia Maxima entre atomos de una molécula, hemos podido asignar un valor para
cada uno de los 20 aminoacidos. El valor obtenido para la molécula de Glicina (Gly) es de
0 y dada la naturaleza aquiral de esta (el inico aminoéacido sin enantiémeros L y D), esto
permiti6 establecer un parametro base, de modo que se pudo construir una escala para los
aminoacidos de mayor a menor Indice de Quiralidad.

Partiendo de estos resultados, se realizdé un anéalisis comparativo para los casos extre-
mos entre las moléculas, aquellas con mayores y menores Indices de Quiralidad, utilizando
el valor de la Distancia Méxima entre atomos para cada molécula como un factor de nor-
malizacion, lo que nos permite comparar los indices obtenidos para moléculas de distintos
tamanos. Factores de gran importancia para el valor de la quiralidad son la conformacion
de las moléculas, los angulos formados entre los enlaces y la complejidad de la estructura

molecular del Grupo R para cada aminoacido.

86
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Los anélisis de medicion de quiralidad de Buda y Mislow fueron realizados sobre estruc-
turas tetraédricas, las cuales estan presentes en la estructura bésica de los aminoacidos.
Asignando un Indice de Quiralidad para cada caso y analizando los angulos de enlace con
el carbono « como vértice, podemos observar que las estructuras no son tetraedros ideales,
aun asumiendo distancias de enlace idénticas, variaciones (menores al 5 %) ocurren en la
molécula para balancear los esfuerzos resultantes de los enlaces. En el caso de la Glicina
(Gly) la seccién tetraédrica tiene un Indice de Quiralidad con valor 0, donde es importante
notar que la estructura de este tetraedro es diferente al resto de los casos, remplazando el
carbono del Grupo R comun en todos los demas aminoédcidos por un atomo de hidrégeno.
La relativa simplicidad y la simetria estructural presente en la molécula se ven nuevamente
reflejadas en este Indice de Quiralidad. Sin embargo este razonamiento no es necesaria-
mente aplicable para casos con estructura tetraédrica con mayor Indice de Quiralidad.
La molécula de Histidina (His) tiene el indice con menor valor distinto de cero, mientras
que su seccion tetraédrica tiene el valor mayor, esto implica la existencia de otros factores

importantes para la quiralidad global.

En la bioquimica el anélisis de los angulos diedros es de gran importancia, en particular
para el caso de polipéptidos y proteinas, donde se analizan mediante el uso de diagramas
de Ramachandran, que representan configuraciones energéticamente permitidas dada la
combinacién de angulos diedros en diferentes posiciones de la cadena molecular*?. En el
caso de las unidades monomeéricas de estas cadenas, los aminoacidos, también observamos
resultados significativos.

Medidos diferentes dngulos para diferentes secciones de la estructura de las moléculas
(el backbone, el enlace carbono « - Grupo R, o la estructura interna del Grupo R), pudimos
observar que variaciones en los angulos de sus posiciones més estables (180, 120, 60), en
particular cuando estas son grandes y se presentan en miultiples puntos de la molécula,
pueden resultar en un aumento del Indice de Quiralidad. Un anéalisis individual de la
estructura de las moléculas nos permite encontrar secciones de esta donde podemos definir
planos de simetria, especificos para los atomos contenidos en esta secciéon. Un anélisis

computacional, similar al realizado en este trabajo, enfocado al calculo de todos los posibles
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angulos diedros de cada molécula, nos permitiria construir un perfil mas completo de estos
planos de simetrfa parciales y determinar con mas certeza su relacion con el Indice de
Quiralidad Global de la molécula. Un hecho interesante es que estas observaciones no
necesariamente deben detenerse al nivel de la molécula. En combinacion con el estudio de
diagramas de Ramachandran, el uso del analisis de la Quiralidad para proteinas podria
permitir obtener una mejor intuiciéon sobre los procesos de plegamiento de proteinas, los
cuales se relacionan con el correcto desarrollo de interacciones y procesos metabolicos,
o cuando ocurren de manera incorrecta con la formaciéon de priones, responsables de la
transmision de ciertas enfermedades.?

Existen reportes en la literatura de la generaciéon de mapas tridimensionales, utilizan-
do como base un diagrama bidimensional de Ramachandran, extendiéndolo utilizando la
Medida Continua de Quiralidad (otro método de cuantificar la quiralidad de estructuras
moleculares). Dado el caso de algunos aminoécidos como la Glicina, seleccionado por su
flexibilidad y por ser el inico aminoacido aquiral, se ha observado que estos diagramas de
Ramachandran-Quirales contienen mucha informaciéon sobre la sensibilidad de la estruc-

tura de proteinas a cambios conformacionales.** 46

Las observaciones comparativas de las propiedades fisico-quimicas generales arrojan
resultados intuitivamente predecibles, aunque no necesariamente directos. Las moléculas
con indices de quiralidad mayores y menores tienen propiedades distintas de las que tienen
indices de quiralidad intermedios. Esta es una forma larga de decir que moléculas con
estructura similar, tendran propiedades similares.

El anélisis realizado es puramente geométrico, aislado de las interacciones quimicas
y fisicas responsables de los enlaces que conforman a la molécula. Existen casos repor-
tados donde se puede identificar una relacién entre medidas de quiralidad y propiedades
fisicas observadas en distintas moléculas, por ejemplo se ha observado una relacion en la
intensidad de espectros VDC y el Indice de Quiralidad de Hausdorff para nanoclusters me-
talicos, y una correspondencia en las energias de enantiomerizacion y la Medida Continua

de Quiralidad en helicenos.? 4748
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Para el caso de los aminoacidos, dada la cuantificacion del Indice de Quiralidad no
hemos podido encontrar una correspondencia similar comparando sus propiedades gene-
rales y sus espectros de VCD (exceptuando el caso individual de la Glicina (Gly) que
es aquiral), sin embargo, dado el alcance limitado de este trabajo no es improbable que
esta correspondencia exista en el caso de alguna otra propiedad, o que sea mas evidente

mediante una mediciéon de quiralidad distinta.

El estudio y cuantificaciéon de la quiralidad para diferentes moléculas, o familias de
ellas, resulta una herramienta interesante que provee cierta vision de su estructura. Hemos
logrado obtener un indice que cuantifica el valor de la quiralidad para los 20 aminoéacidos
(datos nunca antes reportados), sin embargo para esta familia de moléculas, el analisis
geométrico no resulta suficiente para determinar una correlacion entre la quiralidad y las
propiedades fisicas de estas. Utilizado en conjunto con otros tipos de anélisis (diagramas
de Ramachandran, espectroscopias, DFT, etc.) podria formar parte de estudios que per-
mitan realizar una mejor caracterizaciéon y formular una teorfa concreta sobre las causas

y consecuencias fisicas de la estructura de estas moléculas.
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