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Resumen

El objetivo de este trabajo de Tesis es el análisis y caracterización de un grupo de
moléculas, llamados aminoácidos, mediante la aplicación de un cálculo computacional para
la medición de la Distancia de Hausdorff (definida entre conjuntos de puntos) la cual,
normalizada por el valor de la Distancia Máxima entre átomos para cada molécula, nos
permite definir un Índice 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 físicos y químicos,
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 características como su consti-
tución, configuración y conformación. En casos específicos podemos encontrar moléculas
enantiómeras quirales, este es el caso para los aminoácidos, las unidades monoméricas que
se ensamblan para formar polipéptidos y proteínas, encargadas de funciones diversas de
catálisis, protección, regulación metabólica, etc. Esta familia de moléculas se compone de
una estructura común conocida como “backbone”, formada por grupos carboxilo (COOH)
y amino (NH2), un átomo de hidrógeno y un carbono α, 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 aminoácidos y les confiere sus propiedades generales.

A partir de los cálculos, los valores de los Índices de Quiralidad y las distancias para los
20 aminoácidos, se realiza una serie de análisis comenzando con la estructura geométrica
de los aminoácidos, los ángulos de enlace y ángulos diedros en distintos puntos de las
moléculas, buscando características comunes para distintos valores de quiralidad.

Adicionalmente se realiza un análisis comparativo. Utilizando las propiedades físico-
químicas de los aminoácidos 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 Índices de Quiralidad para los 20 aminoácidos, datos
nunca antes reportados. El análisis realizado nos proporciona una visión general de las
propiedades de la estructura de las moléculas de esta familia. Complementado por análisis
adicionales, la Distancia de Hausdorff podría resultar una herramienta de mucha utilidad
en el estudio y comprensión de las causas y consecuencias de la estructura de diversas
moléculas, permitiendo inclusive determinar correspondencias específicas entre los grados
de quiralidad y diversas propiedades físico-químicas.
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Capítulo 1

Introducción

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 simetría Sn, como planos espejo o simetría de inversión. El término Quiral tiene como

etimología el vocablo griego Kheir, que significa "Mano", uno de los objetos ejemplo re-

presentativos de esta propiedad. Kant, en sus observaciones sobre la distinción 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 análoga en

términos moleculares, estudiando las propiedades de cristales de tartrato de amonio y sodio

ópticamente inactivos, observa que no todos son idénticos. Pasteur separa dos cristales no

sobreponibles, imágenes reflejadas y encuentra que el valor de la rotación óptica para cada

uno es igual pero con signo opuesto. Los dos cristales enantiómeros (del griego Enantios

Meros, "forma opuesta"), surgían espontáneamente durante el proceso de cristalización

en proporciones similares, lo que adicionalmente lo hacía un tartrato racémico.1

1
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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.1

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 ácidos Nuclei-

cos, componentes fundamentales del ADN y ARN, están conformados exclusivamente por

azúcares derechos (D), mientras que las proteinas se forman por 20 aminoácidos izquierdos

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

Como Pasteur ya lo había observado, la forma en que la luz interacciona con ciertas

moléculas es una de las maneras más sencillas de observar y distinguir las propiedades

de quiralidad de estas. Cuando tenemos moléculas quirales en solución y se hace incidir

luz circularmente polarizada sobre ellas, observamos una diferencia en la absorción de luz

polarizada izquierda y derecha, lo que nos permite generar un espectro característico. Esta

técnica se conoce como análisis por Dicroísmo Circular y se discute más adelante.2
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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 formación de espirales en
sentido opuesto. Adicionalmente se observa una imagen tomada por el telescopio Hubble
de la galaxia espiral NGC-3344. Los objetos con geometría espiral son un claro ejemplo de
objetos quirales en la naturaleza, aunque no son los únicos.3,4

1.2. Importancia de la Quiralidad

La quiralidad es de gran importancia en diversas áreas de la ciencia. En la biología,

como se ha descrito, se presenta en moléculas indispensables para los procesos metabólicos

de los organismos vivos, también se encuentra como parte de diversos procesos de síntesis

y catálisis, fundamentales para el desarrollo de la vida y procesos evolutivos.

En la medicina, la quiralidad se utiliza en procesos de detección de enfermedades y en

el diseño de medicamentos, ya que permite la identificación y separación de los distintos

enantiómeros de una sustancia activa, los cuales pueden tener una actividad biológica

distinta (esto es de gran importancia en estudios de farmacología, patología, toxicología,

etc.).

Varias áreas de la industria se han beneficiado de avances en la tecnología química

que han surgido del análisis de la quiralidad, entre estos están la síntesis enantio-selectiva,

procesos de separación, catálisis, sensores quirales, entre otros. Adicionalmente, varios nano

materiales quirales se han diseñado con propiedades que los hacen útiles para aplicaciones

de biomedicina, sensores ópticos, entre otros.1,2
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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 análisis más complejo el estudio de los átomos que la conforman

y las posiciones de estos en un espacio tridimensional. A continuación se describen algunos

conceptos químicos importantes para la descripción de una molécula quiral.

2.1. Estructura Molecular

De acuerdo a la estereoquímica, podemos realizar una descripción general de una molé-

cula a partir de tres características principales. Constitución, configuración y conformación.

2.1.1. Constitución

El término constitución se refiere a la cantidad, tipo y conectividad de los átomos de

una molécula. La conectividad describe la forma en que los átomos están unidos entre sí,

una manera sencilla de observar esta idea son los diagramas de moléculas bidimensionales,

donde podemos observar a los átomos representados por sus símbolo, unidos entre sí por

líneas que representan los enlaces.

Dos moléculas pueden están constituidas por el mismo tipo y cantidad de átomos, pero

con diferente conectividad entre ellos.5

4
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Figura 2.1: Representadas en forma de gráficos bidimensionales, las moléculas deA) Etanol
(C2H5OH) y B) Dimetil-éter (C2H6O), podemos observar que ambas tienen el mismo tipo
y cantidad de átomos, pero difieren en la forma en que estas están enlazadas, por lo que
son moléculas isómeras.5

2.1.2. Configuración

La configuración de los átomos en una molécula determina la posición de estos en el

espacio. Moléculas con la misma constitución e inclusive la misma conectividad pueden

tener configuración distinta.

Figura 2.2: Podemos observar un ejemplo similar al de las manos como objetos quirales, las
imágenes reflejadas y rotadas de estas moléculas tetraédricas, no pueden ser superpuestas,
por lo que son quirales y entre sí enantiómeras.6
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El ejemplo más conveniente de este comportamiento son las moléculas enantiómeras.

Como se observa en la figura 2.2, podemos pensar en términos de moléculas sencillas, en

este caso un átomo enlazado a cuatro grupos diferentes, al que llamaremos carbono “quiral”,

es fácil observar, identificando los diferentes grupos con distintos colores, que sin importar

el desplazamiento o rotación que apliquemos a la molécula inicial, esta nunca podrá ser

superpuesta con su contraparte reflejada. Estas moléculas son entre sí estereoisómeras,

moléculas que difieren en la configuración de sus componentes, la posición de estos en

el espacio. Adicionalmente, a los estereoisómeros que guardan entre sí una relación de

imágenes especulares se les conoce como enantiómeros.7

2.1.3. Conformación

Ciertas moléculas, particularmente aquellas que contienen átomos de carbono con enla-

ces simples, son susceptibles a un cierto grado de rotación 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 bioquímica, ya que en la mayor parte

de los casos los cambios conformacionales ocurren como una respuesta a un estímulo ex-

terno, como cambios en PH, voltaje, exposición a radiación electromagnética, interacción

con algún ligando, etc. Esto se presenta en macromoléculas como polipéptidos, polinucleó-

tidos y otros biopolímeros.7

2.2. Isomería

En este punto es conveniente subrayar el concepto de Isomería, dos compuestos que

contienen el mismo tipo y cantidad de átomos, con un ordenamiento en general distinto

se denominan isómeros, del griego isos “igual” y meros “parte”. Los isómeros 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 atómicos en las mismas cantidades, uno de ellos es el isómero C2H6O etanol,

un líquido a temperatura ambiente, componente en disoluciones acuosas (junto con otros

componentes) de la mayoría de las bebidas alcohólicas consumidas regularmente con rela-
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tiva seguridad. Por otro lado el isómero C2H6O es el dimetil éter, un compuesto gaseoso a

temperatura ambiente, que es altamente tóxico. Podemos observar una clasificación simple

que distingue los diferentes tipos de isómeros.7

Figura 2.3: Una clasificación de los diferentes tipos de Isómeros, es decir, las diferencias
en constitución, configuración y conformación que distinguen a una molécula de su corres-
pondiente isómera.7

Isomería constitucional o planar

En este caso la fórmula de los isómeros es igual, sin embargo sus átomos están ligados

en un orden diferente, se distinguen como Isómeros de cadena, de posición o de función,

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

Los isómeros estereoquímicos o estereoisómeros difieren solo en la posición espacial de

sus átomos, no en la conectividad entre ellos, se distinguen en general en dos clases, Isó-

meros Conformacionales : los que pueden ser interconvertidos mediante rotaciones simples

sobre los enlaces, e Isómeros Configuracionales : los que solamente pueden ser interconver-

tidos mediante la ruptura de los enlaces presentes y la formación de nuevos, en general

estos se dividen dependiendo de su composición en:

Isómeros Configuracionales Geométricos

Aquellos en los que la rotación restringida de un enlace múltiple o enlace de anillo

determina la posición relativa de los átomos.

Isómeros Configuracionales Ópticos

Aquellos que difieren en la posición tridimensional relativa de los grupos constituyentes

en torno a uno o más átomos de carbono, estos se subdividen en diastereoisómeros, aquellos

que no son imagen especular uno del otro y enantiómeros aquellos que son imagen especular

uno del otro y no pueden ser superpuestos, esta propiedad geométrica es la que les confiere

quiralidad y será el tipo de isómero pertinente al grupo de moléculas (aminoácidos) que

se estudiarán más adelante.7
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Índice de Quiralidad Geométrica

3.1. Distancia de Hausdorff

La Distancia de Hausdorff, nombrada por Félix Hausdorff, presentada por primera

vez en el libro Grundzünge der Mengenlehre en 1914, es una medida de distancia entre

elementos de dos conjuntos, en principio similar a la distancia Euclidiana tridimensional

común, restringida por la posición relativa de los elementos de los conjuntos dados.8,9

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

conjuntos cerrados no-vacíos de S, tal que:

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

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

Dh(A,B) = máx
[

sup
a∈A

ı́nf
b∈B

d(a, b), sup
b∈B

ı́nf
a∈A

d(a, b)
]

(3.2)

O análogamente para conjuntos discretos:

Dh(A,B) = máx
[

máx
ai∈A

(
mı́n
bj∈B

d(ai, bj)
)
,máx
bi∈B

(
mı́n
ai∈A

d(ai, bj)
)]

(3.3)

9
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En términos simples y aplicables al trabajo pertinente, sean dos conjuntos de puntos

A y B, dadas las distancias euclidianas entre uno de los puntos cualesquiera del conjunto

A, llámese ai y todos los distintos puntos en B, llámense bj, seleccionamos la mínima de

estas.

d(ai, B) = mı́n
bj∈B

d(ai, bj) (3.4)

Repetimos este procedimiento para todos los puntos ai de A y seleccionamos la máxima

de todas las distancias mínimas encontradas.

dh(A,B) = máx
ai∈A

(
d(ai, B)

)
= máx

ai∈A

(
mı́n
bj∈B

d(ai, bj)
)

(3.5)

Esta será la distancia de Hausdorff de A a B. Sin pérdida de generalidad podemos

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

cada punto bi de B, tal que:

dh(B,A) = máx
bj∈B

(
d(bj, A)

)
= máx

bJ∈B

(
mı́n
ai∈A

d(bj, ai)
)

(3.6)

En general, la distancia de A a B no es necesariamente igual a la distancia de B a A.

dh(A,B) 6= dh(B,A) (3.7)

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

estas dos distancias.8,9

Dh(A,B) = máx
(
dh(A,B), dh(B,A)

)
(3.8)
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Figura 3.1:
Representados dos conjuntos de puntos, A en color Rojo y B en Azul:

(i) Dado el punto A1, se observa la medida de la distancia entre este y cada uno de los
puntos de Bj de B.

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

(iii) Análogamente, la máxima de las distancias mínimas para cada punto de B (en rojo),
es la distancia de Hausdorff de B a A.

La distancia de Hausdorff global entre ambos conjuntos será la máxima entre las
dos distancias determinadas en (ii) y (iii), la máxima 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 mínima” entre un objeto y su imagen reflejada, en el caso de moléculas

quirales se piensa en los átomos que las conforman como los “puntos” de cada conjunto,

calculando la distancia entre ellos dados los dos enantiómeros. Aquí es donde surge la nece-

sidad de usar métodos numéricos para el cálculo de todos los posibles empalmes (variando

su posición relativa en el espacio) entre los enantiómeros.10–12
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Al usar la distancia de Hausdorff como medida de quiralidad para el caso de moléculas

enantiómeras es importante notar algunos detalles:

Definidos los conjuntos A y B conformados por los elementos y posiciones del objeto

quiral y su enantiómero, la distancia entre A y B será 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 enantiómero será cero únicamente

para el caso de objetos (moléculas) aquirales, lo que permite establecer un parámetro

base para cuantificar la quiralidad.

Utilizando la distancia de Hausdorff como índice de quiralidad molecular (una medida

estrictamente geométrica) es importante considerar que el análisis no incluye las

propiedades físicas de la molécula, masa, carga, etc., ya que se interpretan como

puntos en un espacio tridimensional abstracto.

3.2.1. Normalización

La Distancia de Hausdorff obtenida nos provee información sobre la estructura y la

geometría particular de la molécula analizada, sin embargo, por si misma no puede ser uti-

lizada como medio de comparación entre distintas moléculas, la razón es que este factor no

está normalizado, moléculas de gran tamaño tendrán un valor de Distancia de Hausdorff

grande, mientras que moléculas pequeñas tendrán un valor pequeño.13

Existen varios métodos para establecer un parámetro de normalización: utilizando el

promedio de las distancias de los átomos al centro de masa, utilizando la máxima distancia

entre los átomos y el centro de masa o la distancia máxima entre dos átomos cualesquiera.

La familia de moléculas que se analiza en este trabajo comparte una estructura general

básica, sin embargo estas varían de tamaño significativamente dadas las diferencias en su

cadena lateral. Es por esta razón que se utiliza la Distancia Máxima entre átomos para

cada una de ellas como factor de normalización, en el interés de obtener un Índice de

Quiralidad comparable entre todas ellas.
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3.2.2. Análisis Computacional

Este trabajo hace uso de un método de análisis numérico para obtener el valor de

la distancia de Hausdorff y la Distancia Máxima entre puntos para una molécula y su

enantiómera, en términos simples, se realiza un análisis de la estructura geométrica de la

molécula y obtenemos como resultado un valor de Índice de Quiralidad. El proceso básico

de este análisis se describe a continuación:

Las posiciones relativas de un conjunto de puntos en un espacio tridimensional (áto-

mos de la molécula) pueden ser fácilmente parametrizados por medio de seis variables,

tres coordenadas y tres ángulos, determinando respectivamente posición y orientación. El

mejor “empalme” entre las moléculas puede estimarse examinando una discretización 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 más cerca posible, por lo que se sobre-

ponen los centros de masa, eliminando el desplazamiento y reduciendo nuestro análisis a

tres parámetros descriptivos de la rotación. En términos de recursos computacionales, esto

permite reducir significativamente el tiempo de cálculo y obtener resultados de manera

más eficiente, particularmente para conjuntos de puntos (moléculas) de gran tamaño.

Se utiliza un programa escrito en Fortran llamado “Hausdorff Chirality Measure”, de-

sarrollado por un equipo de trabajo del Instituto de Física UNAM, de la mano de varios

colaboradores incluyendo al Dr. Ignacio Luis Garzón Sosa.2,14

En términos simples, el código desarrolla una serie de pasos que traducen el cálculo

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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El código recibe la estructura atómica, la cantidad de átomos y sus posiciones en los

ejes x,y y z.

Se calcula la distancia máxima entre los posibles pares de átomos.

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

coordenados.

Se realiza una traslación sobre la imagen reflejo sobreponiéndolo con el conjunto

original.

Definidos ciertos parámetros de ángulo, se rota la imagen reflejo y se calcula la

distancia de Hausdorff entre los conjuntos. Este último paso se repite completando

las posibles rotaciones sobre los tres ejes.

Este código 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 parámetros para los diferentes ángulos de rotación. Adicionalmente se cuenta con un

código ejecutable que facilita al usuario la operación 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 cálculo. ∗

Este código analiza el número de átomos (puntos) y las posiciones de estos en un es-

pacio cartesiano tridimensional simple. Estos datos han sido reportados en literatura e

investigación 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).15 Estos archivos se reestruc-

turan en la forma de archivos .xyz que contiene el número de átomos y la posición de estos

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

∗Para mayor información sobre los detalles del uso, aplicaciones y disponibilidad de este código, sírvase
el lector comunicarse directamente con el autor o con el Dr. Ignacio Luis Garzón Sosa (Instituto de Física
UNAM), mediante la información de contacto disponible en este texto.
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Figura 3.2: “Hausdorff Chirality Measure” Código utilizado para el cálculo de los Índices
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.xyz contiene la información sobre las posiciones atómicas de la
molécula de Alanina. Podemos notar que los únicos datos pertinentes son el número
de átomos y las posiciones de estos en tres columnas x,y & z, lo que subraya el hecho
de que el análisis es puramente geométrico.

c) El archivo inchi.dat contiene los parámetros de configuración para la rotación
(para los resultados obtenidos en este trabajo se utilizan 0.5 grados de arco, un
compromiso de balance considerando el tiempo y poder de cómputo requerido y la
calidad de los resultados) y traslación de las moléculas.
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Realizando la medida entre cada posible par de átomos, usando cada posible confi-

guración de rotación, el software obtiene la medida de Hausdorff y la Distancia Máxima

entre átomos en la molécula. De la razón entre estas cantidades obtenemos el Índice de

Quiralidad.

Índice de Quiralidad =
Distancia de Hausdorff

Distancia Máxima
(3.9)



Capítulo 4

Aminoácidos

Las proteínas (polímeros de aminoácidos), son el tipo de compuesto orgánico más abun-

dante en el cuerpo humano, constituyendo más de la mitad de su peso molecular seco. Entre

sus funciones bioquímicas se encuentran la catálisis, transporte, protección, estructuración

y regulación metabólica.

Los aminoácidos son unidades monoméricas, bloques individuales, que unidos a través

de enlaces covalentes específicos, construyen las proteínas. La polimerización de los ami-

noácidos requiere la eliminación de moléculas de agua. La reacción del grupo carboxilo

(COOH) de un aminoácido con el grupo amino (NH2) del siguiente, forma un enlace co-

valente tipo amida (enlaces peptídicos) entre ellos. La repetición continua de este proceso

construye cadenas llamadas polipéptidos. La secuencia de aminoácidos en una proteína está

dictada por los nucleótidos en cada segmento de ADN para los distintos organismos vivos,

de modo que los múltiples aminoácidos se combinan para formar proteínas especializadas

para la realización de diferentes funciones en diferentes tipos de tejido.16

17
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Figura 4.1: Formación de un enlace peptídico entre el grupo Carboxilo de un aminoácido
y el grupo Amino de otro, el resultado es un dipéptido y una molécula de agua. Largas
cadenas (polipéptidos) se unen para formar proteínas.

4.1. L - α -Aminoácidos: Estructura

La mayoría de los aminoácidos que ocurren naturalmente en las proteínas son L-α-

Aminoácidos. Los principales 20 aminoácidos, aquellos que son el material de estudio de

este trabajo, están formados por un grupo carboxilo (COOH), un grupo amino (NH2), un

átomo de hidrógeno (H) y un Grupo R (también llamado cadena lateral) enlazados a un

carbono central (llamado carbono α) formando una estructura tetraédrica.
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Figura 4.2: Estructura básica de un aminoácido alfa.

La excepción a esta regla es la Prolina, que debido a su estructura cíclica contiene un

grupo amino secundario, también llamado grupo Imino, esto se describe detalladamente

más adelante.16

Se define como backbone (inglés para columna vertebral) a la cadena formada por el

grupo amino, el grupo carboxilo y el átomo de carbono α, excluyendo al Grupo R y el átomo

de hidrógeno adicional.17 La geometría general de los aminoácidos ha sido determinada a

partir de estudios de estructuras cristalinas. Se han medido la longitud de los enlaces y

se ha observado que los ángulos son muy similares, excepto por el ángulo τ definido en la

sección N −Cα−C del backbone. El carbono α tiene enlaces de estructura tetraédrica, lo

que comúnmente resulta en ángulos de enlace de 109.5◦, sin embargo estos ángulos cambian

para equilibrar otros esfuerzos presentes en la estructura molecular.18,19

Estas modificaciones en los ángulos que determinan la conformación de las moléculas

son muy importantes y afectan las propiedades físicas y químicas que éstas presentan en

sistemas biológicos, particularmente cuando los aminoácidos se combinan en polipéptidos y

estos en proteínas. Una herramienta muy útil en el análisis conformacional es la medición

de los Ángulos Diedros, o “Ángulos de Torsión”, definidos entre dos enlaces a partir de

cadenas de cuatro átomos. En otras palabras, el ángulo entre un primer plano, formado

por la secuencia de los primeros tres átomos y un segundo plano, formado por la secuencia

de los últimos tres átomos.20,21
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Figura 4.3: (i) Dados los cuatro átomos A, B, C y D, observamos el ángulo de enlace
común β entre A y B. (ii) Por otro lado, el ángulo diedro (ángulo de torsión) τ , se define
entre los planos ABC y DCB. (iii) Alternativamente mirando a lo largo del eje formado
entre los átomos B y C, la posición del átomo A se toma como cero y se mide el ángulo
diedro en sentido anti-horario hasta la posición relativa del átomo D.20,21

Todos los aminoácidos (a excepción de la Glicina (Gly)) pueden ocurrir en dos formas

isoméricas, formando dos diferentes enantiómeros (estereoisómeros) alrededor del carbono

α. Por convención se les llama L-Aminoácidos y D-Aminoácidos, análogo a configuraciones

izquierda y derecha. No debe confundirse con la descripción de la dirección de rotación Levo

(izquierda) o Dextro (derecha) de luz polarizada en un plano, presente por la asimetría de

la molécula. Solamente L-Aminoácidos son sintetizados en las células e incorporadas en

proteínas. Algunos D-Aminoácidos ocurren en la pared celular de algunas bacterias, pero

no en sus proteínas.

Cada par de aminoácidos L y D tienen (bajo la mayoría de las condiciones) propiedades

físicas y químicas idénticas (color, solubilidad, punto de fusión, etc.). Sin embargo en el

contexto bioquímico (que es de naturaleza quiral) estos se comportan de manera distinta.

Un ejemplo es el bajo valor nutricional de los D-Aminoácidos para el cuerpo humano debido

a la dificultad de procesarlos en la digestión. Otro efecto es el reconocimiento quiral, una

interacción química frecuente (pero no exclusivamente) entre sistemas vivientes, en la que

una molécula quiral (receptor) reconoce un estereoisómero particular (substrato).14,22
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4.1.1. L - α -Aminoácidos: Propiedades

Podemos construir una clasificación básica para los aminoácidos, estos se diferencian

entre sí de acuerdo a la estructura de sus grupos R, lo que les confiere propiedades físicas

y químicas específicas.

Así, podemos distinguirlos de acuerdo a características como:

Polares - No Polares

Carga Positiva, Negativa o Neutra

Hidrofóbicos - Hidrofílicos

Esenciales - No Esenciales

Aromáticos - Alifáticos

Entre otros.

Polaridad

Se describe como una molécula polar aquella que dada la distribución y electronega-

tividad de los átomos que la conforman, presentan una distribución de carga similar a la

de un dipolo, mientras que en una molécula no-polar la electronegatividad es similar en

todos los átomos que la conforman y tienen una distribución simétrica de electrones, por

lo que no hay dipolo. La polaridad es uno de los factores más importantes en la formación

de proteínas. Adicionalmente se relaciona íntimamente con las propiedades de hidrofo-

bia/hidrofilia. La polaridad en el Grupo R limita las capacidades de los aminoácidos de

interaccionar entre ellos y con otras moléculas.23

Carga

Considerando las propiedades del Grupo R de los aminoácidos y un pH (potencial de

hidrógeno, que mide la acidez o alcalinidad de un medio) fisiológico (valor promedio en el

cuerpo humano de 7.4), los aminoácidos pueden existir con carga positiva (protonados, con
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un protón adicional), carga negativa (desprotonados, con un protón menos) o con carga

neutra. Para este trabajo es importante notar que se utilizan las formas no-zwitterionicas

NH2-CH(R)COOH de los aminoácidos, las cuales están asociadas al comportamiento de

estos como moléculas individuales y de las que se cuenta más datos sobre su estructura

tridimensional.24

Hidrofobia/Hidrofilia

Las propiedades de hidrofobia/hidrofilia son una extensión 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 hidrofóbicas. Las moléculas hidrofílicas tienen un

comportamiento opuesto, interaccionan fácilmente con medios acuosos. Esta distinción di-

ferencia la manera en que diversos aminoácidos interactúan entre ellos y con otros átomos

y moléculas en el cuerpo humano.23

Esencial/No-esencial

Se le llama no-esenciales a los aminoácidos que son sintetizados en el cuerpo humano

en los procesos metabólicos 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 aminoácidos que a pesar de ser generados en el cuerpo humano

pueden requerir suplementación adicional bajo ciertas condiciones o procesos fisiológicos,

tales como el embarazo.16

Propiedades como Hidrocarburo

Los hidrocarburos son compuestos orgánicos compuestos únicamente por carbono e hi-

drógeno. Los aminoácidos no están clasificados como hidrocarburos, sin embargo su Grupo

R o cadena lateral variable puede ser en sí un hidrocarburo, los cuales en general se dividen

por su estructura y propiedades en compuestos aromáticos y alifáticos.



CAPÍTULO 4. AMINOÁCIDOS 23

Aromáticos

Se le considera aromáticos a aquellos aminoácidos que tienen en su estructura compues-

tos o “anillos” aromáticos, estos se caracteriza por tener configuración cíclica, ser coplanares

y por tener nubes deslocalizadas de electrones-π operando como enlaces alternados dobles

y sencillos. Los ejemplos mejor conocidos de este tipo de estructuras son el benceno y

tolueno.25

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

Alifático

Los aminoácidos alifáticos son aquellos en los que el Grupo R o cadena lateral es

alifática, es decir, está compuesta estrictamente por átomos de carbono e hidrógeno y

tienen cadenas abiertas (contrario a las cadenas cíclicas de los compuestos aromáticos).
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4.1.2. Propiedades Físicas Adicionales -

Espectroscopía Infrarroja

La espectroscopía es el análisis de la interacción de la materia con radiación electromag-

nética. Existen diversos métodos de estudio relacionados con las múltiples formas en que

se expresa esta interacción, como ejemplo: absorción, emisión, difracción, esparcimiento,

etc. De este modo la espectroscopía puede utilizarse como método de detección y carac-

terización para la materia a diferentes escalas: moléculas, átomos, incluso núcleos, basado

en la formación de espectros, dada la variación de la intensidad en las diferentes formas

de interacción.26

Figura 4.5: Esquema general del espectro electromagnético y sus diferentes regiones, en
conjunto a los procesos moleculares comunes correspondientes.26
De Izquierda a Derecha.
Sección Superior : Energía - Ionización y Rompimiento de Enlaces - Excitación Electrónica
- Vibración - Rotación.
Sección Media: Frecuencia - Longitud de Onda - Rayos Gamma - Rayos X - Ultravioleta
- Visible - Infrarrojo - Microondas - Radio.
Sección Inferior : Espectro Visible - Violeta - Azul - Verde - Amarillo - Naranja - Rojo.
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La región del espectro que se extiende desde 10−3 hasta 780 nanómetros se denomina

como radiación infrarroja (IR), invisible al ojo humano, tiene longitud de onda mayor a la

luz visible y una frecuencia menor, tal que posee una energía que puede generar vibraciones

moleculares, instigando oscilaciones en las posiciones atómicas alrededor de sus enlaces,

mientas que la molécula completa se encuentra en continuo movimiento traslacional y

rotacional.

La Espectroscopia Infrarroja mide la absorción de la radiación infrarroja en una mues-

tra y determina información sobre los componentes presentes en esta. La absorción de la

radiación ocurre junto con un cambio en el momento dipolar dado un cambio en el movi-

miento vibracional o rotacional. La fluctuación en el momento dipolar molecular crea un

campo eléctrico asociado a la radiación electromagnética, si la frecuencia de la radiación

iguala una de las frecuencias vibracionales naturales de la molécula, ocurre una transferen-

cia de energía, y en consecuencia una absorción de la radiación. Un fenómeno análogo se

presenta debido a la rotación de moléculas alrededor de sus centros de masa, lo que genera

una fluctuación en el momento dipolar.26,27

Figura 4.6: Modos de vibración molecular, de dos tipos generales: Tensión (Simétrica y
Anti simétrica), caracterizadas por el cambio en la distancia interatómica a lo largo del eje
del enlace entre átomos. Torsión (Tijereteo, Balanceo, Aleteo, Torsión) debido al cambio
en el ángulo entre los enlaces de la molécula.26
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Figura 4.7: Espectro de Absorción IR del hidrocarburo Tolueno (C6H5CH3). Podemos
observar los estiramientos alifático y aromático CH y dos absorciones para C=C.27
La gráfica 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

Aλ = −log10(I/I0) (4.3)

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

No. de Onda = 1/λ (4.4)

4.1.3. Propiedades Físicas Adicionales -

Dicroísmo Circular Vibracional

Diferentes características de una onda pueden ser filtradas en una dirección preferencial,

cuando esto ocurre decimos que se observa un efecto de polarización. Este hecho es de

particular interés en el caso de radiación electromagnética, donde la polarización permite

aprovechar la energía asociada para fines de detección o estimulación específicos.

La radiación electromagnética, una onda transversal, tiene un vector de polarización

en el plano perpendicular a la dirección de propagación, dado este hecho, suponiendo la
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superposición de dos haces de luz que oscilan perpendicularmente entre sí, propagándose

con una diferencia de fase de π/2 radianes, la magnitud del vector de campo eléctrico

del haz resultante se mantiene constante, girando alrededor del eje de la dirección de

propagación, formando una hélice. Se dice que esta hélice es dextrógira o levógira si el giro

ocurre hacia la derecha e izquierda respectivamente.28

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 dirección de
propagación de la onda Ez, mientras que el vector de la luz polarizada se mueve en sentido
horario describiendo un círculo.28

Este fenómeno es de particular importancia en el análisis de compuestos quirales, ya que

debido a su configuración molecular estos presentan diferentes índices de refracción 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 está relacionado con el comportamiento vibracional de la

molécula.
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Los estudios de espectroscopía por absorción infrarroja son de mucha utilidad para el

estudio de la estructura y dinámica de biomoléculas, ya que proporcionan información sobre

las fuerzas que mantienen unidas a las moléculas. Esta espectroscopía ha sido utilizada

para estudiar gran variedad de aminoácidos, péptidos, proteínas, así como las interacciones

entre ellas. Análogamente el análisis de Dicroísmo Circular Vibracional, dada la naturaleza

quiral de los aminoácidos, ha sido de mucha utilidad en el estudio de las características

conformacionales de su estructura molecular.

Figura 4.9: Espectros calculados por DFT para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular
Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza Rotacional (una cantidad proporcional a la
diferencia de absorción, dependiente de las transiciones de los momentos dipolares eléc-
trico y magnético), contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados. Se
observan los espectros para dos aminoácidos 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
más adelante, es una molécula aquiral.29
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No se ha reportado un análisis de Dicroísmo Circular Vibracional en el espectro infrarro-

jo completo comparando todos los aminoácidos, en parte debido a las diversas dificultades

experimentales, incluyendo los límites en los materiales para el arreglo óptico, las caracte-

rísticas ópticas de los solventes utilizados, entre otros. Es por eso que métodos de análisis

como cálculos por DFT (Teoría del Funcional de la Densidad) son de gran importancia.29
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4.2. Los 20 Aminoácidos

A continuación se lista una breve descripción para los 20 aminoácidos que son materia

de este trabajo, detallando su estructura y modelo tridimensional para los isómeros L y D

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

4.2.1. Alanina - C3H7NO2

Figura 4.10: a) Estructura química de la L-Alanina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Alanina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en
rojo los átomos de oxígeno y en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-
Alanina, la imagen reflejada, podemos observar con claridad los grupos que conforman al
aminoácido y la quiralidad geométrica de la molécula.

La Alanina, abreviada como Ala o A, es un aminoácido alfa, comúnmente utilizado

en la biosíntesis de proteínas. Adicional al grupo amino y el grupo carboxilo, su carbono

alfa se encuentra enlazado al Grupo R metil (CH3). Es un aminoácido hidrofóbico, no-

polar y alifático. Se considera no esencial para el cuerpo humano, ya que es sintetizada

metabólicamente por este.24

El enantiómero izquierdo, la L-Alanina, es el que toma parte de la formación de proteí-

nas, mientras que el derecho, la D-Alanina, ocurre en polipéptidos presentes en las paredes

celulares de algunas bacterias, así como en algunos antibióticos.31
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4.2.2. Arginina - C6H15N4O2

Figura 4.11: a) Estructura química de la L-Arginina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Arginina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en rojo
los átomos de oxígeno y en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-Arginina,
la imagen reflejada.

La Arginina, abreviada como Arg o R, es un aminoácido alfa utilizado en la biosíntesis

de proteínas. Adicional al grupo amino y al grupo carboxilo, el carbono α se encuentra

enlazado al Grupo R formado por una cadena alifática de 3 carbonos, terminando en un

grupo guanidino (HN2 =C(NH2)-NH-(CH2)3). Es un aminoácido hidrofílico, semi-esencial,

polar, con carga positiva y alifático.30,32 Solamente el enantiómero L-Arginina es fisiológi-

camente activo, es parte de varios procesos importantes en el funcionamiento del cuerpo

humano como la división celular, así como varios procesos inmunológicos y hormonales.33
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4.2.3. Asparagina - C4H8N2O3

Figura 4.12: a) Estructura química de la L-Arginina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Asparagina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno,
en rojo los átomos de oxígeno y en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero
D-Asparagina, la imagen reflejada.

La Asparagina, abreviada como Asn o N, es un aminoácido alfa, intervienen en el pro-

ceso de biosíntesis de proteínas, está constituido por los grupos amino y carboxilo, así como

un Grupo R carboxamida (H2N-CO-CH2). Se categoriza como un aminoácido hidrofílico,

polar, con carga neutra y alifático.24 La Asparagina es un aminoácido no esencial, ya que

es sintetizado en el proceso metabólico común del cuerpo humano. La Asparagina se deriva

del Ácido Aspártico (Asp) y actúa como punto de fijación para los carbohidratos en las

glicoproteínas y como un portador no tóxico de amoniaco residual, para ser eliminada del

cuerpo.30
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4.2.4. Ácido Aspártico - C4H7NO4

Figura 4.13: a) Estructura química del L-Ácido Aspártico.30 b) Modelo tridimensional
del enantiómero L-Ácido Aspártico). En gris los átomos de carbono, en azul los átomos
de nitrógeno, en rojo los átomos de oxígeno y en blanco los átomos de hidrógeno. c) El
enantiómero D-Ácido Aspártico.

El Ácido Aspártico, abreviado como Asp o D, es un aminoácido alfa, forma parte del

proceso de biosíntesis de proteínas, 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 (CH2-COOH). A su forma ionizada se le conoce como Aspartato.21

Es un aminoácido hidrofílico, polar, con carga negativa e hidrofílico, se considera como

no esencial. Dada su naturaleza polar, este aminoácido se encuentra comúnmente en la

superficie de las proteínas, expuesto a medios acuosos, frecuentemente involucrado en sitios

activos o de ligadura y es capaz de interactuar con átomos cargados, tales como cationes

(como ejemplo átomos de zinc).24,30
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4.2.5. Cisteína - C3H7NO2S

Figura 4.14: a) Estructura química de la L-Cisteína.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Cisteína. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en
rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno y en Amarillo los átomos
de azufre. c) El enantiómero D-Cisteína.

La Cisteína, abreviada como Cys o C, es un aminoácido alfa, conformado por los grupos

amino y carboxilo, adicional a un Grupo R formado por un grupo metileno y terminando

en un grupo tiol (CH2-SH). La cisteína se considera como un aminoácido hidrofóbico,

semi-esencial, polar y de carga neutra.30

La función de la cisteína es dependiente de su localización, dentro de proteínas se

oxida para formar enlaces covalentes, lo que permite estabilizar la estructura proteínica,

alternativamente, también son comunes en sitios activos y de ligadura, donde pueden

ligarse con metales importantes para el funcionamiento de ciertas enzimas, actuando como

nucleófilos.24
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4.2.6. Ácido Glutámico - C5H9NO4

Figura 4.15: a) Estructura química del L-Ácido Glutámico.30 b) Modelo tridimensional
del enantiómero L-Ácido Glutámico. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos
de nitrógeno, en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El
enantiómero D-Ácido Glutámico.

El Ácido Glutámico, abreviado como Glu o E, está conformado, como todos los aminoá-

cidos, por grupos amino y carboxilo adicional a un Grupo R constituido por una cadena de

dos metilenos, terminando con un grupo carboxilo ((CH2)2-COOH). A su forma ionizada

se le conoce como Glutamato.30

Es un aminoácido hidrofílico, polar, con carga negativa, además de ser no esencial.

Desarrolla un papel importante en los centros activos de las enzimas, manteniendo el

carácter iónico y la solubilidad de las proteínas. La forma de glutamato es más común

dado el pH del entorno fisiológico.24,30
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4.2.7. Glutamina - C5H10N2O3

Figura 4.16: a) Estructura química del L-Glutamina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Glutamina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno,
en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero
D-Glutamina.

La Glutamina, abreviada como Gln o Q, es un aminoácido alfa que forma parte de

la biosíntesis de proteínas, así como varios procesos metabólicos. Su estructura es muy

similar al Ácido Glutámico (Glu), excepto que se sustituye al grupo carboxilo en el Grupo

R por una amida ((CH2)2-CO-H2N).30

Uno de los aminoácidos más abundantes en el cuerpo humano, es hidrofílico, no esen-

cial, polar y de carga neutra. El enantiómero L-Glutamina forma parte del proceso de la

formación de urea y de purinas y junto con el ácido glutámico es de gran importancia en

la regulación de toxicidad por amoniaco en el cuerpo humano. Adicionalmente actúa como

fuente de energía para el sistema nervioso. Por otro lado, el enantiómero D-Glutamina ac-

túa también como fuente de energía para varias células, así como un portador de nitrógeno

dentro del cuerpo.24,34
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4.2.8. Glicina - C2H5NO2

Figura 4.17: a) Estructura química de la Glicina.30 b) Modelo tridimensional de la molécula
de Glicina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en rojo los
átomos de oxígeno y en blanco los átomos de hidrógeno. c) La molécula rotada para exhibir
su plano de simetría, la Glicina es el único aminoácido aquiral.

La Glicina, abreviada como Gly o G, es un aminoácido constituido por los grupos

amino y carboxilo y un Grupo R que contiene solamente un átomo de hidrógeno (H), se

caracteriza por ser el más pequeño de los aminoácidos, además de ser el único que no

presenta quiralidad, esto se observa de la posibilidad de seleccionar un plano de simetría

y a diferencia del resto de los aminoácidos, no presenta actividad óptica.24,30

Este aminoácido es no esencial, no polar, de carga neutra y alifático. Adicionalmente

las características de su Grupo R resultan en interacciones ligeramente hidrofóbicas. La

glicina actúa como un neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central, su tamaño

y estructura le permiten enlazarse en partes de las proteínas comúnmente prohibidas para

los demás aminoácidos.30,35
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4.2.9. Histidina - C6H9N3O2

Figura 4.18: a) Estructura química del L-Histidina.30 b) Modelo tridimensional del enantió-
mero L-Histidina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en rojo
los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-Histidina.

La Histidina, abreviada como His o H, es un aminoácido alfa que forma parte de

la biosíntesis de proteínas. Constituido por los grupos amino y carboxilo, tiene en su

Grupo R un anillo de imidazol unido a un grupo metileno (CH2NH-CH=N-CH=C). Es un

aminoácido esencial, polar, con carga positiva, hidrofílico y aromático (dada la presencia

del imidazol). La Histidina es uno de los aminoácidos más comunes en los sitios activos o de

ligadura de las proteínas, normalmente forman enlaces con metales, actuando en conjunto

con cisteína y otros aminoácidos.24,30
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4.2.10. Isoleucina - C6H13NO2

Figura 4.19: a) Estructura química del L-Isoleucina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Isoleucina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno,
en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero
D-Isoleucina.

La Isoleucina, abreviada como Ile o I, es un aminoácido alfa, constituido por los grupos

amino y carboxilo y un grupo sec-butilo (CH(CH3)-CH2-CH3) como su Grupo R.30

Es un aminoácido esencial, alifático, hidrofóbico, no polar y de carga neutra. La iso-

leucina cumple una variedad de funciones en el cuerpo humano, como es asistir en la

curación de heridas, remoción de restos tóxicos de nitrógeno, regulación del azúcar en la

sangre y niveles de energía. El sistema muscular contiene las mayores concentraciones de

este aminoácido 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 - C6H13NO2

Figura 4.20: a) Estructura química del L-Leucina.30 b) Modelo tridimensional del enantió-
mero L-Leucina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en rojo
los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-Leucina.

Leucina, abreviado como Leu o L, es un aminoácido alfa, constituido por grupos amino,

carboxilo y un grupo isobutilo (CH3)2-CH-CH2 como Grupo R. Se caracteriza por tener

la misma composición química que la Isoleucina (Ile), con una configuración distinta.30

Es un aminoácido esencial, alifático, hidrofóbico, no polar y de carga neutra. Desarrolla

varios papeles importantes en el cuerpo humano: contribuye a la regulación de niveles de

azúcar en la sangre, en la producción y crecimiento de tejido óseo y hormona de crecimiento,

además de prevenir la degradación de proteínas musculares que han sido sometidas a

trauma severo.16,21,37
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4.2.12. Lisina - C6H15N2O2

Figura 4.21: a) Estructura química del L-Lisina.30 b) Modelo tridimensional del enantió-
mero L-Lisina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en rojo los
átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-Lisina.

La Lisina, abreviado como Lys o K, es un aminoácido alfa, constituido por los grupos

amino y carboxilo, así como un grupo lisilo (“ lysyl ” en inglés) (NH3(CH2)4) en su cadena

lateral.30

Es un aminoácido esencial, alifático, hidrofílico, polar y de carga positiva. Forma parte

de varios procesos metabólicos importantes y está involucrada en la formación de enlaces

de hidrógeno con átomos (no-proteínas) cargados negativamente.16,24
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4.2.13. Metionina - C5H11NO2S

Figura 4.22: a) Estructura química del L-Metionina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Metionina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en
rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno, en amarillo los átomos de
azufre. c) El enantiómero D-Metionina.

La Metionina, abreviada Met o M, es un aminoácido alfa, constituido por los grupos

amino y carboxilo, con un grupo S-metil-tioéter (CH3-S-(CH2)2) como Grupo R. Uno de

dos aminoácidos (el otro siendo la Cisteína (Cys)) con átomos de azufre.16,30 Esencial,

no polar y de carga neutra, opera como donador de grupo metilo en varias reacciones de

síntesis (epinefrina, melatonina, etc.). A pesar de su contenido de azufre, en la literatura se

le considera como alifático. Es poco reactivo y actúa como un sustituto adecuado de otros

aminoácidos alifáticos en los procesos de enlace. A diferencia de la Cisteína (Cys), el átomo

de azufre de la Metionina está ligado a un grupo metilo en lugar de un hidrógeno, por lo

que sus funciones proteínicas son limitadas. Es parte de procesos metabólicos, como la

formación de vasos sanguíneos, la absorción de elementos como selenio y zinc. La mayoría

de los compuestos de azufre presentes en el cuerpo se derivan de la Metionina.16,24,38
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4.2.14. Fenilalanina - C9H11NO2

Figura 4.23: a) Estructura química del L-Fenilalanina.30 b) Modelo tridimensional del
enantiómero L-Fenilalanina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitró-
geno, en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero
D-Fenilalanina.

La Fenilalanina, abreviada como Phe o F, es un aminoácido alfa constituido por los

grupos comunes amino y carboxilo, así como un grupo bencilo (Ph-CH2), un anillo de

benceno unido a un grupo metileno en su cadena lateral.30

La Fenilalanina es un aminoácido esencial, aromático, hidrofóbico, no-polar y de carga

neutra. Junto con la Tirosina (Tyr) y Triptófano (Trp), son los aminoácidos que contienen

grupos aromáticos y son los únicos capaces de absorber radiación UV, propiedad que se

utiliza para cuantificar la presencia de ciertas proteínas. El enantiómero L-Fenilalanina

forma parte de la biosíntesis de otros aminoácidos y ciertos neurotransmisores como la

dopamina y norepinefrina, mientras que el enantiómero D-Fenilalanina es utilizado en la

industria farmacéutica como analgésico.16,24,39
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4.2.15. Prolina - C5H9NO2

Figura 4.24: a) Estructura química del L-Prolina.30 b) Modelo tridimensional del enan-
tiómero L-Prolina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en
rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno, se observa la característica
estructura cíclica. c) El enantiómero D-Prolina.

La Prolina, abreviada como Pro o P, es un aminoácido alfa que forma parte de la

biosíntesis de proteínas. Está conformado por un grupo imino y carboxilo, así como un

grupo pirrolidina ((CH2)4NH) en su Grupo R, del cual tres carbonos están ligados al grupo

imino, esta conformación cíclica le da una estructura de anillo rígido, rotacionalmente

restringido, única entre todos los aminoácidos.16,30

La Prolina es un iminoácido no-esencial, alifático, hidrofóbico y no-polar. Su peculiar

estructura le impide ocupar posiciones en cadenas normalmente ocupadas por otros ami-

noácidos y comúnmente se encuentra en la superficie de las proteínas, por lo que juega un

papel importante en funciones de reconocimiento molecular. Se encuentra en altas concen-

traciones en el colágeno, proteína que forma parte del tejido de la piel, tendones, huesos y

otros tejidos conectivos.24,40
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4.2.16. Serina - C3H7NO3

Figura 4.25: a) Estructura química del L-Serina.30 b) Modelo tridimensional del enantió-
mero L-Serina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno, en rojo los
átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-Serina.

La Serina, abreviada como Ser o S, es un aminoácido alfa, compuesto por un grupo

amino y un grupo carboxilo, así como un grupo hidroximetil (CH2-OH) como Grupo R.30

La Serina es un aminoácido no-esencial, hidrofílico, polar y de carga neutra. Puede

encontrarse tanto en el interior como en el exterior de las proteínas, aunque son mucho

más comunes en los centros funcionales, desarrolla un papel importante en los procesos de

fosforilación y desfosforilación que regulan la actividad bioquímica de las proteínas.16,24,30
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4.2.17. Treonina - C4H9NO3

Figura 4.26: a) Estructura química del aminoácido L-Treonina.30 b) Modelo tridimensional
del enantiómero L-Treonina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitró-
geno, en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero
D-Treonina.

La Treonina es un aminoácido 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 (CH3-

CH(OH)).30

La Treonina se considera un aminoácido esencial, hidrofílico, polar y de carga neutral.

Junto con la Serina (Ser) forma parte de los procesos de fosforilación y desfosforilación,

adicionalmente interacciona con azúcares residuales.24
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4.2.18. Triptófano - C11H12N2O2

Figura 4.27: a) Estructura química del aminoácido L-Triptófano.30 b) Modelo tridimen-
sional del enantiómero L-Triptófano. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos
de nitrógeno, en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El
enantiómero D-Triptófano.

El Triptófano, abreviado Trp o W, es un aminoácido esencial con un grupo indol (Ph-

NH-CH=C-CH2), un grupo heterocíclico, de estructura bicíclica 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 aminoácidos.30

Se considera un aminoácido esencial, hidrofóbico, aromático, no-polar y de carga neutra.

Actúa como precursor de neurotransmisores como la serotonina, melatonina, nicotinamida,

etc. El grupo indol absorbe radiación UV, propiedad que se utiliza para realizar mediciones

de concentración de proteínas mediante espectrofotometría.16,24
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4.2.19. Tirosina - C9H11NO3

Figura 4.28: a) Estructura química del aminoácido L-Tirosina.30 b) Modelo tridimensional
del enantiómero L-Tirosina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno,
en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero D-
Tirosina.

La Tirosina, abreviada como Tyr o Y, es uno de los 20 aminoácidos que forman las

proteínas, se compone de un grupo amino, un grupo carboxilo y un grupo fenólico (OH-

Ph-CH2) como cadena lateral.30

Es un aminoácido no-esencial, hidrofóbico, aromático, polar con carga neutra. Se en-

cuentra comúnmente en el interior de las proteínas, donde contribuyen a la estabilidad

estructural de estas, adicionalmente forman parte del proceso de fosforilación y el proceso

de transmisión de señales por enzimas conocidas como quinasas.16,24,30
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4.2.20. Valina - C5H11NO2

Figura 4.29: a) Estructura química del aminoácido L-Valina.30 b) Modelo tridimensional
del enantiómero L-Valina. En gris los átomos de carbono, en azul los átomos de nitrógeno,
en rojo los átomos de oxígeno, en blanco los átomos de hidrógeno. c) El enantiómero
D-Valina.

La Valina, abreviada como Val o V, es un aminoácido compuesto por los grupos comu-

nes amino y carboxilo, además de un grupo isopropil ((CH3)2-CH) como Grupo R.30

Aminoácido esencial, hidrofóbico, alifático, 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 proteínicas, por otro lado juega un papel importante en el reconocimiento de

substratos y ligandos hidrofóbicos como son los lípidos. Estas mismas interacciones ocu-

rren en el interior de las proteinas donde este aminoácido se agrupo para proveer estabilidad

estructural a la proteína.24,30
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4.3. Propiedades Generales

En el interés de poder observar las propiedades descritas para todos los aminoácidos, se

presentan de manera simplificada en las siguientes tablas. La tabla 4.1 describe la cantidad

de átomos y mediante la Fórmula Lineal, el Grupo R o Cadena Lateral que distingue a un

aminoácido de otro y es responsable de sus diferentes propiedades.

La tabla 4.2 describe de manera resumida las propiedades físicas y químicas generales

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

Tabla 4.1: Los 20 Aminoácidos descritos, su número de átomos y la Fórmula Lineal que
describe su Grupo R o cadena lateral.

Aminoácido
No.

de Átomos
Grupo R

Fórmula Lineal
Alanina (Ala) 13 CH3

Arginina (Arg) 27 HN2=C(NH2)-NH-(CH2)3
Asparagina (Asn) 17 H2N-CO-CH2

Ácido Aspártico (Asp) 15 CH2-COOH
Cisteína (Cys) 14 CH2-SH

Ácido Glutámico (Glu) 19 (CH2)2-COOH
Glutamina (Gln) 20 (CH2)2-CO-H2N

Glicina (Gly) 10 H
Histidina (His) 20 CH2-NH-CH=N-CH=C
Isoleucina (Ile) 22 CH(CH3)-CH2-CH3

Leucina (Leu) 22 (CH3)2-CH-CH2

Lisina (Lys) 25 NH3(CH2)4
Metionina (Met) 20 CH3-S-(CH2)2

Fenilalanina (Phe) 23 Ph-CH2

Prolina (Pro) 17 (CH2)4NH
Serina (Ser) 14 CH2-OH

Treonina (Thr) 17 CH3-CH(OH)
Triptófano (Trp) 27 Ph-NH-CH=C-CH2

Tirosina (Tyr) 24 OH-Ph-CH2

Valina (Val) 19 (CH3)2-CH
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Tabla 4.2: Propiedades físicas y químicas generales para los 20 aminoácidos, como fueron
descritas individualmente.

Aminoácido Esencial /
No-esencial

Hidrofóbico /
Hidrofílico

Polar /
No-Polar Carga Aromático /

Alifático
Alanina (Ala) No-Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Alifático
Arginina (Arg) Semi-Esencial Hidrofílico Polar Positivo Alifático

Asparagina (Asn) No-Esencial Hidrofílico Polar Neutral Alifático
Ácido Aspártico (Asp) No-Esencial Hidrofílico Polar Negativo n/a

Cisteína (Cys) No-Esencial Hidrofóbico Polar Neutral n/a
Ácido Glutámico (Glu) No-Esencial Hidrofílico Polar Negativo n/a

Glutamina (Gln) Semi-Esencial Hidrofílico Polar Neutral n/a
Glicina (Gly) No-Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Alifático
Histidina (His) Semi-Esencial Hidrofílico Polar Positivo Aromático
Isoleucina (Ile) Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Alifático
Leucina (Leu) Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Alifático
Lisina (Lys) Esencial Hidrofílico Polar Positivo n/a

Metionina (Met) Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral n/a
Fenilalanina (Phe) Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Aromático

Prolina (Pro) No-Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Alifático
Serina (Ser) No-Esencial Hidrofílico Polar Neutral n/a

Treonina (Thr) Esencial Hidrofílico Polar Neutral n/a
Triptófano (Trp) Esencial Hidrofóbico No-polar Neutral Aromático
Tirosina (Tir) No-Esencial Hidrofóbico Polar Neutral Aromático
Valina (Val) Esencial Hidrofóbico Non-polar Neutral Alifático

Tomando en cuenta estas propiedades generales, físicas y químicas, podemos pasar al

análisis de los resultados obtenidos mediante el método computacional numérico.



Capítulo 5

Resultados y Análisis

Dados los valores para la posición espacial de los átomos para cada uno de los 20

aminoácidos, se realizó el proceso de cálculo numérico computacional para cada uno de

ellos. A continuación se presentan los resultados obtenidos en varias tablas. El propósito

general de este trabajo es calcular los valores del Índice de Quiralidad para la familia de los

aminoácidos y de ser posible encontrar correlaciones entre estos valores y las propiedades

físicas y químicas de estos.

El programa utilizado para realizar los cálculos numéricos nos da como resultado dos

cantidades explícitas, el valor para el Índice de Quiralidad y la Distancia Máxima [Å]

utilizada como valor de normalización. Adicionalmente podemos obtener de la relación de

estos valores (ecuación 3.9) la Distancia de Hausdorff [Å].

En la tabla 5.1 se presentan los resultados de estas tres cantidades para los 20 ami-

noácidos, redondeados a la diezmilésima. En la tabla 5.2, se observan individualmente

ordenados de mayor a menor, lo que será de utilidad más adelante al analizar los casos

extremos de manera comparativa.

52
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Tabla 5.1: Valores obtenidos para el Índice de Quiralidad, Distancia Máxima y Distancia
de Hausdorff para los 20 Aminoácidos.

Aminoácido
Índice de
Quiralidad

Distancia
Máxima [Å]

Distancia de
Hausdorff [Å]

Alanina (Ala) 0.1753 4.6895 0.8221
Arginina (Arg) 0.1304 10.2434 1.3357

Asparagina (Asn) 0.1589 7.3511 1.1681
Ácido Aspártico (Asp) 0.1842 5.4742 1.0083

Cisteína (Cys) 0.1626 5.2421 0.8524
Ácido Glutámico (Glu) 0.1258 6.5618 0.8255

Glutamina (Gln) 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
Triptófano (Trp) 0.1465 9.3132 1.3644
Tirosina (Tyr) 0.1586 9.1196 1.4464
Valina (Val) 0.1507 5.6902 0.8575
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Tabla 5.2: Las tres medidas relevantes, ordenadas de mayor a menor con su respectivo aminoácido.

Aminoácido Índice de
Quiralidad Aminoácido Distancia

Máxima [Å] Aminoácido Distancia de
Hausdorff [Å]

1.- Ácido Aspártico (Asp) 0.1842 Arginina (Arg) 10.2434 Tirosina (Tyr) 1.4464
2.- Alanina (Ala) 0.1753 Triptófano (Trp) 9.3132 Triptófano (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.- Cisteína (Cys) 0.1626 Fenilalanina (Phe) 8.4967 Glutamina (Gln) 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 (Ile) 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 Ácido Aspártico (Asp) 1.0083
11.- Valina (Val) 0.1507 Leucina (Leu) 7.3110 Leucina (Leu) 0.9899
12.- Triptófano (Trp) 0.1465 Ácido Glutámico (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 Ácido Aspártico (Asp) 5.4742 Cisteína (Cys) 0.8524
17.- Metionina (Met) 0.1262 Cisteína (Cys) 5.2421 Ácido Glutámico (Glu) 0.8255
18.- Ácido Glutámico (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
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5.1. Un Análisis Geométrico

Una vez obtenidos del cálculo los Índices de Quiralidad y los valores para la Distancia

Máxima y de Hausdorff, podemos comenzar comparando los resultados obtenidos con

las diferentes propiedades y características de la estructura geométrica de las moléculas.

Se busca encontrar características similares entre aminoácidos con valores de quiralidad

similares, tal que se pudiera construir una clasificación dadas sus propiedades geométricas.

Podemos notar de la tabla 5.2 la utilidad e importancia de la normalización mediante

la Distancia Máxima, considerando que ésta varía desde valores de 4 a 10 Å, mientras

que la Distancia de Hausdorff solo varía entre 0.8 y 1.5 Å. Notamos que la Arginina

(Arg) tiene una distancia máxima de 10.2434 Å, el máximo valor entre los aminoácidos,

virtualmente duplicando el tamaño de la Glicina (Gly) (4.6891 Å), sin embargo, a pesar

de su gran tamaño tiene un índice de quiralidad de 0.1314, uno de los valores más bajos.

Por otro lado, la Alanina (Ala), con una de las menores distancias máximas (4.6895 Å),

tiene el segundo mayor índice de quiralidad (0.1753). Esto asegura que podemos analizar

y comparar las diferencias en la estructura de los aminoácidos, aún dada la diferencia en

sus tamaños.

5.1.1. Estructura Tetraédrica Nuclear

La propuesta original del uso de la Medida de Hausdorff como un Índice de Quiralidad,

parte del estudio de la geometría tetraédrica (modelos clásicos de átomos de carbono

tetra coordinados). Como se puede observar, una estructura similar está presente en la

geometría tridimensional básica de los aminoácidos, por lo que puede resultar conveniente

analizarla para los diferentes casos, análogo al estudio de nano partículas donde se analizan

las propiedades y características de un núcleo común en una familia de moléculas.10,11.

Suponiendo una estructura tetraédrica ideal compuesta por cinco puntos, ésta presenta

múltiples planos de simetría, por lo que se considera un objeto aquiral. Para los aminoácidos

los ángulos de enlace cambiarán para equilibrar las fuerzas generadas por estos en el interior

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

en general estos “núcleos tetraédricos” tendrán un Índice 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 ángulos de enlace con el átomo central como vértice son de 109.5◦,
esta estructura tetraédrica ideal puede considerarse un objeto aquiral.41 b) Estructura de
enlaces tetraédricos para el caso de los aminoácidos. Alrededor del carbono α observamos
un átomo de nitrógeno del grupo amino (NH2), un átomo de carbono del grupo carboxilo
(COOH), un átomo de hidrógeno y un átomo de carbono común a los Grupos R (este se
remplaza por un átomo de hidrógeno para el caso de la Glicina (Gly)).

En la tabla 5.3 podemos observar los Índices de Quiralidad de la subestructura tetraé-

drica para cada aminoácido, junto con los seis ángulos de enlace (considerando el carbono

α como vértice). Podemos observar que estos valores son menores a los obtenidos para los

casos de los aminoácidos completos (alrededor del 10% del valor de los índices globales).

En general los ángulos 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 modificación de la estructura de las moléculas (y por lo tanto en el valor de

quiralidad) es pequeño.
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Tabla 5.3: Índices de Quiralidad de las subestructuras tetraédricas para cada aminoácido,
adicionalmente se notan los valores de los cuatro ángulos de enlace alrededor del carbono
α para cada caso.

Ángulo de Enlace [◦]

Aminoácido Índice de
Quiralidad CCαCR CCαH CRCαH NCαCR NCαC NCαH

Histidina (His) 0.0280 110.38 106.66 114.84 106.34 110.94 107.67
Ácido Aspártico (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 (Gln) 0.0169 110.98 107.66 109.77 108.71 110.98 108.71
Ácido Glutámico (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

Triptófano (Trp) 0.0147 109.79 107.61 110.22 109.06 111.03 109.12
Cisteína (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

Aminoácido Índice de
Quiralidad CCαH CCαH HCαH NCαC NCαH NCαH

Glicina (Gly) 0.0000 109.19 109.19 106.83 110.25 111.03 110.25

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

tetraédricas de cada aminoácido junto con los ángulos de enlace, podemos notar que estos

no tienen una correlación directa con los Índices para los aminoácidos completos (tabla

5.2), sin embargo tenemos algunos detalles interesantes.
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El caso de la Glicina (Gly) tiene un Índice con valor 0, sus ángulos son en general muy

cercanos al valor ideal de 109.5◦ y adicionalmente presentan simetría. Dada la estructura

común (backbone) entre los aminoácidos y el Grupo R simple de la Glicina, la simetría

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

Este comportamiento no se replica en moléculas más complejas. La Histidina (His) tiene

la sección tetraédrica con índice de quiralidad más grande y los ángulos más alejados del

valor ideal de 109.5◦ (el ángulo CRCαH con valor de 114.84◦ varía en un 4.76%). Como se

ha descrito, la conformación de los ángulos de enlace varía para balancear fuerzas presentes

en la molécula, por lo que la presencia de enlaces complejos (la histidina tiene uno de los

Grupos R más complejos, un anillo de imidazol unido a un grupo metileno) modifica los

ángulos e indirectamente el Índice de Quiralidad.

5.1.2. Ángulos Diedros

Otro método para el análisis de la estructura de una molécula consiste en la medición

de los ángulos diedros entre sus átomos. Este es particularmente útil en el análisis de po-

lipéptidos y proteínas. Las posibles combinaciones de ángulos y enlaces entre aminoácidos

y Grupos R son una forma de definir las configuraciones energéticas permitidas para estas

moléculas.20,42

Los aminoácidos tienen una estructura bien determinada, comparten un backbone y

difieren en su Grupo R. A su vez, los Grupos R difieren drásticamente entre sí, en algu-

nos casos formando anillos y otras subestructuras secundarias (cadenas, tetraedros, etc.),

por lo que es posible identificar una gran cantidad de ángulos diedros para las diferentes

moléculas.

Para este análisis seleccionamos dos ángulos comunes para los 20 aminoácidos: un

ángulo para el backbone formado por el átomo de oxígeno doblemente enlazado del grupo

carboxilo, el átomo de carbono contiguo, el átomo de carbono α y el átomo de nitrógeno
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del grupo amino (OCCαN); Por otro lado un ángulo que enlaza al grupo carboxilo con el

Grupo R partiendo nuevamente del oxígeno doblemente enlazado del grupo carboxilo, el

átomo de carbono contiguo, el átomo de carbono α y el primer átomo de carbono del Grupo

R (remplazado por un átomo de hidrógeno en el caso de la Glicina (Gly)) (OCCαCR).

En ambos casos se selecciona el átomo 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 átomos que forman los dos ángulos diedros relevantes. Como una línea
punteada azul se observan los átomos (OCCαN) que forman el ángulo diedro del backbone,
mientras que en rosa tenemos los átomos (OCCαCR), que forman el ángulo diedro para
el Grupo R. Podemos notar inmediatamente las configuraciones opuestas de estas cade-
nas. Estos ángulos son diferentes para los diferentes aminoácidos y se analizan a detalle a
continuación.
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Tabla 5.4: Índices de Quiralidad ordenados de mayor a menor y ángulos diedros asociados,
definidos sobre el backbone del aminoácido (OCCαN) y hacia el Grupo R (OCCαCR).

Ángulo Diedro [◦]

Aminoácido Índice de
Quiralidad OCCαN OCCαCR

Ácido Aspártico (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
Cisteína (Cys) 0.1626 -180.0 -58.2
Glutamina (Gln) 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

Triptófano (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
Ácido Glutámico (Glu) 0.1258 -180.0 -59.1

Histidina (His) 0.1084 0.0 117.6

Aminoácido Índice de
Quiralidad OCCαN OCCαHR

Glicina (Gly) 0.0000 0.0 121.8

En la tabla 5.4 observamos los 20 aminoácidos ordenados de mayor a menor según el

valor de su índice de quiralidad, junto con el valor de los ángulos diedros seleccionados.

Observamos que para el ángulo característico del backbone (OCCαN) en la mayoría de

los casos (17 de los 20 aminoácidos) este tiene un valor de 0 o -180 ◦, lo que indica que

estos son coplanares, con orientaciones distintas. Por otro lado, el ángulo característico

para el Grupo R (OCCαCR) varía en valores cercanos a -60 o 120 ◦. Es importante notar

que el signo del ángulo solo varía dependiendo del átomo de partida seleccionado para la

medición de este, los ángulos se dejan con valor negativo por consistencia.
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Figura 5.3: Para el ángulo diedro del backbone (OCCαN), los ángulos 0 y -180 ◦ indican
que los átomos son coplanares, sin embargo en el caso de ángulo 0◦ (a) Serina (Ser)) los
átomos extremos están orientados en la misma dirección respecto al eje del ángulo diedro,
mientras que para el caso de ángulo -180◦ (b) Cisteína (Cys)), los átomos extremo se
encuentran orientados en direcciones opuestas respecto al eje.

El Ácido Aspártico (Asp) tiene un ángulo diedro OCCαN de 2.6◦ y la Alanina (Ala)

un ángulo de 0.6◦, podemos notar que estos son los aminoácidos con mayor índice de

quiralidad (0.1842 y 0.1753 respectivamente).

La Leucina (Leu) es el único otro aminoácido con un ángulo distinto, con valor de

118.9◦, sin embargo su índice de Quiralidad es mucho menor (0.1354). Estudiando su

estructura (figura: 4.20), observamos la presencia de una sección tetraédrica secundaria,

donde podemos definir un plano parcial de simetría para los átomos del Grupo R isobutilo.

Es posible que esto tenga un efecto de disminución en el Índice de Quiralidad como se

observará en algunos casos específicos más adelante.

Los cuatro aminoácidos con mayor Índice de Quiralidad (Ácido Aspártico (Asp), Ala-

nina (Ala), Serina (Ser) y Treonina (Thr)), tienen diferencias de entre 1.24 a 4.24% en el

ángulo del Grupo R (OCCαCR), adicional al hecho de que el Ácido Aspártico y la Alanina

también difieren en el ángulo diedro del backbone. Es importante notar que otros aminoáci-

dos también tienen diferencias (en general menores) o comportamientos muy particulares.

Nuevamente sobresale la Leucina (Leu), con un ángulo de -115.9◦.
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Esto es evidencia de que el análisis de ángulos de enlace y diedros puede revelar infor-

mación interesante, particularmente si los definimos cubriendo los enlaces y la estructura

de diferentes áreas de los aminoácidos. A continuación se observan algunos casos particu-

lares de aminoácidos, analizando su estructura y ángulos seleccionados, comenzando con

el caso de la Glicina, con índice de quiralidad cero y los casos para los tres mayores (Ácido

Aspártico (Asp), Alanina (Ala), Serina (Ser)) y los tres menores (Histidina (His), Ácido

Glutámico (Glu), Metionina (Met)) valores de Índice de Quiralidad.

5.1.3. Glicina - Índice de Quiralidad: 0

La Glicina (Gly) tiene en todos los casos el valor más bajo debido a la presencia

de un plano de simetría σ (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 cálculo de un valor para la distancia de Hausdorff de cero. Es importante notar que

por naturaleza el cálculo no toma en cuenta propiedades físicas de la molécula, es decir,

no todas las moléculas aquirales compartirán las mismas propiedades físicas y químicas.

Figura 5.4: Plano de Simetría σ de la molécula de Glicina.
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5.1.4. Ácido Aspártico (Asp) - Índice de Quiralidad: 0.1842

Figura 5.5: Ángulo de enlace del backbone (CCαN) de la molécula de Ácido Aspártico
(Asp).

Figura 5.6: Ácido Aspártico (Asp) - Ángulo diedro definido a lo largo de la cadena de
carbonos del aminoácido (C1CαC2C3, donde C1 forma parte del grupo carboxilo (COOH)
y C2,C3 del Grupo R (CH2-COOH)).

El análisis recae en los ángulos entre enlaces, dado el ángulo de enlace (figura 5.5)

de 118.7◦, mayor al ángulo de enlace para un carbono tetraédrico (109.5◦). Además, un

ángulo 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 simetrías.
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5.1.5. Alanina (Ala) - Índice de Quiralidad: 0.1753

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

En el caso de la Alanina (Ala) tenemos que la configuración del carbono α es ca-

si perfectamente tetraédrica, con cuatro de los ángulos relativos entre los distintos ele-

mentos (Grupos carboxilo, amino, R y el átomo de hidrógeno) con valores 111◦ (CCαN),

107.6◦(NCαC1), 112.8◦(C1CαC), 108.6◦(H1CαN). Esta configuración tetraédrica y dado que

los cuatro grupos enlazados tienen constitución y configuración distinta, hace imposible

establecer un plano de simetría 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)- Índice de Quiralidad: 0.1744

Figura 5.8: Serina (Ser)- Ángulos de enlace alrededor del carbono α. Podemos observar
que la configuración es casi perfectamente tetraédrica, análogo al caso de la Alanina.

La Serina (Ser) es un caso análogo a la Alanina, la configuración del carbono α es

nuevamente casi perfectamente tetraédrica, con ángulos: 111◦ (CCαN), 110.8◦(NCαC1),

111.6◦(C1CαC), 108.4◦(HCαC1). Podemos relacionar el alto valor de quiralidad a la cons-

titución y configuración de los distintos elementos de los cuatro enlaces.

Para establecer una comparación podemos analizar las moléculas con menor índice de

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

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

En el caso de la Histidina (His), con el índice de quiralidad más bajo (distinto de cero),

observamos que los tres primeros carbonos del Grupo R y el carbono α forman un ángulo

diedro de 180◦, dada esta configuración podemos observar un plano parcial donde tenemos

simetría especular, que abarca los átomos del Grupo R y el carbono α.
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5.1.8. Ácido Glutámico (Glu) - Índice de Quiralidad: 0.1258

Figura 5.10: Ácido Glutámico (Glu) - Ángulo diedro formado por los tres carbonos del
Grupo R y el carbono α.

En el caso del Ácido Glutámico (Glu) observamos un ángulo diedro formado por los

tres átomos de carbono del Grupo R y el carbono α, con valor de -175.7◦. Nuevamente

podemos observar la formación de un plano donde los átomos están muy cercanos a ser

simétricos, abarcando el carbono α y la mayoría de los átomos del Grupo R, exceptuando

el hidrógeno final de la cadena.
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5.1.9. Metionina (Met) - Índice de Quiralidad: 0.1262

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

Observamos un ángulo diedro con valor de 174.3◦, sin embargo no es inmediatamente

obvio que podamos establecer simetría parcial en la molécula, otra característica impor-

tante es la forma alargada de la molécula, sin embargo este efecto ya está considerado dada

la Normalización mediante la Máxima Distancia.

Podemos plantear las siguientes observaciones para los casos con mayores y menores

Índice de Quiralidad: los aminoácidos con mayor índice están más cercanos a una configu-

ración tetraédrica simple, donde los elementos en cada enlace tienen todos constitución y

configuración distinta. Por otro lado los casos de menor índice son moléculas más alarga-

das, con secciones donde podemos aproximar una configuración simétrica para la mayoría

de los átomos dada la presencia de ángulos diedros cercanos a 0 ó 180◦, tomando en cuenta

también el efecto de la normalización, dado que las Distancias Máximas (His=7.8825Å,

Glu=7.4742Å, Met=8.4902Å) están en el intervalo medio-superior entre los aminoácidos.
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El análisis de la medida de quiralidad mediante la Distancia de Hausdorff es puramente

geométrico, interpreta a los átomos como puntos en un espacio tridimensional, sin con-

siderar las propiedades físicas y químicas responsables de los enlaces que dan forma a la

molécula.

Analizando la estructura de la molécula desde este punto de vista, podemos observar

las pequeñas variaciones en los ángulos entre los enlaces, los cuales modifican la posición

relativa de los átomos formando patrones interesantes, observamos secciones coplanares,

secciones con simetría parcial, etc.

Del análisis del “núcleo tetraédrico” podemos suponer que el mayor efecto en el valor de

la quiralidad viene de las modificaciones en la estructura y posición de los grupos alrededor

del carbono α. Por otro lado, del análisis de ángulos diedros seleccionados observamos que

moléculas en las cuales podemos identificar secciones con aproximadamente simétricas

y ángulos diedros más cercanos a posiciones de equilibro (0, 180◦) tienden a valores de

quiralidad menores.

5.2. Un Análisis Comparativo - Propiedades Fisicoquí-

micas Generales

En el análisis de las propiedades físico-químicas generales (tabla: 4.2), se grafica cada

una de las propiedades, utilizando los tres valores obtenidos del cálculo computacional

(Índice de Quiralidad, Distancia Máxima y Distancia de Hausdorff) ordenados de mayor

a menor, con el interés de observar la posible formación de patrones en la distribución de

estas propiedades, de acuerdo al aumento o disminución en los valores.
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Figura 5.12: Índices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica a los aminoácidos como aromáticos o alifáticos,
según sus características.

Figura 5.13: Distancia de Hausdorff [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica a los aminoácidos como aromáticos o alifáticos,
según sus características.
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Figura 5.14: Distancia Máxima [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abrevia-
ciones). El color de los puntos identifica a los aminoácidos como aromáticos o alifáticos,
según sus características.

En el caso de moléculas aromáticas y alifáticas, observando las medidas de la Distancia

Máxima (Gráfica 5.14), tenemos una distribución más o menos uniforme de moléculas

de diferentes tipos en todo el espectro, sin embargo una vez que observamos el Índice de

Quiralidad (Gráfica 5.12), las moléculas alifáticas y aromáticas se acercan a los valores

intermedios.

Adicionalmente tenemos que la Fenilalanina (Phe), el Triptófano (Trp) y la Tirosina

(Tyr) tienen los valores para la distancia de Hausdorff más grandes (Gráfica 5.13), estos se

caracterizan por la presencia de anillos aromáticos en su estructura. Curiosamente la His-

tidina (His), que califica como un compuesto aromático debido a la presencia de imidazol,

tiene una Medida de Hausdorff mucho menor.
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Figura 5.15: Índices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la polaridad de los aminoácidos según sus
características.

Figura 5.16: Distancia de Hausdorff [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la polaridad de los aminoácidos según sus
características.
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Figura 5.17: Distancia Máxima [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abreviacio-
nes). El color de los puntos identifica la polaridad de los aminoácidos según sus caracte-
rísticas.

En el análisis de las propiedades de polaridad podemos observar una distribución si-

milar al caso aromático/alifático. En las gráficas 5.17 y 5.16 respectivamente para la

Distancia Máxima y Distancia de Hausdorff tenemos una distribución en general unifor-

me de aminoácidos polares y no-polares a lo largo del espectro de medidas, sin embargo,

una vez que observamos la razón de estos valores como un Índice de Quiralidad (gráfica

5.15), se observa una concentración de moléculas con propiedades similares, en este caso

las moléculas de (Leu), Isoleucina (Ile), Triptófano (Trp), Valina (Val) y Prolina (Pro),

todas moléculas no-polares, en los valores intermedios.
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Figura 5.18: Índices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la hidrofobicidad o hidrofilicidad de los ami-
noácidos según sus características.

Figura 5.19: Distancia de Hausdorff [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la hidrofobicidad o hidrofilicidad de los ami-
noácidos según sus características.
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Figura 5.20: Distancia Máxima [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abreviacio-
nes). El color de los puntos identifica la hidrofobicidad o hidrofilicidad de los aminoácidos
según sus características.

En el comportamiento Hidrofóbico/Hidrofílico podemos subrayar el comportamiento

similar al caso polar/no-polar, la distribución de valores para la Distancia Máxima y la

Distancia de Hausdorff (gráficas 5.20 y 5.19) parecen a primera impresión aleatorias,

sin embargo analizando en términos del Índice de Quiralidad (gráfica 5.18) observamos

nuevamente la concentración en los valores centrales de moléculas con la misma propie-

dad, en este caso los aminoácidos hidrofóbicos: Leucina (Leu), Isoleucina (Ile), Triptófano

(Trp), Valina (Val), Prolina (Pro) y Tirosina (Tyr), todas moléculas no-polares, en los

valores intermedios. Esta distribución subraya la relación intrínseca de la de polaridad e

hidrofobicidad, conocida en el estudio de las propiedades físicas moleculares.
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Figura 5.21: Índices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la carga de los aminoácidos según sus caracte-
rísticas.

Figura 5.22: Distancia de Hausdorff [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la carga de los aminoácidos según sus caracte-
rísticas.
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Figura 5.23: Distancia Máxima [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abreviacio-
nes). El color de los puntos identifica la carga de los aminoácidos según sus características.

El análisis de los valores respecto a la carga resulta más complicado, la distribución

de valores resulta a primera vista, más ordenada que en casos anteriores, sin embargo

este sesgo se debe probablemente a que la mayoría de los aminoácidos se clasifican como

con carga neutra, por lo que es más difícil asociar un comportamiento particular a los

resultados obtenidos. Para la Distancia Máxima (gráfica 5.23) los aminoácidos de mayor

tamaño tienen carga positiva, mientras que los de menor tamaño tienen carga negativa,

sin embargo dado el hecho de que la carga se desprende de las propiedades del Grupo

R, la Distancia Máxima no nos proporciona mucha información. La distribución de las

Distancias de Hausdorff (gráfica 5.22) no alivia este hecho, la Histidina (His) de carga

positiva tiene un valor menor al Ácido Aspártico (Asp) de carga negativa, negando el

patrón establecido por la Distancia Máxima.

Es nuevamente en los Índices de Quiralidad (gráfica 5.21) donde hacemos las obser-

vaciones más interesantes, los valores de los aminoácidos cargados Histidina (His), Ácido

Glutámico (Glu), Lisina (Lys), Arginina (Arg) y Asparagina (Asp) toman valores en los

extremos mayor y menor.
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Figura 5.24: Índices de Quiralidad [0-1] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la esencialidad de los aminoácidos según sus
características.

Figura 5.25: Distancia de Hausdorff [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abre-
viaciones). El color de los puntos identifica la esencialidad de los aminoácidos según sus
características.
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Figura 5.26: Distancia Máxima [Å] para los 20 aminoácidos (indicados por sus abrevia-
ciones). El color de los puntos identifica la esencialidad de los aminoácidos según sus
características.

La distinción esencial/no-esencial es menos pertinente en términos del análisis de mo-

léculas fuera del contexto de la biofísica/bioquímica, ya que como se ha discutido, esta

clasificación se desprende de la capacidad del cuerpo humano de sintetizar los aminoácidos

como parte del proceso metabólico natural, lo único que podemos notar de las gráficas

5.26, 5.25, 5.24, es que los aminoácidos no-esenciales parecen tender a Distancias Máxi-

mas y de Hausdorff menores e Índices de Quiralidad mayores, mientras que lo opuesto es

aparente para aminoácidos esenciales, sin embargo es imposible extraer conclusiones más

complejas de un análisis puramente geométrico.
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5.3. Espectroscopía IR y

Dicroísmo Circular Vibracional

Estudios reportados han determinado que al analizar los espectros de absorción IR

y de dicroísmo circular vibracional, los grupos funcionales del backbone y el Grupo R

realizan diferentes contribuciones a las líneas de los espectros generados. Se observa que

ligeras torsiones son el tipo de vibración característica para estímulos de frecuencia baja,

mientras que frecuencias de intervalo intermedio resultan en cambios en los ángulos de

enlace, aleteo “wagging” de ciertos átomos y estiramientos.29 Esto es cierto para la mayoría

de los aminoácidos, a continuación se analizan algunos espectros y valores en relación con

los valores obtenidos para los Índices 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 análisis de VCD, dados modos de vibración seleccionados
para la Glicina (Gly). La notación para el movimiento de los átomos se define como: ν :
estiramiento, δ : flexión, ω : aleteo, ρ : balanceo, τ : torsión, s : simétrica, as : asimétrica.29

Aminoácido Frecuencia
[cm−1]

VCD - Fuerza Rotacional
[1044esu2cm2] Asignación

Glicina (Gly) Experimental Calculada
1 205.9 0.0 ρ(NH2)
2 504 468.0 0.0 ρ(OH)
3 893 923.5 0.0 ω(NH2)
4 1284 0.0 ω(OH)
5 1703 1856 0.0 ν(C = O)

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

observamos los casos de Índices de Quiralidad mayores y menores.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y ANÁLISIS 81

Índices de Quiralidad Mayores: Ácido Aspártico, Alanina y Serina

Figura 5.27: Ácido Aspártico (Asp) - Índice de Quiralidad: 0.1842 - Espectros calculados
por DFT para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular Vibracional (VCD) en términos de
la Fuerza Rotacional, contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados.29

Figura 5.28: Alanina (Ala) - Índice de Quiralidad: 0.1753 - Espectros calculados por DFT
para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza
Rotacional, contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados.29
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Figura 5.29: Serina (Ser) - Índice de Quiralidad: 0.1744 - Espectros calculados por DFT
para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza
Rotacional, contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados.29

Índices de Quiralidad Menores: Histidina, Ácido Glutámico y Metionina

Figura 5.30: Histidina (His) - Índice de Quiralidad: 0.1048 - Espectros calculados por DFT
para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular Vibracional (VCD) en términos de la Fuerza
Rotacional, contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados.29
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Figura 5.31: Ácido Glutámico (Glu) - Índice de Quiralidad: 0.1258 - Espectros calculados
por DFT para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular Vibracional (VCD) en términos de
la Fuerza Rotacional, contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados.29

Figura 5.32: Metionina (Met) - Índice de Quiralidad: 0.1262 - Espectros calculados por
DFT para la Absorbancia IR y Dicroísmo Circular Vibracional (VCD) en términos de la
Fuerza Rotacional, contra el número de onda de los intervalos de radiación utilizados.29
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Índices de Quiralidad Mayores: Ácido Aspártico, Alanina y Serina

Tabla 5.6: Frecuencias vibracionales (experimentales y calculadas) y valores obtenidos
para la Fuerza Rotacional por análisis de VCD, dados modos de vibración seleccionados
para el Ácido Aspártico (Asp), Alanina (Ala) y Serina (Ser). La notación para el
movimiento de los átomos se define como: ν : estiramiento, δ : flexión, ω : aleteo, ρ :
balanceo, τ : torsión, s : simétrica, as : asimétrica.29

Aminoácido Frecuencia
[cm−1]

VCD - Fuerza Rotacional
[1044esu2cm2] Asignación

Experimental Calculada
Ácido

Aspártico (Asp)
1 618.3 −204.29 ρ(OH)
2 662.8 159.57 ρ(OH)
3 1170 235.25 δ(COOH)
4 1803 −496.06 ν(C = O)
5 1808 472.99 ν(C = O)

Alanina (Ala)
1 589.1 52.026 ρ(OH)
2 661.15 −47.782 δ(COOH)
3 1117 1022 −56.751 ρ(CH3)
4 1221 1100 46.486 ρ(NH2)
5 1824 −51.389 ν(C = O)

Serina (Ser)
1 558.2 80.683 ρ(OH)
2 666.5 −87.416 ρ(OH)
3 819.0 −119.93 δ(CCC)

4 1128 1161 −90.978
δ(CCC) ,
ρ(OH)

5 1710 1807 156.31 ν(C = O)

Es difícil extraer conclusiones inmediatas. Dado el intervalo de frecuencias [cm−1] ob-

servamos que los valores de fuerza rotacional no son necesariamente mayores según el

índice de quiralidad, sino que siguen patrones más complejos. Un detalle interesante es la

presencia de las vibraciones ρ(OH) y ν(C = O) en casi todos los aminoácidos29, por lo que

el efecto es mayor en el backbone, mientras que los picos restantes (según el caso) son efecto

del Grupo R y sus variaciones. Cualquier interpretación adicional de las características de

los espectros es incompleta, ya que las variaciones son un efecto de múltiples propiedades

geométricas y físicas, la diferencia en la composición de las moléculas, etc.



CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y ANÁLISIS 85

Índices de Quiralidad Menores: Histidina, Ácido Glutámico y Metionina

Tabla 5.7: Frecuencias vibracionales (experimentales y calculadas) y valores obtenidos
para la Fuerza Rotacional por análisis de VCD, dados modos de vibración seleccionados
para la Histidina (His), Ácido Glutámico (Glu) y Metionina (Met). La notación para el
movimiento de los átomos se define como: ν : estiramiento, δ : flexión, ω : aleteo, ρ :
balanceo, τ : torsión, s : simétrica, as : asimétrica.29

Aminoácido Frecuencia
[cm−1]

VCD - Fuerza Rotacional
[1044esu2cm2] Asignación

Experimental Calculada
Histidina (His)

1 598.2 −124.30 ω(COO)

2 707.8 89.95
Flexión

en Grupo R

3 834.0 −124.16
ρ(OH) ,
ρ(NH2)

4 1362 1399 −95.35
ρ(OH),
Flexión

en Grupo R

5 1405 1408 165.90
ν(C = O).
ρ(OH)

Ácido
Glutámico (Glu)

1 572.0 149.62 ρ(OH)
2 613.2 −169.42 ρ(OH)
3 739.1 174.93 δ(COOH)
4 1818 −505.09 ν(C = O)
5 1820 437.68 ν(C = O)

Metionina (Met)
1 630.4 −123.42 ρ(OH)

2 731.7 96.45
δ(COOH),
ν(SCC)

3 1355 1325 −70.00
ρ(OH),
ν(CO)

4 1404 1426 −89.71 ν(CCN)

5 1818 321.21
ρ(OH),
ν(C = O)

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

por lo que reconciliar estos resultados con mediciones físicas no será siempre sencillo.



Capítulo 6

Conclusiones y perspectivas

La quiralidad es una propiedad geométrica, a priori independiente de sus manifestacio-

nes físicas o químicas, 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 más 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 átomos.10,11

Definido un Índice de Quiralidad basado en la Distancia de Hausdorff, normalizada por

la Distancia Máxima entre átomos de una molécula, hemos podido asignar un valor para

cada uno de los 20 aminoácidos. El valor obtenido para la molécula de Glicina (Gly) es de

0 y dada la naturaleza aquiral de esta (el único aminoácido sin enantiómeros L y D), esto

permitió establecer un parámetro base, de modo que se pudo construir una escala para los

aminoácidos de mayor a menor Índice de Quiralidad.

Partiendo de estos resultados, se realizó un análisis comparativo para los casos extre-

mos entre las moléculas, aquellas con mayores y menores Índices de Quiralidad, utilizando

el valor de la Distancia Máxima entre átomos para cada molécula como un factor de nor-

malización, lo que nos permite comparar los índices obtenidos para moléculas de distintos

tamaños. Factores de gran importancia para el valor de la quiralidad son la conformación

de las moléculas, los ángulos formados entre los enlaces y la complejidad de la estructura

molecular del Grupo R para cada aminoácido.

86
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Los análisis de medición de quiralidad de Buda y Mislow fueron realizados sobre estruc-

turas tetraédricas, las cuales están presentes en la estructura básica de los aminoácidos.

Asignando un Índice de Quiralidad para cada caso y analizando los ángulos de enlace con

el carbono α 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 sección tetraédrica tiene un Índice 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 común en todos los demás aminoácidos por un átomo de hidrógeno.

La relativa simplicidad y la simetría estructural presente en la molécula se ven nuevamente

reflejadas en este Índice de Quiralidad. Sin embargo este razonamiento no es necesaria-

mente aplicable para casos con estructura tetraédrica con mayor Índice de Quiralidad.

La molécula de Histidina (His) tiene el índice con menor valor distinto de cero, mientras

que su sección tetraédrica tiene el valor mayor, esto implica la existencia de otros factores

importantes para la quiralidad global.

En la bioquímica el análisis de los ángulos diedros es de gran importancia, en particular

para el caso de polipéptidos y proteínas, donde se analizan mediante el uso de diagramas

de Ramachandran, que representan configuraciones energéticamente permitidas dada la

combinación de ángulos diedros en diferentes posiciones de la cadena molecular42. En el

caso de las unidades monoméricas de estas cadenas, los aminoácidos, también observamos

resultados significativos.

Medidos diferentes ángulos para diferentes secciones de la estructura de las moléculas

(el backbone, el enlace carbono α - Grupo R, o la estructura interna del Grupo R), pudimos

observar que variaciones en los ángulos de sus posiciones más estables (180, 120, 60), en

particular cuando estas son grandes y se presentan en múltiples puntos de la molécula,

pueden resultar en un aumento del Índice de Quiralidad. Un análisis individual de la

estructura de las moléculas nos permite encontrar secciones de esta donde podemos definir

planos de simetría, específicos para los átomos contenidos en esta sección. Un análisis

computacional, similar al realizado en este trabajo, enfocado al cálculo de todos los posibles
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ángulos diedros de cada molécula, nos permitiría construir un perfil más completo de estos

planos de simetría parciales y determinar con más certeza su relación con el Índice de

Quiralidad Global de la molécula. Un hecho interesante es que estas observaciones no

necesariamente deben detenerse al nivel de la molécula. En combinación con el estudio de

diagramas de Ramachandran, el uso del análisis de la Quiralidad para proteínas podría

permitir obtener una mejor intuición sobre los procesos de plegamiento de proteínas, los

cuales se relacionan con el correcto desarrollo de interacciones y procesos metabólicos,

o cuando ocurren de manera incorrecta con la formación de priones, responsables de la

transmisión de ciertas enfermedades.43

Existen reportes en la literatura de la generación 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 aminoácidos como la Glicina, seleccionado por su

flexibilidad y por ser el único aminoácido aquiral, se ha observado que estos diagramas de

Ramachandran-Quirales contienen mucha información sobre la sensibilidad de la estruc-

tura de proteínas a cambios conformacionales.44–46

Las observaciones comparativas de las propiedades físico-químicas generales arrojan

resultados intuitivamente predecibles, aunque no necesariamente directos. Las moléculas

con índices de quiralidad mayores y menores tienen propiedades distintas de las que tienen

índices de quiralidad intermedios. Esta es una forma larga de decir que moléculas con

estructura similar, tendrán propiedades similares.

El análisis realizado es puramente geométrico, aislado de las interacciones químicas

y físicas responsables de los enlaces que conforman a la molécula. Existen casos repor-

tados donde se puede identificar una relación entre medidas de quiralidad y propiedades

físicas observadas en distintas moléculas, por ejemplo se ha observado una relación en la

intensidad de espectros VDC y el Índice de Quiralidad de Hausdorff para nanoclusters me-

tálicos, y una correspondencia en las energías de enantiomerización y la Medida Continua

de Quiralidad en helicenos.2,47,48
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Para el caso de los aminoácidos, dada la cuantificación del Índice 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 más evidente

mediante una medición de quiralidad distinta.

El estudio y cuantificación de la quiralidad para diferentes moléculas, o familias de

ellas, resulta una herramienta interesante que provee cierta visión de su estructura. Hemos

logrado obtener un índice que cuantifica el valor de la quiralidad para los 20 aminoácidos

(datos nunca antes reportados), sin embargo para esta familia de moléculas, el análisis

geométrico no resulta suficiente para determinar una correlación entre la quiralidad y las

propiedades físicas de estas. Utilizado en conjunto con otros tipos de análisis (diagramas

de Ramachandran, espectroscopias, DFT, etc.) podría formar parte de estudios que per-

mitan realizar una mejor caracterización y formular una teoría concreta sobre las causas

y consecuencias físicas de la estructura de estas moléculas.
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