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Capitulo 1

INTRODUCCION

1.1. Planteamiento

Las proteinas son macromoléculas biolégicas que los organismos vivos
utilizan para realizar una gran diversidad de funciones bioquimicas. Estan
formadas por aminodcidos, moléculas cuya estructura esta bien definida,
habiendo 20 diferentes en la naturaleza[l] y donde se diferencian por tener
en su estructura una cadena llamada lateral distinta entre si. Las proteinas
constituyen gran parte de las unidades estructurales con las que se forman
las células y sus miltiples formas dan como resultado una gran cantidad de
funciones, las cuales pueden ser agrupadas en las siguientes categorias:

= Estructural. Dan soporte mecénico, por ejemplo, el coligeno y la
queratina.

= Transportadoras. Transportan moléculas dentro de los organismos,
por ejemplo, la hemoglobina, la cual es capaz de transportar oxigeno
en la sangre [2].

= Cataliticas. Tienen la capacidad de acelerar procesos bioquimicos,
como es el caso de las enzimas digestivas, las cuales pueden descom-
poner los alimentos, por cjemplo, las enzimas digestivas [3].

Todas las funciones bioquimicas que realizan las proteinas estdn
relacionadas con la secuencia que tienen, llamada: estructura primaria, la
cual consiste Uinicamente en la secuencia especifica de aminoacidos que la
forman. sin hacer referencia de los enlaces covalentes, peptidicos disulfuro
que se crean en dicha estructura. La estructura secundaria consiste en la
formacién de hélices a y hojas 3 cuya formacion depende de la secuencia

7



8 CAPITULO 1. INTRODUCCION

de aminoacidos involucrados.

El siguiente nivel de organizacién es la estructura tridimensional que
adopta la cadena polipeptidica cuya forma es tinica y en la cual intervienen
todos los residuos en la cadena. Esta ultima forma de organizacién estruc-
tural da lugar a que toda la proteina se doble sobre si misma, es decir,
se enrolle con el fin de realizar alguna actividad biolégica especifica[l].
Dicho plegamiento puede ser realizado de forma espontéanea o en ocasiones
es necesaria la asistencia de otra proteina distinta, la cual es capaz de
ayudar a que este proceso de plegamiento se realice por completo. Este
estado se le conoce como el estado nativo. Puede ocurrir que alguna cadena
polipeptidica tenga una secuencia de aminoacido erréneo, es decir, que
algin elemento de la misma no corresponda a la secuencia que conduce al
estado nativo. Esto puede originar que el plegamiento se realice de forma
distinta y la forma tridimensional lo sea también, adoptando un estado no
nativo, cuyas funciones bioquimicas puedan cambiar, generando procesos
anomalos dentro de los organisimos, lo que se traduce como una enfermedad
o padecimiento en muchas ocasiones.

Existen varias enfermedades que estdn relacionadas con el plegamiento
incorrecto de las proteinas [6]. del cual mas adelante se hablard con mas
detalle, es responsable de patologias como son las llamadas amiloidosis las
cuales conllevan a la formacion irreversible de agregados fibrilares insolubles
llamados amiloides. En este grupo hay diversas enfermedades como son
el Alzheimer, la diabetes tipo II y la encefalopatia espongiforme bovina
entre otras[l1]. Las amiloidosis estdn relacionadas con anormalidades en
la estructura nativa de las proteinas. cuya causa puede ser hereditaria o
adquirida. Se caracterizan por el depésito extracelular amiloide[47], en
6rganos como cercbro, bazo, rinén e higado, de proteinas precursoras
particulares, o sus fragmentos. Toda esta probleméatica origina un gran
interés para el estudio del comportamiento de este tipo de procesos como
lo es el plegamiento de proteinas [7].

Por otro lado. la fisica estadistica es nna rama de la fisica, la cual, a par-
tir de conceptos de la teorfa atémica, estudia las propiedades macroscépicas
fundamentales de sistemas formados de muchos dtomos o moléculas. En
dichos sistemas se incluyen los gases, liquidos, sélidos y recientemente se
ha extendido su uso para el estudio de macromoléculas bioldgicas[8]. Kl
comportamiento dindmico de los atomos esta bien definido a partir, tanto
de las leyes de la mecanica cuantica y de la mecénica cldsica, asi como de
las interacciones entre particulas debido a fuerzas electromagnéticas. Estos
ultimos puntos acerca del conocimiento de las leyes de la fisica microscépica
nos permiten deducir, en principio, las propiedades de cualquier sistema
macroscopico en equilibrio, en particular, de sistemas biolégicos [9].



1.1. PLANTEAMIENTO 9

Un comportamiento importante de los sistemas macroscopicos en la
fisica estadistica son las transiciones de fase, las cuales son cambios en
la estructura homogénea de un sistema, la cual se conoce como fase.
Estos estados dependen de las condiciones experimentales a las cuales
este sometido el sistema como pueden ser cambios en la temperatura,
presion, campo magnético o cléetrico. Dichos cambios se ven reflejados en el
comportamiento de la energfa libre como funcién de variables termodindmi-
cas que competen al sistema, es decir, presentan alguna discontinuidad
precisamente en dicha transicion.

Las diversas transiciones solido-liquido-gas pueden ser clasificadas como
transiciones de primer orden, ya que implican un cambio discontinuo en
la densidad, que es la primera derivada de la energia libre con respecto al
potencial quimico. Transiciones de fase de segundo orden son continuas
en la primera derivada, pero exhiben una discontinuidad en la segunda
derivada de la energia libre. Esta incluyen la transicion de fase en materiales
ferromagnéticos tales como el hierro, en donde la magnetizaciéon, que es
la primera derivada de la energia libre con respecto a la intensidad del
campo magnético aplicado, aumenta continuamente desde cero a medida
que se baja la temperatura por debajo de la temperatura de Curie!. Esta
clasificacion se le denomina: clasificacién de Ehrenfest [12].

Modelos estadisticos se han hecho para deseribir el comportamiento
termodindmico del plegamiento de las proteinas [84], considerando efectos
de interaccién con agua. Dichos modelos intentan reproducir resultados,
como el calor especifico, similares a los obtenidos experimentalmente,
dado que consideran las posibles interacciones a las que estan sujetas las
proteinas. Algunas de las cuestiones de interés se pueden abordar a partir
de estos modelos estan relacionadas con las transiciones de fase que tienen
estas cadenas polipeptidicas y los factores que afectan dicha transicién.

A partir de herramientas de la Fisica estadistica es posible calcular
los indicadores termodinamicos como es la energia interna a partir de la
funcién de particion Z donde esta ultima variable puede ser medida a partir
del Cv, con el fin de poder caracterizar el tipo de transicion de fase que
puede presentar cualquier cadena heteropolimérica al variar su temperatura.

"Temperatura correspondiente a la transicién entre ferromagnetismo y paramagnetis-
mo, llamada también punto de Curie.
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1.2. Objetivos generales y particulares.

1.2.1. Objetivos Generales

En el presente trabajo desarrollaremos un modelo de grano grueso

basado en la aproximacién de Zwanzig para cadenas heteropoliméricas y
calcular sus propiedades termodindmicas, particularmente los potenciales
termodindamicos y asi obtener las temperaturas de transiciéon en funcién de
la secuencia de aminodcidos de una cadena heteropoliméricas.

1.2.2. Objetivos Particulares.

= Calcular la generalizacion de las funcién de degeneracidad para el

modelo de Zwanzig GX que presentan los heteropolimeros ideales.
Posteriormente obtener una expresién para la funcién de particién de
heteropolimeros Zj.; para el calculo de los indicadores termodindmi-
cos a partir de nuevas variables no antes definidas en el modelo original.

s Estudiar el comportamiento de las variables termodindmicas de
heteropolimeros aleatorios a partir de las posibles mutaciones con el
aminodacido prolina que puedan tener en algiin residuo de su secuencia.
Posteriormente observar el comportamiento de las temperaturas de
desnaturalizacion que presenta cada una de ellas.

= Analizar el comportamiento de péptidos pequenos como son los
neuropéptidos [met®]-encefalina y [leu®]-encefalina mediante la
funcién de particion Zj., los cuales son de gran importancia en los
mecanismos de regulacién de dolor, entre otras funciones. y calcular
las temperaturas de transicién que presentan dichas cadenas.

= Comparar los resultados calculados del modelo de heteropolimero
ideal con resultados reales obtenidos mediante mediciones experimen-
tales del €}, en vacio y con algun resultado de dindmica molecular.

1.3. Marco tedrico

La fisica es una ciencia que estudia las propiedades de la materia,

asi como sus interacciones. La aplicacién de sus métodos en diferentes dreas
como quimica, biologfa, economia, sociologia, etc. ha hecho que esta ciencia
sea de amplio interés para las ramas multidisciplinarias. En particular,
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la fisica bioldgica es una rama de la biologia la cual, con principios de la
fisica, pretende describir los comportamientos de sistemas vivos a escalas
microscépicas y obtener informacién de sus propiedades macroscépicas.
Ejemplos en ese sentido son la biomecénica[13], la cual estudia el movimien-
to y equilibrio de los seres vivos a través del andlisis de las fuerzas internas y
externas que actian sobre algin cuerpo. Esta rama tiene una gran variedad
de aplicaciones incorporadas a la practica médica. Un ejemplo de aplicacion
son las sofisticadas protesis en miembros ausentes en el cuerpo o incluso
las valvulas cardiacas, las cuales tienen la funcién de controlar el flujo de
sangre en el cuerpo. entre otros campos de la biologia abordada por la fisica.

Una aplicacién reciente de la fisica a la biologia es en el tema del
plegamiento de las proteinas, las cuales son polimeros que no son lo sufi-
cientemente grandes como para poderlos tratar como un sistema mecdnico,
a la vez que no son lo suficientemente pequenos como para tratarlos como
moléculas simples en solucién. Las proteinas son imprescindibles para
diversas [unciones en los sistemas biolégicos, por ejemplo, el crecimiento
humano. Realizan una enorme cantidad de [unciones bioquimicas diversas,
entre las que destacan la funcién enzimética[14], la cual ayuda a realizar una
reacciéon quimica en un tiempo menor en comparacién del mismo proceso
sin presencia de dicha enzima, sin alterar sus propiedades. Estas enzimas
de naturaleza proteica, funcionan disminuyendo la energia de activacién
AG de una reaccién 2, de forma que se acelera sustancialmente la tasa de
reaccion.

Las enzimas no alteran el balance energético de las reacciones en que
intervienen, ni modifican, por lo tanto, ¢l equilibrio de la recaccidn, pero
consiguen acelerar el proceso incluso millones de veces. Una reaccion que
sc produce bajo el control de una enzima, o de un catalizador en general,
alcanza cl equilibrio mucho mas deprisa que la correspondiente reaccién no
catalizada. En la figura [1.1] se muestra un cjemplo de la enzima Triosa
fosfato isomerasa [6], la cual estd involucrada en la transformacién de
azucarcs en energia dentro de las células.

La funcién estructural [4] es de vital importancia para los organismos
vivos debido a que este tipo de proteinas se agregan a otras moléculas de
la misma proteina para originar una estructura mayor. Un ejemplo de este
tipo de proteinas es el coldgeno[15], el cual es capaz de formar estructuras
que resisten las fuerzas de traccién. Su didmetro en los diferentes tejidos es
muy variable y su organizacién también; en la piel de los mamiferos estan

*La energia de activacién en quimica y biologia es la energia que necesita un sistema
antes de poder iniciar un determinado proceso. La energia de activacion suele utilizarse
para denominar la energia minima necesaria para que se produzca una reacciéon quimica
dada.
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Figura 1.1: Estructura molecular de la Triosa fosfato isomerasa, enzima implicada
en la glucdlisis, proceso por el cual las azucares son transformadas en energia.
Imagen creada a partir del archivo pdblney.ent y realizada por el programa Visual
Molecular Dinamics (VMD) 1.9.2).

organizadas como cestos o sillas de mimbre, lo que permite la oposicién a
las tracciones cjercidas desde miltiples direcciones. En los tendones lo estan
en haces paralelos que se alincan a lo largo del eje principal de traccién [16].
En el tejido dsco adulto y en la cérnea se disponen en laminas delgadas y
superpuestas, paralelas entre si, mientras las fibras forman angulo recto con
las de las capas adyacentes.

Figura 1.2: Estructura molecular de la triple hélice del colageno. (Collagentriplehe-
lix. Publicado bajo la licencia Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 via
Wikimedia Commons).

Existen proteinas que tienen la capacidad de transportar atomos o
moléculas a través de canales de comunicaciéon como es el caso de la
hemoglobina. La hemoglobina es capaz de transportar el oxigeno a los
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tejidos y el diéxido de carbono desde los tejidos hasta los pulmones que lo
eliminan por medio de la sangre, entre otras funciones, la razén de esta
funcién es debido a que posee un dtomo de hierro (Fe) el cual es capaz de
unir de forma reversible a una molécula de oxigeno[17].

Figura 1.3: Estructura molecular de la hemoglobina. Esta proteina tiene una fun-
cién de transporte la cual lleva una molécula de oxigeno de los érganos respiratorios
hasta los tejidos. Figura creada a partir del archivo pdble7d.ent, obtenido del Pro-
tein Data Bank y visualizado por el programa VMD 1.9.2.

La figura [1.2] muestra la estructura de la molécula de coldgeno, la cual
esta formada por tres cadenas, que se manticnen unidas por los puentes de
hidrégeno al menos cn tres cuartas partes de la longitud de la cadena.

En las siguientes subsecciones hablaremos mas estructuradamente de
estas moléculas que son las proteinas para tener un panorama amplio del te-
ma, mencionando los puntos mds relevantes que describen a estas moléculas.

1.3.1. Estructura de las proteinas.

Las proteinas estan formadas por moléculas més pequenas, llamadas
aminodcidos. Los aminodcidos, también llamados residuos, son moléculas
cuya estructura consiste en un carbono central llamado carbono C,, cuyo
numero de valencia es 4, por lo que solamente es posible tener 4 enlaces
covalentes[18]. En primer lugar, realiza un cenlace covalente con un grupo
carboxilo (-COOH), en el enlace contrario se encuentra un grupo amino
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(=N H,), el tercer enlace lo realiza con un atomo de hidrégeno. El cuarto
enlace esta hecho con la cadena lateral R la cual hace la diferencia entre
los 20 aminodcidos que existen. Cuando los residuos se unen entre si toman
el nombre de péptidos, siendo llamado enlace peptidico a la unién de dos
aminodcidos. En la figura 1.4 es presentada la estructura de un aminodcido
junto con sus cuatro enlaces.

H

NHy; — C—COOH

R

Figura 1.4: Representacion de una molécula de un aminoacido. A la izquierda y
derecha del carbono central se encuentran los grupos amino y carboxilo respecti-
vamente. En el enlace de arriba se encuentra un atomo de hidrégeno y abajo la

cadena lateral R, la cual es caracteristica de cada aminoacido..

Una propiedad que tienen los aminoacidos es la quiralidad, la cual
consiste en que ningun residuo puede superponerse con su imagen especular.
Para un mejor entendimiento de este concepto, en la imagen 1.5 se muestra
un aminodcido con su imagen especular, donde se nota que no es posible
superponer a los residuos.

Figura 1.5: Imdgenes especulares de un aminodcido. Se observa que al superponer
las dos imagenes no pueden coincidir entre ellas, al igual que las manos del cuerpo
humano.

Dentro de un medio acuoso. las proteinas se pliegan, es decir, adquieren
una estructura tridimensional debido a las interacciones que existen entre
la molécula en si misma y las moléculas de agua. Algunos aminodcidos con
carga buscan estar en contacto con el agua, llamados hidrofilicos. Otros
aminoacidos repelen las moléculas de agua, llamados hidrofébicos. Estas in-
teracciones hacen que los aminodcidos estén mds cercanos unos con los otros
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de tal forma que también interaccionan entre si: se atraen, se repelen a otros,
incluso forman enlaces covalentes entre ellos y también enlaces disulfuros o
del tipo puente de hidrégeno, afectando ain maés la forma de la cadena ya
incluso plegada. Estas interacciones originan estructuras tridimensionales
que son conocidas como secundarias [20] si son a nivel local o terciarias
cuando se considera la forma global de la cadena plegada. La funcién de
una proteina estd determinada por su estructura debido a que la forma que
adopta después de haberse plegado, genera lugares espaciales de su misma
estructura los cuales pueden interaccionar con otras moléculas o inclusive
con otras proteinas. A estas regiones se les conoce como sitios activos. Por
cjemplo, las enzimas tienen una forma tridimensional que les permite unirse
a la sustancias quimicas que hacen reaccionar; las proteinas que se unen a
los genes, como las polimerasas o factores de transcripcion. tienen una for-
ma tal que les permite unirse a los fosfatos dispuestos en hélice del DNA [20].

El plegamiento de las proteinas fue abordado por primera vez por Chris-
tian Anfinsen [21]. el cual estudi6 la relacién entre la secuencia de aminodci-
dos de la Ribonucleasa A y su estructura tridimensional biolégicamente ac-
tiva. La RNasa-A consta de un sélo polipéptido de 124 aminodcidos:; entre
ellos, hay cuatro puentes disulfuro en total. En condiciones éptimas de tem-
peratura, salinidad y pH, con su estructura tridimensional adecuada, tiene
la funcion enzimitica de degradar moléculas de RNA.

Si la estructura terciaria depende tnicamente de la sccuencia de
aminoacidos, entonces, alterar la estructura tridimensional sin cambiar
la secuencia y posteriormente regresar a las mismas condiciones donde
pueda recuperar su capacidad catalitica, seria indicio de que recuperd su
estructura [6].

Anfinsen realizé dos experimentos con RNasa-A en donde agregd mercap-
toctanol con el objetivo de eliminar sus puentes disulfuro, y posteriormente
lo colocd en una solucién concentrada de urea, de tal modo que la proteina
se encontro en un estado no nativo. Para probar que se encontraba en un
estado desnaturalizado, agregé RNA al medio y observd que las proteinas
habian perdido précticamente por completo su actividad, quedando sélo
un remanente de un 2 %. Después, por medio de didlisis. eliminé la urea,
restableciendo las condiciones o6ptimas para su actividad, consiguiendo
recuperar hasta un 80 % de la actividad normal de la ribonucleasa, es decir,
la proteina habia recuperado su estructura nativa. Como no habia nada méas
que el polipéptido, sales y agua, Anfinsen concluyé que, en las condiciones
ambientales en las que ocurre el plegamiento normal de las proteinas, al
menos para proteinas globulares pequenas. la estructura biolégicamente
activa es unica, estable y estd determinada por la secuencia de aminoécidos
de la proteina misma. A esto se le conoce como el Paradigma de Anfinsen
y le valié el Premio Nobel a la Quimica en 1972 [19].
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Figura 1.6: Estructura primaria de la sccuencia de aminoécidos de la ribonucleasa
pancredtica bovina. Figura tomada del articulo de Christian B. Anfinsen, 1973 [21].

En los aminoacidos que forman a las proteinas, se encuentran habitual-
mente 20 tipos de cadenas laterales que varfan en tamano, forma, carga
eléctrica, capacidad de formar enlaces de hidrégeno®, cardcter hidrofébico
y reactividad quimica. Cabe senalar que todas las proteinas de todas
las especies (bacterias, arqueas, células eucariotas® ) se construyen con
exactamente los mismos aminodcidos con unas pocas excepciones. La gran
cantidad de funciones que pueden hacer las proteinas es el resultado de la
diversidad de los 20 pilares de construccién (Tabla 1.1).

Las hélices a son estructuras secundarias de las proteinas muy estables
debido a los enlaces de puentes de hidrégeno que se forman cuando se
va generando dicha estructura. Cada secuencia de aminodcidos puede
ser participe de dicha estructura la cual depende directamente de los
aminodcidos que la compongan. En las hélices a se encuentran en promedio
3.6 aminodcidos por vuelta. tal y como se muestra en la figura 1.8 ; a su vez
dicha estructura se logra gracias al enlace de hidrogeno que se forma entre

3Un enlace de hidrégeno es la fuerza atractiva entre un dtomo electronegativo y un
atomo de hidrégeno unido covalentemente a otro atomo clectronegativo. La energia de
este tipo de enlace esta entre los valores de 5 a 30 kJ/mol.

*Se llama célula eucariota a todas las células con un nicleo celular delimitado dentro
de una doble capa lipidica: la envoltura nuclear, la cual es porosa y contiene su material
hereditario, fundamentalmente su informacion genética.
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Aminoacido I Abreviacion | Simbolo ] Formula quimica
Alifaticos.
Glicina Gly G C2H5N02
Alanina Ala A C3H7NO>
Valina Val v (,f'sHl 1 N02
Leucina Leu L CegHi3NOo
Isoleucina Ile 1 CeHi3NOo
Aromaticos.
Fenilalanina Phe F CoH11NO>o
Tirosina Tyr Y CoH1N103
Triptéfano Trp W% C11H12N204
Alcoholes.

Serina Ser S C3H7NO3
Treonina Thr i By C1H9gNO3
Con Azufre.

Cisteina Cys () C3H7NOyS
Metionina Met M CsH{ 1 NO,S
Acidos.
Acido Aspartico Asp D C4II7NOy

Tabla 1.1: Tabla de aminodcidos estiandares enlistados respecto a la cadena
lateral R.
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Figura 1.7: Estructura terciaria de la Ribonucleasa pancredtica bovina. Esta es-
tructura toma lugar en un espacio tridimensional. Una proteina con determinada
estructura puede estar constituida por uno o varios dominios que pueden tener
funciones especificas y separadas.

residuos al realizar un giro. Que un aminodcido pueda participar en una
hélice o, depende de la estructura de cada uno de ellos, ya que los enlaces
del carbono pueden o no girar dependiendo de la cadena lateral que tiene
cada residuo.

Por otro lado, la propensidad helicoidal es una cantidad que indica la
posibilidad que tiene un aminoédcido en participar en una hélice «, repre-
sentada con la letra w [27]. Cada aminodcido tiene dilerente tendencia a
formar parte de una estructura helicoidal siendo esta 1iltima una estructura
muy estable. En la tabla 1.2 se muestran los valores de las propensidades
helicoidales de los 20 aminoécidos esenciales. Dichos valores son obtenidos
experimentalmente y dependen de las condiciones especificas en las que fue
realizado el experimento [27].

De acuerdo a la escala propuesta por Chakrabartty et al [25], el
aminodcido alanina (Ala) tiene la propensidad helicoidal mas alta. por lo
que es altamente probable que se encuentre en una hélice a. Contrario
al aminoacido prolina (Pro), cuya propensidad helicoidal es 3 ordenes
de magnitud menor que Ala, siendo este un aminoédcido que dificilmente
participa en una estructura hélice a. En la referencia [25] se denominan
a los aminodcidos con baja propensidad helicoidal como disruptores de
hélices (heliz-breakers), refiriéndose a que si en una secuencia de péptidos
se encuentra alguno de ellos, no habrd alguna hélice que se forme en la
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Figura 1.8: Estructura secundaria de la hélice a. En esta figura se muestran los
aminoacidos que forman una hélice o, donde se forma un enlace de hidrégeno en-
tre aminoacidos por cada vuelta que se realiza en la estructura, dandole soporte
estructural. Imagen tomada de la referencia [2].

estructura terciaria, y esto tienen que ver con el hecho de que los enlaces
del carbono a no tienen libertad de giro. La teoria de Lifson-Roig permite
el calculo de las propensidades helicoidales, los cuales se mencionaran mas
adelante, en donde existen restricciones para los valores de dichos angulos,
proponiendo que existe una tendencia de los aminodcidos a participar
en una hélice a, poniendo la transicién hélice-ovillo °
un conjunto de probabilidades condicionales (u,v,w) y una funcién de

en términos de

“La transiciéon hélice-ovillo se refiere al cambio estructural de una proteina que se
enrolla en si misma, dando origen al plegamiento de la misma.

| Aminodacido I w || Aminodcido | w || Aminoacido L w |
Ala 1.61 Ile 0.44 Trp 0.30
Arg 12 Tyr 0.39 Phe 0.29
Leu 0.96 His 0.38 Val 0.23
Lys 0.82 Ser 0.38 Thr 0.14
Glu 0.66 Cys 0.35 His 0.06
Met 0.63 Asn 0.31 Gly 0.05
Gln 0.56 Asp 0.31 Pro 0.001

Tabla 1.2: Tabla de valores de las propensidades helicoidales de cada
aminodcido, obtenidos de la referencia [27].
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particion que dependen de dichas probabilidades Z(u,v,w). Este conjunto
puede ser escrito en terminos de integrales de una funcién potencial V(¢
, ¥) de toda la cadena evaluada en regiones particulares de los mapas de
Ramachandran, donde en lineas posteriores se mencionaran. y las variables
@ y ¥ son los angulos diedros ©.

1.3.2. Enlace peptidico.

Los dtomos tienden a formar enlaces quimicos a través de sus orbitales.
Por ejemplo. en el caso de la molécula de agua, el oxigeno, al ser mds
clectronegativo que el hidrogeno, atrac mads, hacia déste, los electrones
compartidos en los enlaces covalentes con el hidrogeno, cargéndose ne-
gativamente, mientras los dtomos de hidrégeno se cargan positivamente,
estableciéndose ast dipolos elécetricos.

En algunas moléculas se presenta el problema de explicar cémo a partir
de orbitales atémicos diferentes se pueden formar enlaces idénticos. Esta
descripcidn la realizé el quimico Linus Pauling, quien observé que un orbital
atomico esta dado por la solucién de la ecuacién de Schroedinger. que es un
conjunto de funciones de onda ¥ con un cierto valor de la energia. Cuando
dos 0 mas atomos se unen entre si, también se combinan linealmente las
funciones de onda correspondientes, apareciendo nuevas funciones de onda
las cuales se les denominan orbitales hibridos[31]. La hibridacién combina
los orbitales de dtomos que se unen para formar un nuevo orbital llamado
hibrido el cual, dependiendo del enlace, se generara una geometria distinta.

Los orbitales atémicos hibridos son los que se superponen en la forma-
cién de los enlaces, dentro de la teorfa del enlace de valencia’ | y justifican
la geometria molecular. Existen varios tipos de hibridacién, en particular,
la hibridacién sp?, la cual consiste en la combinacién de un orbital s y 2p,
para formar 3 orbitales hibridos, que se disponen en un plano formando
dngulos de 120°. Los dtomos que forman hibridaciones sp? pueden formar
compuestos con enlaces dobles. Forman un angulo de 120° y su molécula es
de forma plana. A los enlaces simples se les conoce como enlaces sigma o y
los enlaces dobles estan compuestos por un enlace sigma y un enlace pi (7).

SUn dngulo diedro es cada una de las dos partes del espacio delimitadas por dos semi-
planos que parten de una arista comin. En ¢l contexto de péptidos, son aquellos que se
forman a partir de los planos de los grupos que se encuentran en los lados del carbono a.

"En quimica, la teorfa del enlace de valencia explica la naturaleza de un enlace quimico
en una molécula, en términos de las valencias atomicas. La teoria del enlace de valencia
resume la regla que el dtomo central en una molécula tiende a formar pares de electrones,
en concordancia con restricciones geométricas, segin estd definido por la regla del octeto.
La teoria del enlace de valencia esta cercanamente relacionada con la teoria del orbital
molecular.
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Las reglas de ubicacién de los electrones en estos casos, como el alqueno
etileno obligan a una hibridacién llamada sp?, en la cual un electrén del
orbital 2s se mezcla sélo con dos de los orbitales 2p: surge a partir o al
unirse el orbital s con dos orbitales p; por consiguiente, se producen tres
nuevos orbitales sp?, cada orbital nuevo produce enlaces covalentes[31].

Figura 1.9: Configuracién de orbitales sp®. Notese que a partir del dtomo
central estan distribuidos los demés atomos con un angulo de 120°. dandole
una estructura triangular plana.

Dependiendo del numero de aminoacidos que se tengan en la molécula
se le denomina, segin el prefijo, dipéptido, tripéptido, etc. Pero cuando
el ntimero se hace muy grande se le denomina polipéptido. En la siguiente
figura sc muestra a dos aminodcidos formando un enlace péptidico y por
ende un péptido.

T [¢) H o

] I

H—r]\l—(l.‘ﬁ c—rlu —(IZ—C—O—H
R H| R,

apepsdo

Figura 1.10: Dos aminoacidos. El grupo amino del primer aminodcido se
une con el grupo carboxilo del segundo, liberando una molécula de agua y
formando un enlace peptidico entre los dos.

Una vez que se forme la cadena polipeptidica, los aminoacidos reciben el
nombre de residuos. Los extremos de la cadena tienen cierta denominacién,
por ejemplo. el N-terminal. contiene un aminoacido con un grupo a-amino
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libre que no esta enlazado, mientras que el otro extremo Ciepmina ticne
un grupo a -carboxilo libre. El enlace peptidico -CO-NH- se representa
normalmente como un enlace sencillo [1].

Sin embargo, el enlace peptidico posee una serie de caracteristicas que lo
aproximan mas a un doble enlace. Los datomos de C, N y O que participan
en el enlace amida presentan una hibridaciéon sp?, de forma que los 5
orbitales enlazantes de tipo s adoptan una disposicion triangular plana. Los
clectrones p de los dtomos de C. N y O no implicados en el enlace s pueden
formar orbitales hibridos p. Como el N es menos electronegativo que el O, el
enlace C-O tiene un 60 % de cardcter de doble enlace mientras que el enlace
C-N tiene un 40 %. Por lo tanto, se puede considerar que los enlaces C-O
y N-C que participan en el enlace peptidico tienen estructuras intermedias
entre el enlace sencillo y el enlace doble. Esta teoria se confirma por el
hecho de que las distancias interatémicas medidas en el enlace C-O y en el
enlace C-N son intermedias entre el enlace sencillo y el doble enlace. Esta
disposicién atémica estd estabilizada por resonancia®, de forma que los seis
atomos implicados en la formacién del enlace peptidico estdn contenidos en
el mismo plano. El cardcter parcial de doble enlace impide la libre rotacién
de los atomos de C y N, al ser éste un enlace rigido. Por lo tanto. las
posibilidades conformacionales de los péptidos son limitadas. Los péptidos
s6lo podran cambiar de conformacién por giro de los carbonos «a tetraédricos
(con hibridacién sp?), pero no por rotacién de los dtomos con hibridacién
sp?. El carbono a (C,) de cada aminoacido implicado puede establecer
dos angulos de torsién con los planos de los enlaces peptidicos contiguos:
los llamados dngulos ¢ y 1. El dngulo ¢ es la rotacion del enlace N-Cl,, y
el angulo ¥ la del enlace Ca-C. En la estructura de un péptido o de una
proteina, cada aminoacido presenta un valor de ¢ y otro de v determinados.
Como estos son los unicos grados de libertad que presenta la estructura, la
conformacién de la cadena polipéptidica queda completamente determinada
cuando se conocen los valores de dichos dngulos para cada aminodcido[26].
Los giros alrededor del carbono o se concretan en los llamados dngulos de
torsion [1].

Un giro en la direccion de las agujas del reloj sobre cualquiera de estos
enlaces visto desde el dtomo de nitrogeno hacia el carbono a o desde el
carbonilo hacia el carbono a corresponde a un valor positivo. Los dngulos
¢ y ¥ determinan la arquitectura de la cadena polipeptidica. La figura 1.11
se muestran los angulos de torsion en un péptido.

8La resonancia en quimica se refiere a un sistema de enlaces entre atomos de una
molécula que. debido a la compleja distribucion de sus electrones, obtiene una mayor
estabilidad que con un enlace simple[23].
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Estructura 1) P
Hélice a dextrogira | -57 | -47
Hélice 319 49 | -27

Hoja 3 paralela -119 | 113
Hoja ( antiparalela | -139 | 135
Poliprolina tipo 117 | -78 | 149

Tabla 1.3: En esta tabla se muestran los dngulos de rotacién de los enla-
ces ¢ y ¢ para estructuras secundarias regulares comunes. Dentro de estas
estructuras, la hélice a y la hoja § son las conformaciones de las cadenas
polipeptidicas generalmente mas estables termodindmicamente.

Si consideramos las diferentes combinaciones que se podrian hacer en la
arquitectura de las cadenas polipeptidicas variando los dngulos de rotacién,
tendrfamos una infinidad de configuraciones para la misma. Estas posibles
configuraciones de angulos que puede tener la cadena polipeptidica se
pueden mapear en una grafica llamada Mapa de Ramachandran, el cual son
las representaciones del espacio conformacional accesible para una cadena
polipeptidica y cada coordenada representa cada par de los angulos diedros.
La rigidez de la unidad peptidica y los limites de los dngulos de enlace ¢ y
v limitan el suficiente niimero de estructuras posibles para que la cadena
desplegada se pliegue [26].

En algunos segmentos de un péptido, existen configuraciones de las
estructuras secundarias cuando todos los dngulos ¢ son iguales entre si en
dicho segmento y todos los dangulos ¢/ también son iguales. Sin embargo,
también existen regiones significativas de estructura al azar en la que los
angulos ¢ y 1 no son iguales.

Un péptido esta formado, como se mencioné anteriormente, por una
secuencia de aminodcidos, los cuales solamente difieren por la cadena
lateral R, a su vez, los carbonos a y los enlaces peptidicos crean lo se le
conoce como cadena principal (backbone). La cadena lateral R tiene una
gran capacidad de formar puentes de hidrégeno. Cada residuo tiene un
grupo carbonilo C=0 que acepta muy bien los puentes de hidrégeno vy,
con excepeion de la prolina, un grupo NH que cede, de igual forma los
puentes de hidrégeno. La mayoria de las cadenas polipeptidicas naturales
ticnen entre 50 y 2000 residuos de aminodcidos y se conocen como proteinas.

Un enlace peptidico plano tiene dos configuraciones posibles: trans y
cis. En la configuracién trans pasa que los dos dtomos de carbono « estan
en lados opuestos del enlace peptidico. Casi todos los enlaces peptidicos
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Figura 1.11: Representacion grafica de los dngulos de torsion ¢ y ¢ en un
aminoacido los cuales estan a los costados del carbono c.

H,C CH, H CH,
« uf Na of
CcC= C=
/\ /N
H H H,C: H
Configuracion Cis Configuracion Trans

Figura 1.12: Configuraciones Cis y Trans para la molécula de buteno.
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son trans. En la configuracién cis, los dos grupos de las cadenas laterales
se encuentran cn el mismo lado del enlace doble entre el carbono a y un
nitrogeno, lo que da lugar a fuerzas estéricas de repulsion desfavorables
entre las cadenas laterales. Esta preferencia del trans sobre el cis se puede
explicar por el hecho de que los choques estéricos entre los grupos unidos a
los dtomos de carbono a impiden la adopcién de la forma cis mientras que
no se producen en la forma trans.[1]

Los enlaces peptidicos cis mas comunes son las uniones X-Pro, donde
X es la cantidad de residuos en la cadena. Estos enlaces muestran menos
preferencia por la configuracién trans porque el nitrégeno de la prolina esta
unido a dos atomos de carbono tetraédricos, lo que limita las diferencias
estéricas entre las formas trans y cis.

En el siguiente capitulo se mencionardn las herramientas que se
utilizaran para realizar el estudio de cadenas que no tienen los mismos
aminodcidos en su secuencia, llamadas cadenas heteropoliméricas. En
particular centraremos la atencién en los modelos de grano grueso, y el
modelo de Zwanzig para cadenas homopoliméricas.



Capitulo 2

METODOLOGIA

Existen varios métodos para estudiar las propiedades [isicas de cadenas
homo y heteropoliméricas proteinogeneas. Una de estas técnicas es la
dindmica molecular (DM). la cual permite a particulas atémicas como
atomos o moléculas interaccionar entre si y poder observar el movimiento
que realizan. El uso de computadoras es vital en esta técnica debido a que
la DM se basa en la solucién numérica de las ecuaciones de Newton con
el fin de obtener las ecuaciones de movimiento del sistema. La dindmica
molecular resulta ser una herramienta muy 1itil cuando se necesita modelar
un conjunto de muchas moléculas interactuando entre si.

Por otro lado, existe otro enfoque para describir a sistemas de muchas
moléculas el cual se conoce como modelos de grano grueso (Coarsed-Grained
Models). En estos modelos se reduce considerablemente la cantidad de
grados de libertad de todas las particulas en el sistema. Debido a la reduc-
cién en los grados de libertad y la eliminacién de detalles de interacciones
finas, la simulacién de un sistema de grano grueso (CG) requiere menos
recursos y se realiza en tiempos menores que para el mismo sistema en la
representacion de todos los atomos. En este trabajo nos centraremos en
modelos de grano grueso basados en [isica estadistica.

2.1. Modelos de grano grueso (Coarsed-Grained
Models)

Para describir el comportamiento de un sistema complejo es necesario
implementar un modelo, el cual involucre la menor cantidad posible de
variables, cuya informacion sea relevante para el sistema que se encuentre
cn estudio.

Como ejemplo consideremos una proteina sometida a varios tipos de
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interaccién, como son las atracciones o repulsiones estéricas, fuerzas de Van
Der Waals e interacciones electrostaticas. El incluir todas las interacciones
en un modelo que pretenda describir la dinamica de esta molécula seria un
problema complicado. Esto nos lleva a crear un modelo que no considere los
detalles dinamicos, atémicos y estructurales, el cual denominaremos modelo
de grano-grueso (Coarsed-Grained Model, CGM).

Muchos trabajos de dindmica molecular se basan en este tipo de
consideraciones ya que facilita, hasta cierto punto, los calculos pertinentes
a dicho problema. Los equipos de cémputo son la herramienta necesaria
para dichos cédlculos; existen varios programas que sirven para cstos fines
como son: GROMACS [32], MARTINI [41], entre otros, los cuales simulan
a las moléculas que intervienen en el problema y sus interacciones. Existen
trabajos en los cuales se puede simular moléculas de colesterol en una
bicapa lipida, el cual ayuda a disminuir su permeabilidad y observar el
comportamiento de la condensacién sobre dichas capas [41]. Este ejemplo
de simulacién puede verse graficamente en la figura 2.1 donde se presenta a
las moléculas de colesterol en el ambiente mencionado.

Figura 2.1: Estructura de una bicapa DPPC / colesterol en 0,3 moles [raccién
de colesterol después de 1 microsegundo simulacién con un modelo de CG. Las
moléculas del colesterol se muestran en verde. El sitio de colesterol en representacion
del grupo hidroxilo se muestra en rojo. Las colas de lipidos DPPC se muestran en
plata, con las esferas més grandes que denotan el resto de glicerol. Imagen obtenida
de la referencia [41].

Los modelos de grano grueso son de gran utilidad debido a que
simplifican los calculos donde la solucion tinicamente pueda realizarse con
métodos numéricos. A continuacién se presentard un modelo de grano
grueso con el fin de dar una explicacién de las bases del trabajo realizado
en este trabajo de tesis. A su vez, sc aplicaran los criterios pertinentes a
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los cuales estara sujeto dicho modelo con el objetivo de obtener las propie-
dades termodindmicas a partir de una expresién para la funcién de particién.

2.2. Termodinamica y Fisica estadistica

La termodindmica es una rama de la fisica que estudia las propiedades
macroscopicas de sistemas fisicos tales como calores especificos, energfa
interna, etc. Esta rama de la fisica no realiza ninguna hipdtesis acerca de la
estructura microscépica y se basa en principios generalizados a partir de la
experiencia [36].

Por otro lado, la fisica estadistica pretende, a partir de un comporta-
miento estadistico de los dtomos y moléculas de un sistema, encontrar las
propiedades termodindmicas macroscopicas y determinar la distribucion de
grandes conjuntos de moléculas que constituyen una porcion macroscopica
de la materia[9)].

En este capitulo nos enfocaremos en las herramientas que se utili-
zardn en este trabajo para realizar la descripcién del comportamiento
termodindmico de cadenas heteropoliméricas, enfocandonos en la cantidad
de conformaciones que puede adoptar una cadena heteropolimérica con
respecto a su estado nativo y a sus estados no nativos.

2.2.1. Conceptos basicos de termodinamica

Desde el punto de vista atémico, una muestra macroscépica de materia
es un conglomerado de un niimero enorme de electrones y nicleos atémicos.
Una descripciéon matemadtica completa de la muestra consiste en especificar
las coordenadas adecuadas para cada electrén y cada micleo. De este modo,
se requicren del orden de 10?4 0 10% coordenadas para describir el estado,
por ejemplo, de un litro de alcohol. Para describir macroscépicamente
un sistema es conveniente tener un numero reducido de pardmetros, en
contraste con el enorme nimero requerido para una descripcién atomistica.

En la transicién desde el nivel de descripcién atémico al macroscépico
se produce una simplificacién enorme, asi como una drastica reduccién
en el numero de variables necesarias. Esta simplificacién es debida a la
lentitud de las medidas macroscépicas en comparacién con la rapidez de
los movimientos atémicos. Las medidas macroscépicas detectan solamente
valores promedio de las coordenadas atémicas [9].
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La termodindamica es el estudio de las propiedades macroscépicas de un
sistema, las cuales pueden ser la gran cantidad de coordenadas atémicas
que, en virtud del promedio estadistico, no aparecen explicitamente en
la descripcién macroscépica de un sistema dado. Es de gran generalidad,
aplicable a sistemas de estructura complicada con todo tipo de propiedades
mecdnicas complejas, eléctricas y térmicas. A su vez, la termodindmica
también se aplica a una amplia variedad de temas de la ciencia y la inge-
nieria, como motores, transiciones de fase, reacciones quimicas, fenémenos
de transporte, y los agujeros negros aun ya que todos estos ejemplos
pueden ser funcién de la temperatura. Los resultados de los cdlculos
termodindamicos son esenciales para otros campos de la fisica y la quimica,
ingenieria quimica, ingenieria aeroespacial. ingenieria mecanica, biologia
celular, ingenierfa biomédica, y la ciencia y los materiales ttiles en otros
campos como la economia.

El punto de partida conveniente son las ecuaciones fundamentales de un
sisteima PVT monofasico, donde P representa a la presion, V el voluimen y T
la temperatura del sistema. No se consideran campos eléctricos, magnéticos
o gravitacionales. Para un sistema de componentes multiples, donde la can-
tidad total de sustancia estd dado por n = 3", n;, la ccuacion caracteristica
fundamental de la energia es representada por la ecuacion siguiente:

d(nU) = Td(nS) — Pd(nV) + Y pidn;, (2.1)
i

donde U es la energfa interna molar y S es la entropia molar del fluido.
El parametro intensivo, pu;, proporcionado por las derivadas parciales de
primer orden de la energia interna con respecto a la cantidad de sustancia
de componente i, es el potencial quimico. Su introduccion se extiende para
sistemas de una sola fase en la que el n; puede variar, ya sca mediante
el intercambio de materia con su entorno (sistema abierto) o por cambios
cn la composicion que se producen como resultado de reacciones quimicas

(sistema reactivo) o ambos[37].

La representacion de la energia de las cantidades extensivas son las
variables matemdaticamente independientes, mientras que los parametros
intensivos se derivan. La cleccion de S y V como variables independientes en
la ccuacion fundamental en la representacion de la energia no es conveniente,
y la ecuacién para la energia interna U sugiere la definicion de funciones
alternativas 1tiles a base de energia primaria. El método adecuado para la
generacion de ellas sin pérdida de informacion son las transformaciones de
Legendre.

Aplicando la transformada de Legendre para la relacion [undamental

U = U(S,V,Ny,...,N,) y teniendo en cuenta que las derivadas (‘5—{5)‘]\
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(%)S.N, (%)S‘v,corresponde a los pardmetros intensivos 7', —P, j1; res-
pectivamente. Estas funciones transformadas de Legendre obtenidas se
denominan potenciales termodindmicos, de los cuales nos enfocaremos en
uno en particular que se llama potencial de Helmholtz F. Este potencial F
es la transformada de Legendre parcial de U que reemplaza como variable
independiente la entropia por la temperatura. Las variables naturales
de F son T,V,N, esto es que F' = F(T,V,N) y constituye una relacién
fundamental.

U=U(SV,N,) (2.2)
U ‘
F=U-TS (2.4)

Eliminando U y S se obticne:
F=F(T,V,N;) (2.5)
La diferencial de completa dF es:

dF = —SdT — PdV + pdNy + j1adNy + - - - (2.6)

La condicién de equilibrio del potencial de Helmholtz dice que: El valor
de equilibrio de cualquier pardmetro interno sin ligadura de un sistema que se
halla en contacto diatérmico con una fuente de calor. minimiza el potencial
de Helmholtz a temperatura constante (igual a la de la fuente de calor). Es
claro que U puede ser obtenido a partir de F de la siguiente forma:

U=F-TS (2.7)
oF
U=F-T(=— ;
& (e):r)‘, K28

Las variables candnicas del potencial de Helmholtz F son V y T.
Nos enfocamos en el potencial F' debido a que el sistema que deseamos
estudiar en el capitulo tres, depende de las variables T y V y cuyo mancjo
sc puede utilizar para manipular las propiedades termodinamicas del mismo.

2.2.2. Fisica Estadistica.

La fisica estadistica proporciona un marco para relacionar las pro-
piedades microscépicas de los dtomos y moléculas individuales con las

propiedades macroscépicas de los materiales que se pueden observar en la
vida cotidiana como resultado de las descripciones de la mecdnica clasica y
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cudantica, de la estadistica y la mecdnica del nivel microscépico. La fisica es-
tadistica proporciona una interpretacién a nivel molecular de las cantidades
termodinamicas macroscépicas tales como el trabajo, el calor, la energia li-
bre y entropia. Esta capacidad de hacer predicciones macroscépicas sobre la
base de propiedades microscépicas es de gran ayuda para la termodindmica
clasica. Ambas teorias se rigen por la segunda ley de la termodindmica
a través del medio de la entropia. Sin embargo, la entropia en termo-
dindmica sélo puede ser conocida empiricamente, mientras que en la fisica
estadistica, es una funcién de la distribucién del sistema de sus microestados.

Los microestados de un sistema se definen como una configuracién en el
que es posible encontrar al sistema y a su vez, le corresponde un cierto valor
de energia. Cada microestado es caracterizado por alguna configuraciéon del
sistema en particular restringido a ciertas condiciones las cuales dependen
de la energia. Por otro lado, un macroestado de un sistema es aquel que
puede describir sus propiedades macroscopicas, independientemente de las
posibles configuraciones que pueda adoptar. Un macroestado determinado
puede tener muchos microestados diferentes. Por ejemplo, si se tienen dos
atomos con los posibles valores de espin s, donde puede tener los valores
s =—=1ys =1,y definimos a la energia del sistema como ¢l producto de
dichos espines, o sca E = s;s;, los microestados del sistema son las posibles
configuraciones que puede adoptar el sistema de dos dtomos. las cuales son:
(s=1)(s=1), (s=1)(s=-1), (s=-1)(s=1) y (s=-1)(s=-1); y los macroestados
son aquellos que tienen energia F igual a 1y —1.

El postulado fundamental en la fisica estadistica es el siguiente:

Dado un sistema aislado en equilibrio, todos los microestados compati-
bles con un estado macroscopico son igualmente probables.

Este postulado es una premisa fundamental en la [isica estadistica que
establece que un sistema en equilibrio no tiene ninguna preferencia por
alguno de sus microestados disponibles.

Dados © microestados en una energia particular, la probabilidad
de encontrar el sistema en un microestado particular es p = 1/Q. Este
postulado es necesario, ya que permite a la conclusién de que, para un
sistema en equilibrio, el estado termodindmico (macroestado) que podria
resultar del mayor nimero de microestados es también el més probable
macroestado del sistema. El postulado se justifica, en parte. por los sistemas
clasicos, por el teorema de Liouville (Hamilton), lo que demuestra que si la
distribucién de los puntos del sistema a través del espacio de fase accesible
es uniforme en algiin momento. lo sigue siendo en momentos posteriores.
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La formulaciéon moderna de la fisica estadistica se basa en la descrip-
cién del sistema fisico por un conjunto que representa todas las posibles
configuraciones del sistema y la probabilidad de la realizacion de cada
configuracion. Cada conjunto estd asociado con una funcién de particion
que, con la manipulacién matematica, se puede utilizar para extraer valores
de las propiedades termodindmicas del sistema.

El ensamble candnico describe un sistema en equilibrio térmico con su
entorno. Sélo se puede intercambiar energia en forma de calor con el exterior.
En el conjunto canénico, N, V y T son fijos. Invocando el concepto del
conjunio candnico, es posible derivar la probabilidad P; de que un sistema
macroscopico en equilibrio térmico con su entorno, sera en un microestado
dado con energia F; de acuerdo con la distribucién de Boltzmann:

¢—BE.

P = (2.9)

Jmax

BE
j=1 d

=
La temperatura T se deriva del hecho de que el sistema estd en equilibrio
térmico con su entorno. Las probabilidades de los diferentes microestados
deben sumar uno, y el factor de normalizacién en el denominador es la
funcién de particién candnica, definida de la siguiente forma:

Jmax

B 3 G (2.10)
j=1

donde S esta definida como 8 = kB+T y kp es la contante de Boltzmann.

En este trabajo sélo tomaremos el ensamble candnico en consideracion
debido a que vamos a considerar intercambio de energia con el exterior por
alguna fuente de calor, lo que no consideraremos es que exista un intercambio
de masa, es decir, cuando tengamos una cadena polimérica con A residuos,
estos permanecerdn constantes (A" = cte).

2.3. Funcién de particion Z

La funcién de particiéon describe las propiedades estadisticas de un
sistema en equilibrio termodindmico con un bano térmico a temperatura
T. Es funcion de la temperatura y otros parametros que determinan los
niveles de energia. La mayoria de las variables termodindmicas del sistema,
tales como la energia total, energia libre, la entropia, y la presion. se puede
expresar en términos de la funcién de particién. En realidad, hay varios
tipos diferentes de funciones de particion, cada uno correspondiente a

diferentes tipos de conjunto estadistico (0. de manera equivalente, diferentes



2.3. FUNCION DE PARTICION Z 33

tipos de energia libre) [9].

La funcién de particion candnica se aplica a un conjunto canénico, en
el que se permite que el sistema intercambie calor con el medio ambiente a
temperatura, volumen, y el nimero de particulas fijos.

Ahora, suponemos que las variables de estado T', V., N permanccen cons-
tantes. Entonces la condicion de equilibrio del sistema esta dado por la
ecuacion:

dF =dU - TdS =0 (2.11)

Si consideramos a la entropia en funcion de las probabilidades p;:

% == j:i’ p; In(p;) y diferenciando de ambos lados nos queda:
Jmax
dS = —k Y [1+In(p;)] dp; (2.12)
Jj=1

Sabemos que dU puede ser obtenida teniendo en cuenta que es el pro-
medio de los niveles de energia microscépicos,

j"lﬂ-"
U=(B)=Y pE (2.13)
g=1
tomando la derivada de U tenemos
Jmax
dU =Y (p;dE; + E;dp) (2.14)
j=1

Sabemos que la cnergia [ es funcion vnicamente del volumen y del
mimero de particulas del sistema, es decir, I = E;(V, N), por lo que dE; =
OE 9E ; z
(71#)dV + (5)dN = 0 ya que consideramos que V' y N permanecerdn
constantes, por lo que la ecuacién de la energia interna queda de la forma:

Jmaz
U=(E)=)_ E;dp; (2.15)
Jj=1
Ahora bien, consideramos que la suma de las probabilidades p; es igual
al (Z;Zl‘ pj = 1) como una restriccion a la condicién de equilibrio dF =
dU—=TdS = 0 y sustituyendo los términos anteriores en la misma. escribiendo
a la restriccién como un multiplicador de Lagrange.

dF = d(E) — TdS (2.16)
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jmu.l' j”llx.r
dF =Y Eydp; =T | =k Y _ (1 +1n(p;))dp; (2.17)
j=1 Jj=1
j”lﬂ.r
dF =Y [E; + kT (1 + In(p;)) + w]dp; = 0 (2.18)
=1

Para que esta ecuacién se cumpla, el termino Ej; + kT [1 + In(p;)] + w
tiene que ser igual a cero para cada valor de j.

Ej + kT(l + ln(pj)) +w=0 (219)

Despejando el termino In(p;):

E; w
In(p;)=-—-% - —=-1 ;
n(pj) =~ 5 = o7 (2.20)
Aplicando de los dos lados de la ecuacion la funcién exponencial:
D :e(k_‘?’f‘)e(ﬁ)_l (221)
fww g
e Z elwr) (2.22)
j=1

La funcién de particién nos dice como van a estar las particulas distribui-
das en los estados accesibles de energia del sistema. Esta funcién es de gran
ayuda para el calculo de variables termodindamicas, por ejemplo, para un

sistema de N particulas, la energia interna puede ser expresada en términos
de Z:

e = (aln(2)> (2.23)

ap

De aqui mismo podemos calcular el calor especifico de la forma siguiente:

d (0ln(Z)
Cy,=— ;

Yor ( a3 ) [£:28)
1 [(9°In(2)

Cy=— | —— ), 2.25

kT2 < o532 ) (£25)

y como (', = g—?, entonces podemos decir que el calor especifico C', nos

dice como va a cambiar la energia promedio del sistema con respecto a la
temperatura que tenga en el ensamble candnico. Esta expresién es muy
importante debido a que es posible observar cambios abruptos en el sistema
conforme la temperatura cambia, lo que implicaria una reconfiguracién de
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la estructura interna, lo que se conoce como una transicién de fase, tema
que se discutird brevemente en la seccién siguiente.

En la tcorfa de perturbaciones, ¢l calor especifico juega un papel
importante ya que cs posible acceder a variables microscépicas a partir de
una variable que se puede medir en el laboratorio, tal y como lo es el calor
especifico O y establecer relaciones fundamentales, entre las fluctuaciones
(generalmente, dificiles de medir) de magnitudes extensivas, como E
alrededor de las medias que caracterizan el estado de equilibrio y otras
magnitudes que, como es el C,,. En la referencia [36] se calcula la desviacién
cunadratica media de la energia, la cual esta regida por el calor especifico a
volumen constante, considerando las fluctuaciones de energia de un sistema
simple en contacto diatermico con una fuente de calor pero confinado. por
paredes impermeables rigidas.

ou . ;
— =-<E’>+ < E>? (2.26)
ap
pero — < (AFE)? >=< E? > — < E >2, por lo que podemos acceder a
la siguiente ecuacién tomando en cuenta la definicién del calor especifico:

< E%’> - < E >?=kgT?C, (2.27)

La fluctuacion de cada parametro depende de las fuentes con las cuales
esta en contacto el sistema. Esta ecuacion es otra forma de relacionar al ca-
lor especifico con las fluctuaciones que puede tener algiin sistema en estudio.

Tener una expresién analitica para la [uncién de particién facilita
la obtencién de las variables termodindmicas para un sistema del cual
podemos conocer su energia.

2.3.1. Transiciones de fase configuracionales

Una transicion de fase es el cambio de un estado homogéneo a otro
estado también homogéneo, como resultado de un cambio en las condiciones
externas, tales como temperatura, presion, o un campo magnético o
eléctrico externo [35]. El ejemplo mds conocido de la vida cotidiana es el
agua, la cual tiene tres estados de agregacion de la materia: sélido, liquido y
gascoso. Para cambiar de una fase a otra, decimos que ocurre una transicion
de fase (TF).

Las transiciones de fase generalmente se encuentran asociadas con
arreglos de diferente simetria, la transiciéon que va de una fase mds simétrica
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a otra menos simétrica, es un proceso de rompimiento de simetria. La
transicion ferromagnética es un ejemplo, la simetria es representada
como espines hacia arriba o hacia abajo, y se rompe con la formacién de
dominios magnéticos. Este rompimiento de simetrfa es muy importante en
el comportamiento de las transiciones de fase.

Cuando se rompe la simetria, es necesario introducir una o mas variables
extras para poder definir el estado del sistema. Por ejemplo. en la fase
ferromagnética es necesario dar la magnetizacién total. Estas variables se
pueden considerar como pardmetros de orden.

En el caso de las proteinas un estado nativo se puede considerar
como una fase conformacional cn la cual se encuentra dicho péptido con
respecto a todas las posibles conformaciones en las que se encuentren cada
uno de los residuos que la forman. Por otro lado, el estado no nativo o
desplegado de la proteina también es otra [ase en la cual alguno o todos los
residuos se encuentran en un estado desnaturalizado, donde la actividad
bioldgica no se realizal. El cambio del estado nativo al estado no nativo
se considera una {ransicion de fase configuracional, por lo que se llega a
la necesidad de estudiar las propiedades termodindmicas de las cadenas
polipeptidicas y conocer en que valores de la temperatura ocurren estos
cambios configuracionales.

La descripcién y el anédlisis de las transiciones de fase requiere el uso
de la termodindmica y la fisica estadistica. En termodindmica cada estado
de un sistema se define por alguna energia caracteristica. Si el estado del
sistema se define por su temperatura T y su presién P o el volumen V. esta
energia se llama la energia libre. Una parte de esta energia es la energia E a
I" = 0 del sistema, micntras que la otra parte depende de la temperatura y la
entropfa S del sistema. Si las variables independientes son la temperatura y
la presion, entonces el potencial termodindmico relevante es la energia libre
de Gibbs (G = E + PV — T'S), mientras que si son la temperatura y el
volumen es la energia libre de Helmholtz (£ = E — T'S). Las diferenciales
de estas energias libres para un sistema simple son:

dG = —SdT' + VdP, dF = -SdT" — PdV. (2.28)

Las primeras derivadas de la energia libre 2.28 son precisamente variables
del sistema V' y S en el caso del potencial de Gibbs2.29, S y P para el caso
del potencial de Helmholtz2.30.

'En realidad existe todo un conjunto de posibles conformaciones no nativas posibles.
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oG oG ,
(0_P> =V, (0T> = -8, (2.29)

oF , oF\

Ahora, obteniendo las segundas derivadas se puede calcular el calor es-
pecifico €, y Cv de la siguiente forma:

092G D*F
= (57), co=(am), o

La relacion que existe entre los potenciales termodinamicos esta dada
por la ecuacion G = F + PV | por lo que dado uno de los dos potenciales,
se puede obtener el otro. Las transiciones de fase de primer orden, por
definicién, son cambios estructurales que llevan a un sistema en una fase
inicial a otra fase distinta y estdn caracterizadas por una discontinuidad
finita en la primera derivada del potencial de Gibbs G(T, P).

En la fisica estadistica se catalogan diferentes transiciones de fase de
distinto orden. La clasificacion se basa en la cercanfas o vecindades de
puntos criticos sobre las curvas (en algin diagrama de fase) correspon-
dientes a una ccuacién de estado termodinamico propio del sistema. Como
cjemplo se tiene la ecuacién de Van der Waals [22], que histéricamente
fue la primera ccuacién de estado que exhibia una transicion de fase en
las isotermas del diagrama PV siendo mas especificos, cuando la derivada
parcial g—gT > 0 el coeficiente de compresibilidad k7 = —%g—};T (siendo
v el volumen y P la presién) es negativo, lo que estd en contradiccion
con las condiciones de estabilidad de los sistemas termodindmicos. los
cuales exigen que este coeficiente sea siempre positivo. Por tanto se
debe tratar de una zona no fisica, donde no se puede encontrar al siste-
ma homogéneo y en equilibrio. Cuando la transicién de solido a liquido

o de liquido a gaseoso toma lugar, hay un cambio discontinuo en la entropfia.

Un ejemplo mas ilustrativo consiste en graficar la entropia molar
S = V(%T) donde G, es el potencial molar de Gibbs, como funcién de
la temperatura T a P y N constantes. La figura 2.2 muestra tres graficas de
X (Entropia o volumen), del potencial quimico y del calor especifico (Cp).
El potencial quimico cambia continuamente pero su derivada es discontinua
en 1" = Tyrans- A la temperatura de transicién, debido a la existencia de
calor latente, el calor especifico (= %(TJ) tienen una singularidad ya que se
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vuelve infinito. es decir, el calor absorbido AQ no causa ningiin cambio en la
temperatura (AT'). Este tipo de cambios son clasificados como transiciones
de fase de primer orden [40].

1

T
Tlmns Ttrans

Figura 2.2: En esta figura se muestra el cambio de las variables termodindmicas en
una transicion de fase 7'F' de primer orden que ocurre a una temperatura?’ = 13,4,
llamada temperatura de transicion. X es una cantidad extensiva tal como 5, o V,,
las cuales se someten a cambios discontinuos. (Imagen tomada de Kondepudi, D.
Prigogine, 1. Modern thermodynamics (Wiley, 1998)

Un ejemplo en donde ocurre una transicién de fase es el modelo de Ising
en 2 dimensiones [42], el cual tiene como objetivo estudiar el comporta-
miento de materiales ferromagnéticos a partir de definir un arreglo lineal de
espines 2 y definiendo la energia de interaccién a primeros vecinos, la cual
es clave fundamental para el calculo de las propiedades termodindmicas
y por ende, calcular la temperatura en la cual dicha reticula tendrda una
transicién de fase[39]. El plantear y resolver analiticamente este modelo en
2 dimensiones, le valié el premio nobel a Lars Onsager (1968). Este modelo
es una herramienta muy ttil debido a que se puede aplicar a diferentes
sistemas en los cuales se pueda lograr hacer una analogia en donde se tenga
una secuencia de elementos y estos tengan interaccién a primeros vecinos
tal y como sucede en las proteinas las cuales tienen ese tipo de interaccién
debida a los enlaces que crean entre si.

En el capitulo 3, se mostraran las transiciones de fase que ocurren en
una cadena heteropolimérica, donde las fluctuaciones de la energia promedio
nos indicaran en que valores de la temperatura ocurre la transicion entre el
estado nativo y el estado no nativo de dichas secuencias.

“El modelo de Ising también esta en 1 y 3 dimensiones. definiendo reticulas de espines
cn dichas dimensiones.
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2.3.2. Modelo de Zwanzig para homopolimeros ideales

El modelo de Zwanzig (MZ) [33] es un modelo que utiliza herramientas
de la fisica estadistica, cuyo objetivo es determinar las propiedades termo-
dindmicas de una cadena polipeptidica. Mediante la aproximacién de grano
grueso, el modelo de Zwanzig no considera interacciones de largo alcance o
efectos estéricos los cuales pueda presentar el sistema que se este estudiando.

A continuacién, describiremos el modelo y sus principales suposiciones.
En primer lugar, se considera una cadena de K aminoacidos idénticos,
los cuales tienen cada uno v + 1 conformaciones, donde v es la cantidad
de estados mo nativos que puede tomar un aminodcido y solo uno es un
estado nativo, por lo que la cadena completa presenta un total de (v + 1)K
conformaciones.

Dada una configuracién dada, la cantidad de aminodcidos que se
encuentran en el estado nativo la denotaremos por «, por lo que (K — «)
es la cantidad de aminoacidos que estdn en un estado no nativo. Una de las
suposiciones basicas del modelo es que la energia £ depende directamente
de la cantidad de aminodcidos en un estado nativo a que se encuentren
en la cadena homopolimérica debido a que la energia en un estado nativo
o plegado es menor que cualquier estado no nativo cualquiera. El calculo
de la energia F, de la cadena polipeptidica es una tarea muy complicada,
ya que se tendria que dar una expresién analitica para el potencial de
interaccion y resolver la ecuacion de Schrodinger, por lo que Zwanzig[33]
proponc una expresion para el espectro de energias E, de la siguiente forma:

Ey=(K-a)U —edx o (2.32)

donde

s U es la energia de cada aminodcido en el estado no nativo la cual se
supone igual para todos los residuos.

= ¢ es la energia de toda la cadena polipeptidica en el estado nativo.

Como se muestra en la figura 4.1a, el espectro de energia tiene niveles
igualmente espaciados. a diferencia del espectro de energias de un atomo
de hidrégeno, que aumentan como el cuadrado del nivel energético n
de la siguiente forma £, = % El modelo de Zwanzig, en el caso
de cadenas homopoliméricas, es un modelo de grano grueso meramente
configuracional, lo cual indica que solamente hace uso de los estados
nativos y no-nativos de cada aminoacido en la cadena homopolimérica
residual en cuestion, por lo que se excluyen las posiciones espaciales de los

mismos residuos en la cadena que podrian estar dados, por ejemplo, por
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Figura 2.3: Espectro de energia del modelo de Zwanzig. La linea con el valor
e corresponde a la energia del estado base del modelo de Zwanzig para el
valor de @« = K. Los demés niveles corresponden a estados meta estables
en los cuales la cadena homopolimérica puede encontrarse. El estado con el
valor de € = KU e¢s el estado donde la cadena tiene a todos los residuos en
un estado no nativo, con o = 0.

un vector de posicion r; el cual determinaria las posiciones de cada molécula.

Para cjemplificar el contenido fisico del modelo de Zwanzig, con-
sideramos el caso de una cadena de 3 aminoicidos K = 3 con un
aminoacido en una conformacién nativa (o« = 1) y dos en estado no
nativo(K' — a = 2), tendriamos que la energia para esa conformacién es
Eo—1 = 2U. Para cstos mismos valores de a, existen tres configuraciones,
las cuales comparten la misma energia, por lo cual, el sistema en general
presenta degeneracion. Para mostrar dicha degeneracidad en la figura
2.4 se expone un ejemplo de cadena homopolimérica, donde cada residuo
unicamente tiene dos conformaciones: la conformacién nativa y la no nativa.

Para calcular la degeneracién asociada a cada nivel de energia. es
necesario contar todos los estados que poseen la misma energia y para
hacerlo solamente necesitamos considerar las formas en las cuales se puede
acomodar « objetos en K lugares (ﬁ) multiplicada por el nimero de
conformaciones que se tienen i
go tendra la siguiente forma:

- K
Oy = 1/1\_a< ) (233)

v

<, por lo que la funcién de degeneracion

La expresion de la energia E,, planteada por Zwanzig es un punto crucial
en el modelo debido a que, como se menciono en lineas anteriores, calcular
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Figura 2.4: Cadena homopolimérica con K aminoacidos. De lado izquierdo se
muestra la cadena para distinto niimero de aminoédcidos en el estado nativo.
Cada cadena de la derecha representa un microestado del sistema. Para una
cadena con a conformaciones nativas existen distintas configuraciones. Del
lado derecho se encuentran cadenas con el mismo niimero de aminoacidos
y la misma cantidad de residuos en el estado nativo pero tienen distinta
distribucién de los mismos.

dicha expresion para E, podria ser una tarea extremadamente complicada
debido a que se tendria que definir un potencial de interaccién para la
cadena polipeptidica con K aminodcidos que la componen y posteriormente
resolver la ecuacion de Schrodinger para dicho potencial 3; en lugar de todo
ese formalismo, se propone F, con ciertas hipdtesis que la sustentan para
poder obtener, en basc a la mecdnica estadistica. la funcion de particion
Zhom, la cual su cédlculo es parte importante del modelo plantecado para
poder obtener las variables termodindmicas de nuestro interés.

Una vez que se tiene una expresion analitica para la encergfa E, podemos
calcular a partir de la funcion de particion Z,,,, (capitulo 2) las propicdades

termodinamicas inherentes a la cadena homopolimérica como son la energia
promedio (£), el calor especifico Cv y la entropia configuracional S.

K
Z=>3  geet> (2.34)
a=0

donde 1 = /\-B;T es el factor de Boltzmann. Sustituyendo las expresiones

*En el apéndice de este trabajo se hace el calculo para la energia (E) de una particula
libre sometida a un cierto potencial para ejemplificar el procedimiento para obtener E.
Ahora para el caso de una cadena polimérica el procedimiento se vuelve una tarca casi
imposible de resolver usando la ecuacion de Schrodinger HV; = ¢,V .
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de go y Eq en Zjom, tenemos que:

K K
T = 3 5" ( )ed("'“”'*“‘h'-" (2.35)

(&
a=0

Desarrollando esta expresion?; la funcién de particion finalmente queda
como:

K
Zhom = €5€ + (l -+ Ve*‘w) -1 (2.36)

Teniendo la funcién de particién para una cadena homopolimérica del
modelo de Zwanzig podemos obtener toda la informacién termodindamica de
dicho sistema. Como se ha mencionado anteriormente, la funcién de parti-
cién Zpem en el modelo de Zwanzig cuenta los estados que son accesibles al
sistema, que corresponden a la expresion E, propuesta en el modelo. Dado
que ya tenemos una expresion para la funcién de particién, podemos obtener
variables termodinamicas como son el calor especifico C'v, la energia libre F|
la entropia S, entre otras a partir de cantidades microscépicas como €, U, y v.

La siguiente gréfica corresponde al C'v obtenido a partir de la funcién de
particién del modelo de Zwanzig para diferentes valores de la cantidad de

residuos en la cadena homopolimerica K y como funcién de la temperatura
.

En la figura 2.6 se muestra la grafica de la entropia configuracional como
funcién de la temperatura T, donde se aprecia un cambio de un estado de
baja entropia a otro de mayor entropia. Este cambio se vuelve mas abrupto
cuando la cantidad de aminodcidos en la cadena polipeptidica aumenta.
Como se mencioné en el capitulo 2, la entropia puede ser expresada en
términos de la energfa libre de Gibbs por la expresién (2.37) y a su vez,
podemos caracterizar la transiciéon de fase en la temperatura critica 7" = T,
observando si existe una discontinuidad en la entropia dando lugar a una
transicién de fase de primer orden; en el caso contrario, que no existiera
dicha discontinuidad, la transicién seria de segundo orden. En la figura
(2.5) podemos ver las distintas curvas de la entropia para varias cantidades
de residuos K. La entropia para K = 3 es una curva suave; pero al ir
aumentado hasta k = 50 se puede observar que esa curva tiende a tener
una discontinuidad. Aunado a esto, el limite termodindmico considera que
K — oo, por lo que la entropia para una cadena muy larga tendra una
discontinuidad, llevando a la conclusion que el sistema en cuestién presenta
una transicion de fase de primer orden.

*El desarrollo completo de la expresién esta en el apéndice A.
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Figura 2.5: Curvas del calor especifico del modelo de Zwanzig con diferentes
valores de K en las secuencias. U = 3 x 103J/mol, ¢ = 5 x 10*.J/mol.
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Figura 2.6: Grafica de la entropia del modelo de Zwanzig con diferentes
valores de K residuos. U = 3 x 10%.J/mol, ¢ = 5 x 104 /mol.
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El modelo de Zwanzig permite el estudio analitico para el estudio
de las propiedades termodindamicas a partir del planteamiento de la
energia F,, pero al depender directamente de las variables microscopicas
¢ y U lo vuelven limitado. Esto se debe a que en los experimentos con
proteinas en los cuales se accede a dichas variables a través de cambios en
variables macroscépicas, no hay un control sobre de ellas experimentalmente.

8G
§=- (W)p (2.37)

Debido a esto se hace uso de nuevas variables [38] que se pueden medir
experimentalmente definiendo a f y A de la siguiente forma:

€
= |— 2.38
f ’ KU ’ ( )
[ se define como la razon positiva entre la energia del estado fundamental
E,—k vy la cnergia de la estructura totalmente desplegada Eq—q y

A =—(c+ KU) (2.39)

donde A es la diferencia entre las energias del estado plegado y la
cnergia del estado no plegado.

A partir de estas variables se podra verificar las propiedades termo-
dindmicas para observar las transiciones de fase como implicacion de los
detalles del espectro de energia del modelo de Zwanzig cambiando los
valores de f y A.

Como se ha mencionado en capitulos anteriores, la propensidad heli-
coidal, la cual da informacion acerca de la posibilidad que un aminodacido
tiene para participar en una hélice a y esta relacionada directamente con
el niimero de conformaciones no nativas v. A partir de la primera ley de
la termodindmica, de un estado no nativo al estado nativo, tenemos que el
cambio de la energia libre de Helmholtz por residuo esta dada por:

AF;=AH; - T A S; (2.40)

donde AH; y AS; son la entalpia y la entropia por residuo respectiva-
mente. Si unicamente nos enfocamos en la transicién hélice-ovillo [43] de la
cadena polipeptidica, la propensidad helicoidal w del modelo de Lifson-Roig
[27] puede ser la funcién de particién de los estados helicoidales. por lo
que el cambio de la energia libre puede ser expresada en términos de
dicha funcién de particion como AF; = —RT log(w;). Por otro lado, cada
residuo puede estar en una transicion de un estado no nativo v al estado
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nativo, entonces el cambio en la entropia por residuo AS; esta dada por
AS; = Sy = S; = Rlog(1) — Rlog(v), tenemos que AS; = —Rlog(v).

Teniendo estas expresiones para AF; y AS;, la ecuacion 2.40 toma la
siguiente forma:

) = AH; - T(~Rlog(1))
log(w) = =8 A H; — log(v)
)

Finalmente, tenemos ahora una expresion que relaciona a la propensidad
helicoidal w con la cantidad de conformaciones no nativas v, por lo que cs
posible iimplementar en el modelo de Zwanzig cualquier aminoacido ya que
cada uno de los mismos tiene una propensidad helicoidal propia, siendo Ala
con el valor mas alto y Pro con el valor mas bajo.

1
w= ;exp(AHAH,') (2.46)

donde AH; es la contribucion de la entalpia por residuo de pasar de
algin estado no plegado al estado plegado. Los detalles del calculo de Q
estan dados en [38].
Una vez que se sustituyen las variables f y U en la expresion de la energia
Eq, la nueva funcién de particion Zp,,, del modelo de Zwanzig tiene la
siguiente forma:

-BrA

(M) A K
Zhom = exp BF v o+ |:1 =+ Cu'_l exXp (ﬁ l:m = AH] ):I =il (247)

A partir de Zp,, podemos obtener las funciones termodindmicas como
el Cv, la energia promedio (F) y la entropia.

Existen regiones para valores de f, las cuales indicaran por medio del C'v
que tan favorable es que ocurra una transicién de fase para fluctuaciones de
la energia. Para observar este comportamiento nos basamos en un ejemplo
de una cadena de K = 20. 30,40 aminoacidos donde los residuos son todos
alaninas (poly-Ala). En la figura 2.7 se muestra el comportamiento del
calor especifico C'v y, en la subfigura, el comportamiento de la entropia
configuracional S. La temperatura de desnaturalizacién 7T, disminuye
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Figura 2.7: En esta gréfica se muestra el comportamiento del calor especifico Cv
de tres cadenas poly-Ala con 20, 30 y 40 aminoédcidos en su sccuencia. Es claro
observar que las temperaturas de desnaturalizacién T; cambian con respecto a
la longitud I de la cadena en cuestién, habiendo una disminucién en la misma
conforme K incrementa. f 1, A —5 x 104J/mol, AII = 0, valores utilizados
para el calculo. También se muestra en la subfigura el comportamiento de la entropia
configuracional S de las tres cadenas.

conforme ¢l valor de K" aumenta, concluyendo que la transicién de fase que
ocurre en las cadenas homopoliméricas dependen del tamano o longitud
de la secuencia en el vacio [38]. Esta tendencia es debida a que los grados
de libertad aumentan conforme K aumenta. Dicha transicién es también
comprobada en ¢l comportamiento de S y a su vez se realiza de manera
abrupta conforme K aumenta.

En el siguiente capitulo se desarrollara la generalizacién del modelo de
Zwanzig a partir del cambio de la funcién de degeneracidad g, en funcién
de los valores de las conformaciones no nativas v de cada residuo, que a su
vez dependen del valor de las propensidades helicoidales de los aminoacidos
que forman a alguna cadena heteropolimérica.




Capitulo 3

MODELO DE
HETEROPOLIMERO
IDEAL

En el capitulo 2 hemos planteado el modelo de Zwanzig para cadenas
homopoliméricas, el cual plantea una expresion para la energia E, que
depende de las variables K. f, A w,AIl y T. La funciéon de degenera-
cidad juega un rol importante al calcular la funcion de particion Zpom
debido a que dicha funcién calcula la cantidad de microestados que
una cadena homopolimérica pueda tener. El cardcter homopolimérico
viene precisamente de que todos los K aminoacidos tienen ¢l mismo va-
lor de v, por lo que la cadena tiene en total (4 1)% posibles configuraciones.

Tomaremos ahora el caso en el cual cada aminodcido tenga una
cantidad de conformaciones no nativas v; distinta. en general, a los demds
residuos donde 0 < j < K. Por ¢jemplo, teniendo una cadena con K = 5
aminoacidos, la cantidad de configuraciones totales que tiene la cadena es
(1 +1)(ra+1)(v3+1)(va+1)(vs+1), donde (v1 +1) corresponde al primer
residuo en la secuencia de aminoacidos y asi sucesivamente. A continuacién
se plantea un modelo de grano grueso basado en el modelo de Zwanzig para
cadenas heteropoliméricas, definiendo una nueva funcion de degeneracidad
GX la cual s parte fundamental en este trabajo.

3.1. Modelo para un heteropolimero basado en el
Modelo de Zwanzig

En la teoria de los paisajes de energia (Energy Landscape Theory)[6] se
propone que el plegamiento de una proteina esta fuertemente relacionado

47
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con los minimos en la energia libre y al decremento de la entropia. Esto
lleva a que la energia libre F' = E — ST se mantenga siempre en un minimo
global y se alcance el estado nativo en el cual puede realizar la funcién
biolégica especifica que caracteriza a cada una de ellas.

Definimos a T como el vector cuyas entradas son los valores de las
conformaciones no nativas que tienen cada residuo en la secuencia hetero-
polimérica, es decir:

Y = (v1,v2,v3,v4, ... 1) (3.1)

La degeneracidad que presenta un heteropolimero es una [uncién que
calcula la cantidad de microestados con la misma energia, y la represen-
taremos como GX. Ahora, a diferencia de las cadenas homopoliméricas,
las cadenas heteropoliméricas difieren de esta hip6tesis, donde todos los
residuos tienen la misma cantidad de conformaciones, asignando a cada
residuo de la cadena polipeptidica un conjunto de conformaciones v;,
donde j es el aminoacido j-esimo, por lo que el primer residuo K = 1
tiene vy conformaciones no nativas, el segundo residuo K = 2 tiene vy
conformaciones no nativas y asi sucesivamente hasta el residuo K que tiene
vk conformaciones no nativas.

En la tabla 3.1 se muestra un ejemplo para una cadena heteropolimérica
con tres residuos, cada uno de los cuales tiene v 4+ 1 conformaciones, donde
v; son las conformaciones no mnativas y unicamente hay 1 conformacion
nativa. Cabe mencionar que generalmente la cantidad de conformaciones
no nativas de cada aminoacido son distintas entre si.

|1/1+1|1/2+1|1/3+1[

Tabla 3.1:  Cadena heteropolimérica con 3 residuos distintos donde cada bloque
representa un aminodacido y cada uno de ellos tiene v; + 1 posibles conformaciones
donde v; son las no nativas y solamente 1 es nativa.

Analicemos cada uno de los casos donde una cadena con tres aminoéci-
dos puede tener distintos valores de la funcién GX para todos los valores
de a, donde 0 < a < K. En esta cadena, para @ = 0, la degeneracién de
la cadena seria G(’,j;‘ = o3, ya que ningun residuo se encuentra en la
conformacién nativa y cada residuo tiene un conjunto de conformaciones v;
no nativas.
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Ahora, si @ = 1, habrd un residuo en la conformacion nativa y los demés
tendrdn sus respectivos valores de v, por lo que los posibles estados en los que
se puede encontrar la cadena heteropolimérica K = 3 estan representados
en la tabla 3.2

Tabla 3.2: Conformaciones de una cadena heteropolimérica de tres residuos (k =
3) con un estado nativo o = 1.

Ya que hay tres configuraciones distintas como se muestra en la tabla 3.2,
la funcién de degeneracidad estara dada por la siguiente expresion, contando
todos los estados posibles en los que se encuentre la cadena con o = 1:

G = wa(1) + 1 (1)vs + (Davs. B2)

El caso en el cual o = 2. tendremos que la cadena tendra dos residuos
en un estado nativo y sélo un residuo con un conjunto de conformaciones
vj. En la tabla siguiente se muestran los posibles estados:

Tabla 3.3: Conformaciones de una cadena heteropolimérica de tres residuos
(k = 3) con dos estados nativos a = 2.

Para el primer residuo se ticne que las conformaciones totales son
1(1)(1) = v; mas las conformaciones que puede adoptar el segundo re-
siduo cuando los otros dos se encuentran en un estado nativo, teniendo
(1)v2(1) = v mas las conformaciones del tercer residuo manteniendo a los
dos restantes con una conformacién nativa (1)(1)rvs = vs, por lo que la
funcién de degeneracidad de la cadena estd dada por la suma de cada con-
formacién no nativa como se muestra en la ecuacion siguiente:

Ga=2 =r1(1)(1) + (ra(1) + (1)(1)ws

(3.3)
= +vy+v3

Finalmente, el caso en donde la cadena heteropolimérica se encuentra
en un estado totalmente nativo (a = 3), solamente existe una conformacién
como se muestra en la tabla 3.4 donde cada residuo tiene una tunica
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conformacién que es la nativa.

Tabla 3.4: Conformaciones de una cadena heteropolimérica de tres residuos
(k = 3) con dos estados nativos o = 3.

Evidentemente la funcién de degeneracidad es:

Gz =1 (3.4)

En la tabla 3.5 se muestran los resultados anteriores, considerando
que o toma los valores de cero hasta el nimero total de aminoacidos k
(0 < a < K). Enla columna Cadena se aprecian las posibles configuraciones
que adopta la cadena con K = 3 para los diferentes valores de «. Por
cjemplo, en el caso de a = 1 se tienen tres posibles microestados, los cuales
cada uno de ellos tiene un residuo en el estado nativo, tal y como estén
escritos de manera explicita en dicha tabla.

Valor de o | Cadena | Funcién GE=3
a=0 vy V3 V3 Gi‘::(?: V1 Vg 3
a=1 vy (1) 6 r(l)vs 6 (1)ve vy
2a=2 | M 5 Mwd) 6 wul)l
a=3 (1)()(1)

Tabla 3.5: En esta tabla se presentan los posibles valores de la funcién de
degeneracidad GX en funcién de los valores de v; para el caso de una cadena
con K = 3 residuos.

Al aumentar el mimero de residuos en el heteropolimero la funcién
de degeneracion se vuelve muy complicada debido al gran niimero de
estados posibles que se pueden adoptar, ya que depende de los valores de
cada conformacion de las vy. Para calcular la [uncién de degeneracidad,
se construyé un script! en el programa de computo Mathematica que sc
presenta en el apéndice de este trabajo.

La idea gencral del algoritmo es generar vectores con ceros y unos,
donde cero se refiere a un estado nativo y un uno se refiere a un estado no

nativo. Posteriormente se cuentan las posibles permutaciones que se pueden
formar teniendo diferentes cantidades de estados nativos. Al tener dichas

"Es un programa que por lo regular se almacena en un archivo y sigue una serie de
instrucciones para un cierto fin.
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permutaciones se asocian a cada valor de la energia.

La descripcién del programa es la siguiente:

= Se define una cadena con un mimero de aminoacidos fijos .

= Definimos el vector ph el cual tiene todos los valores de las propensi-
dades helicoidales w de cada aminodcido ordenada de mayor a menor
valor.

Definimos el vector de conformaciones Y antes mencionado como el
vector v cuya dimension es igual al niimero de aminodcidos en la cadena
residual.

Definimos un vector a el cual tendra la misma dimensién que el vector
T y en sus entradas habra solamente elementos de valor 1.

= Ahora, se generan una cantidad de K vectores B; con K entradas (con
0 < j < k) los cuales tendran j- ceros en sus primeras entradas y en el
resto de las entradas mantendréd solamente valores de 1, por ejemplo,
si j = 2, el vector B tendra dos ceros; con Bj, el vector B tendra 5
ceros hasta que el vector By tenga en todas sus entradas igual a cero.
Estos cjemplos quedan representados de la siguiente forma:

By=(0,0,1,1,1,1,1....1) (3.5)
Bs = (0.0.0,0.0.1,1,....1) (3.6)
By = (0,0,0,0.0.0. ....,0.0) (3.7)

En cada vector Bj tiene tantos ceros como nimero de conformaciones
nativas hay, es decir, si tenemos el vector Bg con j = 6, entonces hay 6
aminoacidos en la conformacion nativa. Tomando el ejemplo anterior,
donde se tiene una cadena de tres aminodcidos (k = 3), considerando
cl caso donde a = 1, la funcion de degeneracidad G, es:

Gy = vivg +v1v3 + vovs (3.8)
Para este caso, el vector By esta escrito de la siguiente [orma:
B, =(0,1,1) (3.9)

Ahora, los nimeros 1 en el vector B; representan las conformaciones
no nativas v; y el cero la conformacién nativa, ya que al contar las
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conformaciones totales para la funcién G, tinicamente nos interesan
las que consideran a las no nativas, lo inico que faltaria es calcular las
permutaciones? del mismo Bj, que serian: (1.1,0),(1,0.1), (0,1, 1),
teniendo tres configuraciones diferentes para un mismo valor de a = 1
y dan lugar a los valores de la funcién de degeneracidad mencionados
en el ejemplo en el que nos basamos.

Se realiza un ciclo llamado Do el cual creara un vector P; con K
eniradas en las cuales se guardard la informacién de todas las po-
sibles permutaciones que puede tener algiin vector B; respecto a
sus entradas, por ejemplo, si se ticne el vector By con la configu-
racion B = 0,1,0, la cantidad de permutaciones que se tienc es 3,
{{0,1,1}.{1,0,1}.{1,1,0}}. El objetivo de este punto cs crear las di-
ferentes posibilidades de conformaciones que se puedan tener en una
cadena residual.

Se crea otro ciclo Do para generar los vectores ¢; con K entradas
cuyos valores se obtendran a partir del producto de las entradas de
los vectores v y el vector d que contiene a la particién de la tabla de
valores de los estados nativo y no nativo. El primer elemento del primer
vector se multiplica por el primer clemento del segundo vector y dicho
resultado sera el valor de la primera entrada de ¢; y asi sucesivamente
con las demds entradas.

Por ultimo, se crea otro ciclo Do para generar los clementos de la
funcién de degeneracidad g, a partir de la suma de los elementos del
vector g; definiendo los limites de las swinas y los productos de dichos
clementos.

La cantidad de procesos que realiza este programa aumenta conforme la

cantidad de residuos K crece.

Por otro lado, se formulé una expresién mateméatica con la intencién

de obtener la funcién de degeneracidad G, de forma analitica, pero no
se llego a dicho objetivo debido a la complejidad de dicho desarrollo y el
tiempo para obtenerlo, por lo que solamente se llegd a una expresién en la
cual podemos sustituir los valores de v para obtener la cantidad de estados
degenerados.

2 .z . . . P
“Una permutacion cs la variacion del orden o de la disposiciéon de los clemen-

tos de un conjunto. Por ejemplo, si se tiene el siguiente conjunto {1,2,3}, cada or-
denacién posible de sus elementos. sin repetirlos. es una permutacion, es decir, exis-
ten seis permutaciones para el ejemplo anterior, teniendo las siguientes ordenamientos:
"1,2; 3%71,3;2™,72;1,3",72,3,1", "3, 1,2"y™3, 2, 1™
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K K—-a+1 K—-a+2 K 1
af=([v) | = o 2 wS] G
e fir Ve, o 1/{2 e Ve,

donde H'—1V7 muestra la cantidad total de estados en el estado no
K-a+1
nativos y Zg\ ;}* ”% es la suma de términos alternados los cuales tienen

términos extras los cuales se eliminardn con la expresion anterior.

Por cjemplo, si tenemos una cadena con K = 3 residuos, podemos susti-
{uir en la expresion anterior dichos valores para a = 2 teniendo el siguiente
resultado:

2 3
¥ Z V}: (3.11)

3
GK=3
Ga=o HV

i=1 j=1 ¥i j+1

desarrollando esta expresion, tenemos:

3 3
. 1 1 1 1
Gl = —y —+ =) — 3.12
a=p = (vavavs) 2 Z 2 * 2 Z 2 (e
1=2 3
reduciendo esta expresion nos queda:
1 1 1
GRS = (nvavs) { it i } (3.13)
Y R Y R Y 2

GER =3+ +1 (3.14)

Este resultado es congruente con lo esperado en el caso de un hetero-
polimero, con K = 3 residuos y a = 2, Gnicamente que los términos de las
sumas no son una forma analitica de tal forma que se pueda programar de
manera directa y facil como en el caso del modelo de Zwanzig, en donde la
expresion de la degeneracidad es una expresion totalimente analitica.

3.2. Comparaciéon del MHI con el modelo de
Zwanzig

Los valores de las conformaciones v; en general son diferentes entre
si, pero si fuesen iguales, estarfamos en el caso de un homopolimero,
regresando al modelo de Zwanzig. La manera de comprobar que los
resultados del modelo de heteropolimeros ideales son correctos, es comparar
las funciones de particién Zpom y Zhet del modelo de Zwanzig y modelo
de heteropolimeros respectivamente en el caso en que v; = v;. Para cllo se
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utilizaran los programas de computo hechos para cada modelo.

En la figura 77, se muestran las dos graficas del calor especifico Cv
para el caso de dos cadenas con K = 5, las cuales fueron estudiadas por
el modelo de Zwanzig (a) y por el modelo de heteropolimero ideal (b),
respectivamente. En (a) se consideré que el valor de las conformaciones no
nativas para cada residuo fueran iguales, es decir, que ; = v para cualquier
valor de j, en particular, se escogié el valor de v promedio para el caso
del aminoacido alanina (w = 1.61, v = 1/1.61). Al obtener sus respectivas
funciones de particién, las cuales son iguales entre si por la funcién de
degeneracidad g y GX respectivamente, se calculé el calor especifico para
obtener la temperatura de desnaturalizacién de cada cadena. Los resultados
se muestran en la figura 77, donde se muestran las dos gréficas del calor
especifico de los dos modelos, observando que son exactamente las mismas
entre si, teniendo un valor para la temperatura de transicién de 1" = 304K
en los dos casos, concluyendo que el modelo de heteropolimero ideal es una
generalizacion del modelo de Zwanzig.

e

——F—— Poy-Ala Zwanzig

Cv [J/Kmol]

I L L I L L ' L
100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura [K]

Figura 3.1: Gréficas del calor especifico de la cadena Poly-Ala calculadas con
los programas para cadenas homopoliméricas; y cadenas heteropoliméricas. Los va-
lores utilizados en las dos graficas fueron K — 5, A ~1.3210%J/mol. f = 1,
e = 6500J/mol, U = 1300.J/mol. Es evidente que las curvas son iguales indepen-
dientemente de los dos programas utilizados, concluyendo que el programa que
calcula las propiedades termodindmicas de cadenas heteropoliméricas se reduce al
caso de los homopolimeros.

Una forma de comprobar que efectivamente la funcién GX es una ge-



3.2. COMPARACION DEL MHI CON EL MODELO DE ZWANZIG 55

[ [uncion de degeneracidad Zwanzig l Funcion de degeneracidad heteropolimeros

go = V° G(I]‘ =5 = varsrgrs = 1O
g1=50" GF==v+v+v+v+v

g2 = 1003 GE=5=10."

g3 =100° G ==10v>
ga=511 G4K:5:5l/1
gs= 1 GE =1

Tabla 3.6: En la primera columna se muestra la funcion de degeneracidad de
un homopolimero con K=35 residuos los cuales tienen v conformaciones no
nativas en cada aminodcido. En la columna derecha se muestra una cadena
heteropolimérica la cual ha tenido el caso que sus conformaciones son todas
iguales, reduciendo al modelo de Zwanzig.

neralizacién de g, seria, en primera instancia, obtener una forma analitica
para G{f y reducirla a la funcién g, para el caso en que todas las confor-
maciones no nativas sean iguales, o sea, V] = vy = V3 = vy = -+ = V.
Al no contar con dicha expresién analitica, probamos para ciertos casos.
Como un ejemplo. dos cadenas las cuales tengan el mismo nimero de
residuos K. A partir de las funciones de degencracidad se presenta la
tabla [ 3.7] con dos cadenas con K = 5 residuos donde en la primer
secuencia se utiliza la funcién g, y en la segunda GX. Cuando los valores
v1 = vy = vz = ¥y = v5 entonces GE=5 = 15, GK=5 = 504, GE=5 = 1048,
GE=5 = 1002, GK=5 = 50! y GEK=5 = 1 lo cual indica que el algoritmo de
la funcién de degeneracidad para cadenas heteropoliméricas G, reproduce
los resultados del modelo de Zwanzig con la misma expresion de la energia
E,.

3.2.1. Caso de estudio I: Mutaciones en péptidos

Se sabe que el ADN en conjunto con el ARN realizan la tarea de crear
las secuencias especificas de las proteinas a través de un proceso llamado
transcripcién en el cual la informacién genética contenida en la molécula
de ADN es copiada a una molécula de ARN, normalmente conocido co-
mo ARN-mensajero[29]. Los tres procesos que establecen la conservacién y
transmision de la informacién genética son los siguientes:

= Replicacion o copiado del ADN para formar moléculas idénticas

= Transcripcion., proceso por el que el mensaje genético contenido en el
ADN se transcribe al ARN mensajero
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= Traduccion, proceso por el cual, el mensaje genético es llevado a los
ribosomas donde el ARN mensajero, actuando como molde, dirige la
secuencia especifica de aminodcidos durante la biosintesis de proteinas.

Esta sintesis de proteinas da lugar a la estructura primaria de las
proteinas la cual posteriormente obtiene su estructura terciaria con el
objetivo de realizar una funcién bioldgica especifica.

La replicacién de la molécula de ADN es primordial en la creacién
de proteinas. Una célula solo tiene generalmente una o dos copias de las
secuencias de ADN. Las proteinas y las moléculas de ARN danadas pueden
ser reemplazadas rapidamente utilizando informacion codificada en el ADN;
pero en el caso del ADN, las moléculas son irreemplazables [30]. Este hecho
hace de la informacién contenida en el ADN sea de las prioridades més
altas dentro de la célula para que se mantenga intacta, por lo que se tiene
un sistema muy elaborado para la reparaciéon de ADN. Debido a varios
factores ambientales, el ADN puede resultar danado, incluso en la propia
replicacion llega a suceder que la informacion contenida se vea afectada al
dejar las bases mal aparcadas. En el caso de que una lesién en el ADN no
sca reparada, existird un cambio en la sccuencia de de bases de ADN que
si se replica y transmite a las generaciones futuras se hace permanente.
Un cambio permanente en la secuencia de nucleétida del ADN hace que la
secuencia de aminodacidos creada por el ARN sea diferente a la secuencia
original, para algiun péptido dado.

En general, se esperaria que cuando un péptido tiene una mutacién de
alguno de sus residuos, la estructura terciaria cambie. Este hecho no siempre
se cumple. Mencionaremos el caso de la proteina lysozima, la cual tiene una
funcién enzimatica en organismos vivos, ya que su funcién consiste en partir
o fraccionar otras proteinas con el fin de danar a las células bacterianas.
Existen varios tipos de lysozimas, las cuales dependen del organismo en la
que se encuentren. Por ejemplo, la HEW-lysozyma?® [82] es un péptido que
se encuentra en la clara de huevo en abundancia. La lisozima humana se
encuentra, por ejemplo, en la saliva, o en las lagrimas, donde la funcién
catalitica es basicamente para proteger de agentes bacterianos que entran
en el organismo.

Las sccuencias de cada una de las lisozimas mencionadas no son iguales
entre si respecto a la secuencia inherente a cada proteina. En la figura 3.2 se
muestran las secuencias de la HEW-lysozyma y la lysozyma humana, donde

3La lisozima de clara de huevo HEWL fue la primera proteina que fue secuenciada
v que tiene los veinte aminoacidos usuales. ademas de ser también la primera de la que
se obtuvo un andlisis cristalografico completo y de la que se propuso un mecanismo de
reaccion detallado.
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evidentemente no son iguales entre si. Pero las funciones bioldgicas son muy
similares en cada organismo, donde la estructura terciaria de cada una de
ellas también son muy similares entre si, tal y como se muestra en la figura
3.3

[ Secuencia de la HEW-Lysozima | | Secuencia de la Lysozima humana |
- KVFGRCELAA | ' KVFERCELAR |
AMKRHGLDNY TLKRLGMDGY
RGYSLGNWVC RGISLANWMCL
AAKFESNFNTQ AKWESGYNTRA
ATNRNTDGSTD TNYNAGDRSTD
YGILQINSRWW YGIFQINSRYWC
| CNDGRTPGSRN NDGKTPGAVNA
‘ LCNIPCSALLSS CHLSCSALLQD
| DITASVNCAKKI NIADAVACAKRV
VSDGNGMNAW VRDPQGIRAWYV
VAWRNRCKGTD AWRNRCQNRD
VQAWIRGCRL VRQYVQGCGV
(a) (b)

Figura 3.2: En esta figura se muestran las secuencias de las dos proteinas:
(a)HEW-lysozima y (b) lysozima humana. En este caso es utilizada la abrevia-
cién IUB/TUPAC, donde cada residuo le corresponde una letra del alfabeto, por
ejemplo, Kcorresponde al aminodcido Lys.

Los cambios en la secuencia de una cadena heteropolimérica no nece-
sariamente cambian las funciones bioldgicas del péptido. El plegamiento
de dichas secuencias es ¢l punto crucial en las funciones que realiza cada
péptido en los organismos.

A continuacion, se realizard el estudio del comportamiento termodindimi-
co de cadenas polipeptidicas cnando se realiza una mutacién en alguno de
sus residuos utilizando el modelo desarrollado aqui. Uno de los objetivos es
observar si la temperatura de desnaturalizacion que denotaremos como T'd;;,
donde j representa el lugar de la secuencia donde se realiza la mutacion.
Para diferenciar entre cada residuo simplemente relacionamos el valor de
sus conformaciones no nativas v con el valor de su propensidad helicoidal w
la cual, considerando una barrera entalpica AH = 0 (ver seccién anterior),

tenemos que v = L
w

Tomando una cadena Poly-Ala como en el ejemplo anterior, mutaremos
a cada residuo de la cadena, donde elegiremos al aminodcido Pro para
realizar dicho cambio, debido a la diferencia entre sus valores de propensidad
helicoidal (w = 0.001) y Alanina (w = 1.61). La figura 3.4 muestra las
temperaturas de transicion 7'd; que existen entre la cadena Poly-Ala con
K =5y las mutaciones que presenta en cada lugar de su secuencia, donde
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Figura 3.3: En esta figura se muestran a las proteinas (a)HEW-Lysozima y (b)H-
Lisozyma, cuyas funciones son muy similares entre si, difiriendo en cuanto al orga-
nismo que lo contiene. Notese que, pese a la diferencia entre las secuencias residua-
les, la estructura terciaria que adoptan es muy similar una con respecto a otra. Las
imégenes fueron creadas con el programa de computo Mathematica a partir de los
archivos del Protein Data Bank 1DPX.pdb y IIWT.pdb respectivamente.

el subindice j indica el lugar de la mutacién en la cadena, por ejemplo,
si j = 3 indica que la mutacién se realizé en el tercer aminoacido en la
secuencia, visto en la gréfica. El eje horizontal de la figura se refiere al
lugar de la posicién j, teniendo como 0 a la cadena sin mutar, a 1 como la
mutacién en el primer residuo y asi sucesivamente; el eje vertical indica el
valor de la temperatura de transiciéon en grados Kelvin.

Los resultados muestran que existe una disminuciéon en la T'd; al
mutar la cadena con prolina debido a que la funcién de degeneracidad
depende de los valores de w los cuales son muy distintos entre si, siendo
tres ordenes de magnitud menor el de la prolina que el de la alanina,
teniendo cambios en Zpey y por ende en los indicadores termodindmicos
como ¢l Cv. Esto se ve reflejado en la funcién de particidn, ya que es
proporcional a w. Ahora, es natural preguntarse la dependencia que existe
entre las diferencias que existen entre la T'd; de la cadena Poly-Ala y
las T'd; de las mutaciones con algun péptido X y la propensidad helicoi-
dal w, por lo que ahora mutamos a la cadena Poly-Ala con distintos residuos.

La figura 3.5 muestra los valores de estas diferencias, las cuales repre-
sentaremos como A7, cuyo valor dependen de w, o sca que AT = A7 (w).
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Figura 3.4: Temperaturas de transiciéon de una cadena Poly-Ala con 4 resi-
duos y sus mutaciones con el aminoacido Pro. Se observa que la temperatura
de transicién disminuye al ser mutada la cadena disminuye. Este decremento
de la T'd es proporcional al valor de la propensidad helicoidal del aminodcido
con el que se este realizando la mutacién.

Es claro ver la disminucién de temperatura de desnaturalizacién de una
cadena homopolimérica con sus posibles mutaciones la cual depende de
w. Con esta dependencia de w podemos controlar, hasta cierto punto, la
temperatura de desnaturalizacién de un péptido Poly-X, donde X se refiere
a cualquiera de los 20 aminodcidos que existen, ya sea elevarla o disminuirla.
Esta manipulacién esta restringida al tipo de cadena que se maneje ya
que, por ejemplo, en el caso de tener una cadena homopolimérica del tipo
Poly-Pro, la cual tiene sus valores de w muy pequenos, la unica posibilidad
que se tendria en un cambio de 7'd; seria elevarla con alguna mutacién
de cualquiera de los otros 19 residuos ya que éstos tienen propensidades
helicoidales mas altas que la misma prolina.

El punto importante de los resultados de la figura 3.4 es el hecho de
que los valores de la temperatura de desnaturalizacion T'd; de una cadena
mutada son los mismos entre si, lo cual podemos decir en este caso que
los valores de Td; para j # 0 % no dependen del lugar donde se realice la
mutacion en un homopolimero con algin aminodcido en especifico. Esto es
debido a que en la funcién de degeneracidad, al realizar una mutacién en
la secuencia por un termino »;, los sumandos de dicha funcién quedarén

4Esta condicién de j # 0 es debido a que este caso es cuando no existe alguna mutacién
en la cadena homopolimérica.
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Figura 3.5: Diferencias de las temperaturas de transicion de una cadena
Poly-Ala con distintos residuos. Los cuatro puntos muestran el valor de la
diferencia entre la T'd; de Poly-Ala y sus mutaciones con: Pro, Val, Ser y Leu
respectivamente. Las variables utilizadas fueron: A = —130005/mol, f = 1,
e = 6500.7/mol y U = 1300.

iguales, siempre y cuando se realice el cambio con un mismo residuo. En la
siguiente seccion se realizardan las mutaciones en cadenas heteropoliméricas
y se calcularan las T'd; con el objetivo de observar el comportamiento de di-
chas temperaturas con respecto a la posicion en el que se realice la mutacion.

3.2.2. Caso de estudio II: Heteropolimeros aleatorios

Consideraremos ahora cadenas heteropoliméricas aleatorias donde las
conformaciones {otales para cada aminodcido son dilerentes entre si, es
decir, un aminoacido en la posiciéon j tendrd v; + 1 conformaciones, donde
v; representa al niimero de conformaciones no nativas del aminoacido en la
secuencia heteropolimérica.

Consideraremos el caso de un heteropolimero con K aminoécidos y
calcularemos las temperaturas de transicion 7'd; para una cadena hetero-
polimérica con K = 10 residuos y la secuencia sea clegida aleatoriamente
. ; iforme de -1~ ¢ y
con una probabilidad uniforme de Tor con cl objetivo de calcular las 1'd;
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de las mutaciones y observar su comportamiento. Para ello realizamos
un programa cn Mathematica ¢l cual pueda calcular las temperaturas
de desnaturalizacién de cadenas elegidas aleatoriamente. Dicho cddigo se
encuentra escrito en el apéndice de este trabajo.

El procedimiento que realiza el script para secuencias aleatorias se co-
menta a continuacion.

s Se define un vector con K = 10 de la forma v = vy, 19, v3, ..., v 9 donde
cada valor de v; sea clegido aleatoriamente de una lista donde se tengan
los valores de las propensidades helicoidales de los 19 aminoacidos
sin contar a la prolina debido a que las mutaciones las realizamos
con ese péptido. El comando Random en el comando que realiza la
eleccion de la lista de los 19 aminodcidos que se encuentran en un vector
denominado ph donde la distribucién de probabilidad es uniforme, es
decir, que cada aminoacido tiene la misma probabilidad de ser elegido
por el programa.

= Despuds, esta cleccion es colocada en otro vector llamado S el cual
contiene a los inversos de ph que son los valores de las conformaciones
no nativas v ya que la relacién que existe entre estas dos variables es
1

vV = ‘
w

= Posteriormente se realizan los cdlculos para la funcion de particion de
la misma manera que en el MHI.

Dada una sccuencia elegida aleatoriamente, se sustituye el primer
residuo j = 1 por una prolina para posteriormente calcular la temperatura
de transicion T'dj—; a partir de obtener el maximo del C,. Este proceso se
realiza para todos los demds aminoacidos que forman a la cadena residual,
por lo que tendremos un conjunto de K + 1 temperaturas de transicion,
donde K sera la cantidad de temperaturas de transicion de cadenas mutadas
y solamente 1 temperatura de transicion no mutada.

Al calcular las temperaturas de desnaturalizacién 7'd; de una ca-
dena heteropolimérica y sus mutaciones se observa su comportamiento
respecto a la posicién donde se realiza la mutacion. Este valor depende
del aminoacido que se este mutando. La tabla 77 presenta a los valores
de T'd; y son mostrados en la figura 3.6 dicho comportamiento con los
valores utilizados para realizar el calculo. En este caso, las fluctuaciones que
se observan en la grafica de las 7'd; difieren entre si, no mas de 5K entre cllas.
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Mutacion 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Td;[K] 310 | 197 | 200 | 201 | 204 | 197 | 203 | 200 | 204 | 200 | 201

Tabla 3.7: Valores de las temperaturas de desnaturalizacion T'd; de una
cadena heteropolimérica aleatoria con secuencia Ala-Glu-Gnl-Trp-Ala-Cys-
Met-Trp-Met-Gnl y sus posibles mutaciones con prolina. A = —35000J /mol
f=1,€=17500J/mol y U = 1750.J /mol.

Por otro lado, se pretende estudiar el comportamiento colectivo de
varias cadenas heteropoliméricas aleatorias con el fin de observar las
variaciones de los valores de sus temperaturas de desnaturalizacién con
respecto de otras cadenas aleatorias con la misma cantidad de aminoacidos
en su secuencia. Se realizaran promedios de las T'd con respecto al lugar
donde se haga la mutacién. Las pequenas variaciones de las temperatu-
ras de desnaturalizacién sugiere la existencia de una T, promedio que
pueden tener cada cadena polipeptidica. Para ejemplificar el proceso
que se realizard, se eligieron cinco cadenas, donde su secuencias han si-
do clegidas aleatoriamente como en el caso de la cadena del ejemplo anterior.

Las secuencias son presentadas en la tabla [3.9] en la columna de la
izquierda y en la columna de la derecha estdn sus respectivas temperaturas
de desnaturalizacion; estos datos se muestran graficamente en la figura 3.7.
Esta grafica muestra a las cuatro cadenas aleatorias junto con la cadena
del primer cjemplo con sus respectivas mutaciones. Dentro de la misma
imagen hay un subgréfico el cual hace énfasis de las T'd; de cada una de
las cadenas en las cuales la diferencia que hay entre el maximo y el minimo
de la secuencia Val-Asn-Trp-Tyr-Met-Ile-Tle-Asn-Lys-Phe es de 5K, la
ecuacion 3.15 muestra como realizar el calculo. En la tabla [3.9], la columna
de la derecha se encuentran los valores de estas diferencias las cuales son
muy pequenas en comparacién a la disminucién de la 7'd; al ser mutada
por prolina. Estas diferencias tan pequenas motivan a pensar que,
en promedio, no hay una dependencia significativa del lugar en
la secuencia donde se realice la mutacién tal como se ve en el
subgréfico de la figura 3.7 donde todas las cinco curvas son muy
planas.

A’-[‘dj = ,I‘dnml‘ = Tdmin: (315)

donde 1'dy,q, es el valor de la temperatura de desnaturalizacién mas
grande de una cadena mutada y T'd,,;, la temperatura de desnaturalizacién
mas chica. Por lo que AT'd; calcula el intervalo donde estaran todas las
T'd; de las mutaciones de la cadena polipeptidica.
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Figura 3.6: Esta grafica muestra el comportamiento de las temperaturas
de desnaturalizaciéon de la cadena elegida aleatoriamente con secuencia Ala-
Glu-Gnl-Trp-Ala-Cys-Met-Trp-Met-Gnl. Los datos numéricos estdn presen-
tados en la tabla [3.9]. Existe una variacién pequena que existe entre las T'd
de las mutaciones, a diferencia de las mutaciones que existen en una cadena
homopolimérica en las cuales sus T'd; mutadas son las mismas por lo que no
depende en que lugar se realice la mutacion.

El comportamiento de las T'd; promedio puede observarse en una gréfica
en la cual se promedic los valores de la T'd; en la j-esima posiciéon de cada
cadena, por ejemplo, si tomamos las temperaturas T'd; de las cinco cadenas
de la mutacién en el primer residuo y realizamos el promedio de estas cinco
temperaturas, cl resultado es de 194K, para la segunda posicién tenemos
como temperatura promedio de desnaturalizaciéon un valor de 193K y
asi sucesivamente para los restantes ocho residuos, por lo que la gréfica 3.7
puede ser expresada como otra grafica donde los valores que contenga sean
promedios de las 1'd;.

La figura 3.8 en la imagen de la derecha muestra el comportamiento
promedio de las cinco cadenas heteropoliméricas. Es claro observar que el
tamarnio de la franja AT'd; es muy pequena, por lo que nos lleva a la siguiente
pregunta: jEn promedio las temperaturas 7'd; dependen de la posicién en
la cadena? Para responder esta pregunta es necesario calcular 7'd; de todas
las posibles sccuencias que existan para una cadena de K aminodcidos,
cantidad que es extraordinariamente grande como se mencioné en parrafos
anteriores 195, por lo que recurrimos realizar un muestreo de cadenas
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L Secuencia alcatoria | Td [K] | ATd [I\H
Ala-Glu-Gnl-Trp-Ala-Cys-Met-Trp-Met-Gnl 310 7
Val-Asn-Trp-Tyr-Met-Ile-Tle-Asn-Lys-Phe 260 5
Asp-Thr-Phe-His-Ser-Asn-Leu-Trp-Ile-Ala 258 10
Thr-Gnl-Asp-Arg-Ala-His-Lys-Gnl-Arg-Val 288 12
Lys-Ala-Ile-Ser-Arg-Ile-Arg-Ser-His-Glu 321 6

Tabla 3.8: Valores de las temperaturas de desnaturalizacién T'd; de cuatro
cadenas heteropoliméricas aleatorias con su respectiva secuencia del lado
izquierdo. A = —=35000J/mol, f =1, ¢ = 17500J/mol y U = 1750.J/mol.

aleatorias a través de un script el cual realice rutinas para una cantidad
considerable de posibles secuencias clegidas aleatoriamente.

A partir del script creado en Mathematica para una sola cadena,
creamos una rutina mas grande que realice el calculo de las temperaturas de
desnaturalizacién T'd; para una cantidad J de cadenas aleatorias. Debido
al proceso de enumeracion extensivo y el creciente uso de memoria, se
opto por realizar este proceso con tamanos de i del orden de: 1, 10, 30,
50, 100, 200, 300, 500 y 1000 con K = 8 residuos en total. Este primer
programa calcula una serie de procesos para obtener la temperatura de
desnaturalizacion 7'd; para una sola cadena y sus posibles A mutaciones
obteniendo KA + 1 temperaturas las cuales han sido mostradas en secciones
anteriores y denotdndolas como 7'd;;, donde el subindice i indica el nimero
de cadena elegida. Los valores obtenidos de 7'd;; se almacenan en un vector,
¢l cual denominaremos ny. En el caso de una cadena con K = 8 residuos,
cl vector n seria un vector con la 7'd;,, de la cadena propucsta con K + 1
clementos: ny = (de:o, de:l- Td_]zz. Td.]‘:;j., dezul. ,11(1]':5, Td]':(j, ’de:7,
'l‘dj:g).

Posteriormente requerimos otra rutina que repita este proceso para m
cadenas aleatorias las cuales son elegidas aleatoriamente como se realizé en
el programa de heteropolimeros aleatorios. La cantidad de cadenas que se
calculardn dependen de la capacidad de computo que se tenga. En este
caso, la maxima cantidad de procesos realizados en este trabajo fue para la
cantidad de J = 2000 cadenas aleatorias.

La figura 3.10 muestra el comportamiento del promedio de las franjas de
temperaturas de desnaturalizacién AT},q: min para el caso de la eleccién
aleatoria con probabilidad uniforme de eleccién de cada aminoécido, en las
cuales es claro observar que entre mas cadenas aleatorias se promedien,
estas variaciones tenderdn a ser cero. Este punto es de suma importancia
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320 |- e e Alat-Gilu-Gii- Trp-Ala-Cys-Met-Trp-Met-Gnl
Qs \/2l-ASN-T1D-Tyr-Met-fie-lle-Asn-Lys-Phe

O Asp-Thr-Phe-His-Ser-Asn-Leu-Trp-lle-Ala
300 = Thr-Gnl-Asp-Arg-Ala-His-Lys-Gni-Arg-Val

Lys-Ala-lle-Ser-Arg-lle-Arg-Ser-His-Glu

N
g

Tempera de desnaturalizacion [K]

200

Figura 3.7: En esta imagen se muestran a cinco cadenas heteropoliméricas
las cuales han sido elegidas aleatoriamente respecto a su secuencia. Las Ty*
mutadas son mas bajas respecto a la cadena original sin mutar y es claro
ver que la diferencia entre T'd; respecto a su posicion disminuye.

J 30 | 50 | 80 | 100 | 150 | 200 | 500 | 1000 | 2000
A Theg—min | 313 | 3.4 23| 1.79 | 1.80 | 1.12 | 0.71 | 0.611 | 0.2275

Tabla 3.9: Valores de las temperaturas de desnaturalizacién T'd;, promedio
para p=30, 50, 80, 100, 150, 200, 500, 1000 y 2000 cadenas. I\ = 8. A =
—50000.J/mol, f =1, e=25000J/mol y U = 25000.] /mol.

debido a que esto indica que en promedio, una mutacién colocada en alguna
posicién en la cadena, no alterard significativamente la T'd; ;, es decir que en
promedio si colocamos una mutacion en la posicién j = 2, por ejemplo, la
temperatura de desnaturalizacion en cualquier otra posicion serd la misma
en una sola cadena aleatoria. Este comportamiento estadistico también
sugiere que existe un valor de la temperatura de transicion de cualquier
cadena con distribucién uniforme y con K residuos especifica, teniendo
en general una temperatura T'd;;(/K) para cada cadena con distintas
cantidades de aminodcidos en su secuencia, lo cual se puede decir que existe
una temperatura T'd; promedio para cualquier secuencia con K residuos,
debido al comportamiento colectivo de todas las posibles temperaturas de
desnaturalizacion, en las cuales podemos realizar promedios debido a la
gran cantidad de 7'd; que sc obtienen de las 205 cadenas aleatorias posibles.

Esta diferencia de temperaturas de transicién entre la cadena aleatoria
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Figura 3.8: Estas dos graficas muestran las temperaturas de desnaturalizacién
de cinco cadenas heteropoliméricas aleatorias. La diferencia entre ellas es que la
imagen (b) es un promedio de la imagen (a), haciendo los promedios con respecto
a la posicién de la mutaciéon con prolina.

y sus posibles mutaciones dependen directamente del aminoacido con el
que se realice la mutacion debido a que la estabilidad depende del valor
de la propensidad helicoidal del residuo que participa en el cambio en la
scecuencia, siendo la prolina un rompedor de hélices «; en cambio, si la
mutacion se realiza con una alanina, cuya propensidad helicoidal es mas
grande por tres ordenes de magnitud que la prolina, la cadena serd mas
estable estructuralmente, provocando que la transicion de fase en alguna
cadena se realice en un valor de temperatura mas alto.

1. Las cadenas elegidas aleatoriamente con probabilidad uniforme, fueron
mutadas con el aminoacido prolina, disminuyendo su temperatura de
desnaturalizacion 1'd;.

2. Encontramos que al promediar las temperaturas 1; de un conjunto de
50, 100, 200, 500, 1000 y 2000 cadenas mutadas clegidas aleatoriamente
con la misma probabilidad, se tiene una temperatura de desnaturali-
zacion, cuyo valor no difiere en demasia con las Ty de cada secuencia.

3.2.3. Caso de estudio III: Péptidos opidceos

A diferencia de la seccién anterior donde se estudiaron las propiedades
termodinamicas de cadenas aleatorias (random heteropolymer) donde
se tiene una gran cantidad de posibles secuencias especificas. en esta
seccion estudiaremos cadenas heteropoliméricas, cuya funcién son de gran
relevancia para el ser humano, y se les conoce como péptidos opidceos
ya que ticnen efectos similares al opio el cual es un regulador de dolor,
incluso existen estudios donde se emplean para el tratamiento de tumores
cancerigenos[57]. Los péptidos en los cuales centraremos nuestro estudio
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Figura 3.9: Esta figura muestra el comportamiento promedio de j cadenas aleatorias mutadas. Se observa en la grafica que
las temperaturas de desnaturalizacion o de transicion, en promedio tienden a un valor de 7'd; ~ 300K. En la subfigura se
muesira en detalle los valores de las temperaturas de desnaturalizacién de todas las mutaciones en cada lugar de la cadena
heteropolimérica en promedio, observando que existen fluctuaciones entre ellas.
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AT(max-min) [K]

1 1 1 1
500 1000 1500 2000
Cantidad de cadenas promediadas J

Figura 3.10: Esta gréfica muestra la tendencia de las temperaturas de tran-
sicién 1'd;; de las cadenas mutadas con K = 8 a tener un valor promedio
ya que la franja de las diferencia de temperatura tienden a ser cero. El
cje horizontal indica la cantidad J de cadenas que fueron calculadas en el
programa hecho en Mathematica. El eje vertical indica la diferencia de tem-
peraturas AT’ entre el mayor valor de temperatura de una cadena mutada
en algun residuo con el menor valor de la misma el cualquier otro residuo.
A=-22x10%f=1e=11x104%U =22 % 10°

son Met y Leu Encefalina y otros que son derivadas de estos mencionados.

3.2.4. Antecedentes e importancia

Una clase de péptidos, cuya importancia es relevante para el ser humano
son los llamados péptidos opidceos (po), los cuales tienen diversas funciones
en los organismos vivos; la regulacion del crecimiento de tumores ¢ la
funcién de neuromoduladores y neurotransmisores[50] son algunas de las
muchas funciones que tienen estos péptidos.

A estos péptidos se les llama opiaccos endégenos. El término tiene origen
en el opio la cual es una mezcla de sustancias que se extrae de una planta
llamada Papaver somniferum . Contiene sustancias narcoticas y analgésicas
como la morfina, entre otros alcaloides ®. El descubrimiento de los opidceos

5Se llaman alcaloides a aquellos metabolitos secundarios de las plantas sintetizados,
generalmente, a partir de aminodacidos, que tienen en comin su hidrosolubilidad a pH
dcido y su solubilidad en solventes organicos a pH alcalino. La mayoria de los alcaloides
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| Péptido opidceo l Secuencia de aminodacidos l
Met-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
Leu-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

[Des-Met® ]-encefalina Tyr Gly Gly Phe
[Des-Tyr!-Met®]-encefalina Gly Gly Phe Met

Tabla 3.10: Tabla con las secuencias de aminoacidos que conforman a algunos
péptidos opidceos de los que se estudiaran en este trabajo. En los tltimos
dos péptidos, la notacién de los superindices indican la posicién en la cadena
donde se omitié el residuo que lleva dicho niimero, por ejemplo, Met® indica
que no hay un residuo Met en el lugar cinco. Tambien notese que la [Des-
Met® ]-encefalina es muy similar a la met-encefalina, menos el residuo Met.

enddgenos y el reconocimiento de su importancia en la funcion cerebral, en
la homecostasis y en regulacion neuroendocrina ha sido uno de los grandes
acontecimientos de la biologfa moderna. En 1978, Kosterlitz [66] senialé que
los efectos antidolorosos de la estimulacion eléctrica de ciertas regiones
del mesencéfalo o cerebro medio eran revertidos por la administracion de
6 como la naloxona 7, este fenémeno se explica
mejor por la suposicién de que la estimulacién eléctrica libera una sustancia
endégena con acciones similares a la morfina, efecto que era revertido por
cl antagonista naloxona.

un antagonista morfinico

Los primeros opidceos enddgenos en ser aislados en laboratorio a partir
de extractos celulares fueron llamados encefalinas, por sus descubridores,
Hughes y Kosterlitz et al[51], en 1975. Entre los péptidos enddgenos mds
importantes estan la f-endorfina, la met-encefalina, la leu-Encefalina y
la dinorfina. Estos péptidos difieren entre si por el aminodcido met y leu
en uno de los extremos de la secuencia; en la tabla [3.11] se muestran la
sccuencias de dichos péptidos. En la figura 3.11 se muestra una imagen
del neuropéptido met-encefalina la cual fue obtenida a partir del PDB y
generada con el programa VMD.

Es importante conocer las propicdades termodindmicas que tienen
estos péptidos opidceos a partir de los indicadores termodindmicos,

poseen accion fisioldgica intensa en los animales aun a bajas dosis con cfectos psicoactivos,
por lo que son muy usados en medicina para tratar problemas de la mente y calmar el
dolor. Ejemplos conocidos son la cocaina. la morfina, la atropina, la colchicina, la quinina,
caleina. la estricnina, la nicotina y la marihuana.

®Un antagonista es un tipo de firmaco que al unirse a un receptor celular inhibe una
respuesta biolégica. pero bloquea o detiene respuestas mediadas por agonistas.

"La naloxona es un antagonista de los receptores opiaceos, muy usado en el tratamiento
de la intoxicacion aguda por opidceos.
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Figura 3.11: Molécula de [met®]-encefalina. En la imagen se aprecia un tubo (llama-
do backbone) el cual representa a todo cl péptido. Por otro lado, también se muestra
la representacion de la forma explicita de las moléculas de la met-encefalina, donde
aparecen los anillos de benceno, por ejemplo. Imagen creada a partir del archivo
1PLW.pdb de la base de datos Protein Data Bank y creada con el visor de archivos
VMD 1.9.2.
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con los cuales calculamos las temperaturas de desnaturalizacién de di-
chos péptidos, donde la estructura cambia y las funciones bioldgicas
cambian. Por ejemplo, pudiera ser el caso en el cual un péptido opidceo
no se junte con algun receptor o cambien su actividad eléctrica neuronal[28].

3.2.5. [met’]-Encefalina, [lcu’]-Encefalina y sus mutaciones

En particular, en este apartado analizaremos las propiedades termo-
dindmicas en el vacio del neuropéptido [met®]-encefalina. Dicho péptido
tiene gran importancia debido a las funciones que realiza, como la regulacién
de la transmision de sefiales dolorosas las cuales se activan en las neuronas
como respuesta a estimulos en el organismo[5].

La secuencia de la [met®]-encefalina y sus posibles mutaciones con
prolina son presentadas en la tabla 3.13. Calculamos las temperaturas de
desnaturalizacion Ty a partir de los indicadores termodinamicos (E), Cv
y S a partir de la funcién de particién Zje con K = 5 con el objetivo de
calcular la temperatura de desnaturalizacion Ty y a partir de ahi obtener
las demads temperaturas de transicion de las cadenas mutadas que puedan
ocurrir en el péptido [met®]-encefalina. El calor especifico esta presentado
en la figura 3.14, donde se muestra el comportamiento del Cv de la cadena
[met®]-encefalina, a su vez, se incluyen los comportamientos de los calores
especificos de las cadenas mutadas de la [met5]-encefalina donde dicha
mutacion se hizo con el aminoacido prolina. Dicho comportamiento depende
de las perturbaciones de la temperatura en la energia promedio; cuando
la temperatura awmenta, la cantidad de moléculas de alguna proteina
cambia desde el estado nativo hasta el estado desnaturalizado. Este proceso
de desnaturalizacién de proteinas se acompana de cambios en el calor
especifico, el valor de C'v en el estado no nativo es mayor siempre que en el
estado nativo[77].

Hasta el momento, no se tienen referencias de resultados experimentales
de los valores del €', para los péptidos opiaceos para poder comprar nuestros
resultados y verificar si el MHI nos entrega resultados coherentes con la
realidad.

Teniendo expresiones del Cv podemos encontrar las T,; de cada secuen-
cia, presentadas en la tabla 3.13. Tambien se muestran lo valores de las
temperaturas de desnaturalizacién de las mutaciones de la Met-Encefalina
con Prolina y con Glutamina, péptidos que tienen una propensidad
helicoidal muy distinta entre si, (w = 0.001 y w = 0.66). Se muestra este
comportamiento En la figura 3.12 se muestra el comportamiento de 7'd;,
donde el promedio de los valores de las temperaturas 1'd; de las secuen-
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Posicién en la secuencia | Sccuencia de aminodcidos I Ty K] Pro I T4[K] Glu I

0 Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 223 223
1 Pro-Gly-Gly-Phe-Met 148 227
2 Tyr-Pro-Gly-Phe-Met 160 267
3 Tyr-Gly-Pro-Phe-Met 160 267
4 Tyr-Gly-Gly-Pro-Met 149 230
5 Tyr-Gly-Gly-Phe-Pro 147 223

Tabla 3.11: Lista del neoropéptido [Met®]-Encefalina y sus temperaturas de
desnaturalizacion con las mutaciones en cada residuo con los aminodcidos
Proy Glu, las cuales ticnen cada una los siguicute valores de los pardmetros:
A=-22x104 f=1e=11x10%U =22 x 103.

cias mutadas difiere con la temperatura 7T'd de la cadena original por 72.2K .

En la secuencia de la [met®]-encefalina tenemos dos aminoacidos que son
ignuales los cuales son las glicinas (Gly) y estdn en las posiciones 2 y 3. Es
claro observar que las Ty de estas mutaciones tienen el mismo valor de 160
K, lo cual esta relacionado con la funcién de degeneracidad GX ya que al
intercambiar un residuo con otro, la forma de GX no se altera. Esto sugiere
que cuando se tienen dos péptidos iguales en una cadena heteropolimérica y
estos son sustituidos por una prolina, las temperaturas de desnaturalizacion
seran las mismas. La tabla 3.13 mostrard que efectivamente sucede este
hecho.

Asi como la Met-Encefalina es un neuropéptido que se produce con el
fin de unirse a los receptores opidceos los cuales realizan las sensacion de
bienestar entre otras mas funciones, la Leu-Encefalina también realiza fun-
ciones relacionados con el aprendizaje y la memoria, el control emocional,
la respuesta al estrés y el dolor [58]. También existen enfermedades que
estan relacionadas con mutaciones genéticas las cuales se han descubierto
recientemente en los seres humanos y casualmente vinculado a trastornos
neurodegenerativos [59] como lo es la enfermedad de Huntington. Por otro
lado, las endorfinas estan ligadas a la inhibicién del crecimiento de células
cancerosas [57] [50]. Existen mecanismos fisiopatolégicos que incluyen la
epilepsia, adiccion, depresion y esquizofrenia.

Las propiedades termodinamicas son obtenidas a partir de la funcién de
particion Zye, la cual depende de los valores de la propensidad helicoidal
de la secuencia especifica. El calor especifico C'v es calculado a partir de la
derivada de la energia promedio (E), y como se menciono en las secciones
pasadas, esto es con el fin de encontrar las temperaturas de desnaturaliza-
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Posicién en la cadena

Figura 3.12: En esta figura se muestran las temperaturas 7} de la [met®°]-encefalina
y sus mutaciones con el aminoacido prolina en cada posicién en la cadena. Existe
una Franja de temperaturas ATy la cual es de 72.2K.

cion Ty de la secuencia original y sus posibles mutaciones las cuales tienen
un efecto directamente sobre dichas temperaturas, debido al valor de w
que tiene la Prolina y se ve reflejado en la funcién de degeneracidad G
La franja ATy entre el promedio de las Ty de las mutaciones y la T, de la
cadena original es de 167K presentando el mismo comportamiento en las
mutaciones 2 y 3 como se mostré en el caso de la met-encefalina.

En la figura 3.16 se muestra la grafica de las temperaturas de desna-
turalizacion Ty de los péptidos [met®]-encefalina y [leu’]-encefalina y de
las cadenas mutadas de cada uno de estos dos péptidos. En este caso se
realizo dicha mutacion con dos péptidos diferentes, los cuales son Glu y
Pro cuyos valores de su propensidad helicoidal son de w = 0.66 y w = 0.001
respectivamente. Es claro observar que el cambio en la temperatura de
desnaturalizacion Ty depende del aminodcido con el que se realice la
mutacion en algin heteropolimero.

La similitud de los comportamientos por pares radica en el hecho de que
las sccuencias [met®] y [leu®]-encefalina son muy similares entre si respecto
a la secuencia que tienen, difiriendo entre ellas un sélo aminoacido, Met
y Leu, cuyos valores de propensidades helicoidales w = 0.63 y w = 0.96
respectivamente, tienen solamente una diferencia de 0.33, por lo que la
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Mutacion | Ty [K] J

0 272
1 165
2 171
3 171
1 166
5 162

Tabla 3.12: Tabla con las temperaturas de desnaturalizacion 7T, del necu-
ropéptido leu-encefalina con las mutaciones hechas en cada residuo con
el aminoacido prolina. Es claro observar que la leu-encefalina tienen una
Ty = 272K . mientras que las temperaturas de desnaturalizaciéon Ty de cada
cadena mutada son mas bajas. La diferencia de temperaturas entre la ca-
dena leu-encefalina junto con la cadena mutada con temperatura Ty; = 162
mas baja es de 110K, con los valores A = —2.2z10%, f = 1.e = 1.1z10%, y
U =222103J/mol.

Mutacion | Cvmas [K] [ Td; K] |

0 187.354 303
1 442.192 202
2 343.174 219
3 343.174 219
1 430.099 203
) 458.763 200

Tabla 3.13: En esta tabla se presentan los valores del calor especifico Cvpq0
como funcién de la temperatura, de la cadena [met®]-encefalina y sus po-
sibles mutaciones con el aminodcido prolina. Los maximos en el calor es-
pecifico cambian respecto al lugar de la mutacién y a su vez dependen
del aminodacido que fue sustituido. ya que en el caso de la mutacion en el
aminoacido Met, coincide con el C'vp,q, mas grande que en los demads casos.
A=-22z10% f=1,e=11210%, y U = 2.20103J/mol.
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Mutacion 2

NV ProVGiyValVs

Mutacion 3
NVGiyVProVil’s

Go = N VproVGiyVals

Go = VVgiyVproVils

G = nvprovaiyVs + MVproVGiyVs+
V1V proVavs+
VI VGiyVaVs+

VProVGlyViVs

Gy = V\UproVily + V1VProVa+
W\ prols + VprolGlyla+
VprolGlyVs + VGiyVals+

Gy + nvGyvs+
NVaV5 + Vprol/als

G = vivgi,Vprols + MVGIVProls+
NGy Vivs+
VLV prol/qlVs+

VGiyVProl/aVs

Ga = nGVpre + 1V Va+
VGiyVs + VGiyVproVa+
VGlyVProVs + Vprolals+

ViVprol4 + V1 Vpo5+
Vv + “(Hy'/l‘/’w

G3 = Vpro + VG

Gy = vy + mvero+

muvy + v+ ViVy + vivs+
vaiyVero + VaiyVat+

VGlyVs + Vprota+

VproVGly + VperoVat
VproVs + VaiyVat
VGiyVs + Vals VproVs + V45
Gy = vl +vpro + vgy + vdus Gy = vl +vgy + vpro + Vs
Gs =1 G5 =

(a) (b)

Figura 3.13: En la tabla (a) se muestra el desarrollo de la [uncién de dege-
neracidad G, para una cadena con K = 5 aminoacidos, donde el segundo
y tercer residuo son prolina y glicina respectivamente. En la tabla (b) se
muestra de igual forma a la [uncién de degeneracidad para una cadena poli-
peptidica con la misma cantidad de aminoédcidos pero en el segundo y tercer
lugar se encuentran la glicina y la prolina, respectivamente. Notese que los
valores de GG,que se encuentran de ambos lados de la tabla son los mismos,
para cada valor de a, por lo que podemos concluir, que ¢l cambio de lugar
de dos residuos no altera a la funcién de degeneracidad ni a la funcién de
particiéon y por ende, no cambia la temperatura de desnaturalizacién 1) de
la cadena heteropolimérica.

funcion de degeneracidad G, no se ve afectada de manera significativa
y por ende tampoco las funciones termodinamicas que se derivan de la
misma. A su vez, en el caso de las cadenas [Des — Met®]-encefalina y la
[Des — Tyr' — Met5]-encefalina sucede algo similar en el comportamiento
termodindmico respecto a los valores de las propensidades helicoidales de
cada uno de los cuatro aminodcidos que conforman las dos sccuencias de las
degradaciones de la [met®] y [leu®]-encefalina. La longitud de los péptidos
K tambicén tiene influencia en la funcion G4 debido a los términos que se
agregan en la expresion, cambiando asi las propiedades termodindmicas de
cada cadena.

Los resultados del calor especifico C'v,,q, son mostrados en la tabla
3.13. El comportamiento del Cv se ve alterado al realizar mutaciones en
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Figura 3.14: El punto méaximo de la curva del Cv indica un cambio abrupto
en la energia promedio de la estructura polimérica, indicando la transicién de
fase que presenta el péptido [met’]-encefalina y sus respectivas mutaciones
con el aminoacido prolina.

sus residuos cambiando sus punto méximos, observando que en el cuando se
realizé la mutacion con prolina en el quinto aminodcido Met, el C'v,,q, fue el
mayor que en los otros casos, siendo Met el residuo con mayor propensidad
helicoidal que los demas. A su vez, la transicién de fase en dicho péptido se
realiza con una temperatura de 200K, siendo la menor respeto a las otras
temperaturas de desnaturalizacién 7'd; de las mutaciones

3.2.6. Degradaciones de la [met’|-encefalina y [leu’]-encefalina

En la secciéon anterior se calcularon las 7'd; de los péptidos opidceos
con el objetivo de caracterizar la transicion de [ase que ocurre en la
cadena configuracionalmente. Ahora, en la referencia [50] se menciona que
existen comportamientos analogos entre los péptidos [met®]-encefalina y
[leu®]-encefalina con respecto a la funcién que tienen como factores de
crecimiento. Existen cadenas polipéptidas, las cuales son degradaciones de
otras cadenas ya definidas. como es el caso de [Des — Met’]-encefalina
y la [Des — Tyr! — Met®] las cuales son cadenas que corresponden a las
sccuencias Tyr Gly Gly Phe y Gly Gly Phe Met respectivamente. Es
claro notar que estas secuencias con K = 4 residuos surgen a partir de
remover un aminoécido de la [met®] y [leu®] encefalina. Ahora, cuando estas
secuencias son degradadas en un aminodcido de su secuencia, la actividad
biolégica que originalmente tenian se pierden, realizando otras funciones no
bioldgicas como neoplasias o crecimiento de tejido anormal[50]. Utilizando
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Figura 3.15: Temperaturas de desnaturalizacién T, del neuropéptido [leu®]-
encefalina y las posibles secuencias mutadas con prolina. Es claro observar
que la [leu’]-encefalina tienen una 7T, = 272K, mientras que las mutaciones
tienen sus 7,; mas bajas, con una diferencia entre la mas baja de 110K, con
los valores A = —2.2210%, f=1.e = 1.1210%, y U = 2.22x103J/mol. La franja
AT; = 105K .
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el formalismo que hemos desarrollado, podemos calcular sus propiedades
termodinamicas a partir de la funcién de particién para cadenas heteropo-
liméricas Z,.; para obtener informacion del comportamiento de las cadenas
en relaciéon a la transiciéon de fase configuracional del mismo modo que se
realizé en capitulos anteriores. En la figura 3.17 se muestra el compor-
tamiento de la energia promedio de las cadenas [Des — Met®]-encefalina
y [Des — Tyr' — Met®]. El comportamiento de las curvas de las Met y
Leu-encefalinas es muy similar termodindmicamente hablando, ya que los
cambios de la energia promedio (E) unicamente difieren entre si en un 2 %.

Por otro lado, el comportamiento de las dos cadenas [Des — Met’]-
encefalina y [Des — Tyr! — Met®] también son muy similares en sus
variables termodindinicas, por ejemplo, en el caso del cammbio en la entropia
AS varfan entre el 2% y el 3% respecto a las otras secuencias [met’] y
[leu’] encefalina. Este hecho es debido a que las secuencias solo difieren
entre si por un solo aminodcido en su secuencia, donde Met y Tyr son
los residuos que cambian entre si, por ende, al calcular su funcion de
particion Zjee, esta no se alterard cuantitativamente y por consecuencia las
variables termodindmicas tendran una formas similar, reflejandose en las
temperaturas de desnaturalizacion de las dos cadenas, ya que dichos valores
solamente difieren entre 7 grados Kelvin.

En la grafica 3.18 se muestran los calores especificos de [met®] y [leu®]-
encefalina, [Des — Met®) y [Des — Tyr! — Met®)- encefalina. Observamos a
partir de los méximos de esta funcién podemos obtener las temperaturas de
desnaturalizacién T'd;, donde se realiza la transicién de fase de un estado
nativo a otro no nativo. Estos valores de T'd; pueden ser manipulados
mutando alguno de los residuos que conforman a cualquicra de las dos
cadenas que estudiamos en esta seccion.

Las cadenas [Des — Mel®] y [Des — Tyr' — Met®]- encefalina ticnen
un comportamiento termodindamico similar debido a que los méaximos de
sus correspondientes calores especificos C'v {ambién son muy similares
debido a que las diferencias de entropia en en caso de [met®]—-encefalina
y [leu®]-encefalina son: AS = 80.721J/K y AS = 78.741J/K valores que
son muy similares entre si, salvo una diferencia de 1.979J/K por ende un
2.45 % de diferencia entre los dos; por otro lado las diferencias de entropia
en los casos de [Des — Met5]-encefalina y la [Des — Tyr! — Met®]-encefalina
son de AS = 72.609J/Kmol y AS = 69.870.J/Kmol teniendo una
diferencia de 2.739J/K y un 3.77% de diferencia entre las dos cadenas.
A=-3x10"J/mol, f=1,€=15x10"J/mol y U = 3 x 103J/mol.

LA similitud de los comportamientos por pares radica en el hecho de
. 5 5 . . .
que las sccuencias de [met®] y [leu”] encefalina son muy similares entre
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[ Cadena | Td; K] l Cv [.]‘nml_l K1Y I
Met-Encefalina 303 187.35
Leu-Encefalina 307 179.35

[Des-Met®]-Encefalina 343 154.678
[Des-Tyr!-Met?]-encefalina 350 144.523

Tabla 3.14: Temperaturas de desnaturalizacion 1; del neuropéptido met-
encefalina y leu-encefalina con sus respectivas degradaciones. A = —3 X
104, f =1,e = 1.1 x 10%, yU = 2.2 x 103J/mol.

si, teniendo de diferencia un aminodcido solamente. Los valores de las
propensidades helicoidales de [met®] y [leu®] encefalina son 0.63 y 0.96
respectivamente. Al sustituir en la funcién de degeneracidad GX en cada
caso, la funcién de particién no se vera afectada cuantitativamente. Asi, las
funciones termodindmicas seran muy diferentes entre si.

A continuaciéon se realizard una comparacién entre los resultados
obtenidos del C, con el MHI y resultados experimentales del C,, con el fin
de conocer la precision del MHI.

3.2.7. Caso de estudio I'V: comparaciéon del Cp experimental
con el Cv del MHI para proteinas reales

Los modelos matematicos que se aplican en el campo de la fisica tienen
relevancia una vez que la informacién que brindan son compatibles. a partir
de criterios especificos. con los resultados empiricos obtenidos a partir de
experimentos realizados en algin laboratorio. El modelo de heteropolimero
ideal calcula la funcién de particion de una cadena heteropolimérica en el
vacio (sin interaccién) para obtener las variables termodinamicas £, Cv y
S, con el objetivo de conocer el valor de la temperatura en la cual dicha
cadena tenga una transicion de fase.

Es conveniente comparar los valores del calor especifico Cv de los
péptidos opioides obtenidos del MHI con experimentos que se hayan
realizado en el laboratorio. En la referencia [83] se presentan las graficas
con los valores del calor especifico Cp para los péptidos HEW-Lysozima
y RNasa-A, cuyos valores se muestran en la tabla 3.15, los cuales se
encuentran en una solucién acuosa . Hay que recordar que en nuestros
calculos de las propiedades termodindmicas se considera que los péptidos
estan en el vacio, o en fase gaseosa, lo que implica que no tienen interaccion
alguna con algin solvente, por ende, en el calor especifico no se consideran
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contribuciones de hidratacién.

Hay varios factores que pueden contribuir a la medida del calor
especifico, los cuales estin relacionados con las propiedades estructurales
globales de las proteinas en los estados nativos y no nativos y cémo estos
estados interactiian con el solvente[37]. En nuestro estudio consideramos
que los péptidos se encuentran en el vacio (fase gaseosa), y no consideramos
la interaccién con las moléculas del solvente en donde esté inmerso el péptido.

La comparacion que realizamos en la tabla 3.15 hace referencia al calor
especifico a presién constante C), el cual esta relacionado con el C, de la
siguiente manera:

TVY:

0y =y 4
KT

(3.16)
donde ¥, es ¢l cocficiente de expansion térmica y s es la compresi-
bilidad isotérmica. En general, dicha ccuacién cumple que €, > C,. El
. TV 5 i
termino — es obtenido de las referencias [89] y [88] donde se encuentran
los valores de ¥, y de np, V' respectivamente. Los resultados se presentan
en la tabla 3.15.

En la gréfica 3.19 se presentan los valores del calor especifico C), de la
proteina RNasa-A obtenido de manera experimental [83]. El médximo valor
de C), corresponde a 7.65 x 10%.J/Kmol a una temperatura de 326 K. Para
poder comparar los datos analiticos y los datos experimentales es necesario
ajustar los valores de A y f del MHI de tal forma que los méximos del
C', coincidan con los de la grafica 3.19. La comparacién de los resultados
obtenidos con el MHI y con los resultados experimentales, como se muestra
en la tabla 3.15 los cuales difieren, en el caso de la HEW-Lysozima un
31.67% y en el caso de la RNasa A un 26.73%. Podemos decir que el
modelo de heteropolimero ideal nos brinda informacién termodinamica de
cadenas polipeptidicas en los ordenes de magnitud de datos experimentales.

El en modelo de heteropolimero ideal, es necesario implementar en la
expresion de la energfa los términos de interacciones a los que esta sujeta la
cadena heteropolimérica del tipo electrostaticas, Van der Waals entre otras.

En la seccién siguiente se presentan las conclusiones de todo el trabajo
realizado y escrito en estas hojas, donde se incluyen las posibles vertientes
que se pueden seguir a partir del modelo de heteropolimero ideal. Tal
y como se menciona en el parrafo anterior, una perspectiva importante
incluye en el MHI términos de interaccién con los residuos adyacentes en la
misma sccuencia.
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Proteina HEW-Lysozyme (pH=2.5) | Ribonucleasa A
Archivo pdb 1DPX.pdb 100H pdb
Cp[JK tmol™1] (Exp) 8.7 x 107 7.65 x 107
C, [JK—Imol~"] (MHI) 5.83217 x 107 5.36496 x 104
Temperatura Experimental K] 337 326
Temperatura MHI [K] X Y

f 1 x 10? I % 107

A -3 x 10° —2.8 x 10°

€ 297030 277228

U 23.02 22.35
e 1125.4 2395.01
Diferencia entre Cy, eop ¥ Cparar [ %) 31.67 26.73
Diferencia entre Ty eep v Tanrmr [ %) 31.67 26.73

Tabla 3.15: Tabla con los valores del calor especifico €', medidos experimentalmen-
te y obtenidos de la referencia [83]. y el C,, calculado con el MHI. *[78]. Los valores
utilizados para la compresibilidad isotérmica fueron obtenidos de la referencia |89).
Para los coeficientes de expansién térmica ¥ y el volumen V recurrimos a la refe-
rencia [89]. El porcentaje de diferencia entre los valores experimentales y los valores
obtenidos analiticamente a partir del MHI de las dos proteimas HEW-Lysozyme y
RNasa-A fueron 31.67 % y 26.73 % respectivamente. T, corresponde a la tempe-
ratura de desnaturalizacion calculada experimentalmente y T, 5 la temperatura de

desnaturalizacion calculada con el MHI.
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Figura 3.16: En la grdlica (a) sc muestran los valores de las temperaturas de
desnaturalizacién T, para [met®]-encefalina y de sus correspondientes secuencias
mutadas con los residuos Glu y Pro. Las diferencias de temperaturas T, entre
la [met®]-encefalina y las secuencias mutadas son menores cuando se realiza la
mutacion con el aminodcido Glu, a diferencia de que se hiciera con el residuo Pro.
La gréfica (b) muestra de igual forma las temperaturas de desnaturalizacion de la
[leu®]-encefalina, teniendo el mismo tipo de comportamiento respecto al tipo de
aminoacido con el que se realice la mutacién en la secuencia. A = —2.2 x 10%,
f=l,e=11x10% y U = 2.2 x 103J/mol.
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Figura 3.17: Grafica de la energia promedio (F) de los péptidos opidceos
[met®]-encefalina, [leu®]-encefalina y sus degradaciones. Los dos primeros al
tener propiedades similares en relacién a su actividad bioldgica, también
tienen una energia promedio similar. Sus degradaciones a su vez tienen un
comportamiento similar en su energfa promedio. A = —3 x 10%.J/mol, f = 1,
e=15x10%J/mol y U = 3 x 10%J/mol.
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Figura 3.18: Gralica del calor especifico C'v y la entropia configuracional S
de los péptidos opidceos met-encefalina, leu-encefalina y sus degradaciones.
Sus degradaciones a su vez tienen un comportamiento similar respecto aCv
yS.A=-3x10"T/mol, f =1,¢ =1.5x10*J/mol y U = 3x 10%J/mol. El
comportamiento en pares destaca en las dos gréaficas mostradas, ya que las
cadenas [met®] y [leu®]-encefalinas presentas comportamientos termodindmi-
cos similares debido a que solamente existe una diferencia de un aminoacido
en su secuencia, los cuales son precisamente los residuos Met y Leu, donde
las propensidades helicoidales correspondientes son 0.63 y 0.96 respectiva-
mente, donde la diferencia entre estos valores es de 0.33, valor que no es muy
grande en comparacién con la prolina, donde la diferencia es 3 ordenes de
magnitud, por lo que en la funcién de degeneracidad no existir un cambio
abrupto.
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Figura 3.19: Griéfica del calor especifico (7, de la ribonucleasa pancreatica A (RNa-
sa A). La figura ha sido extraida de la referencia [83]. Las lineas discontinuas co-
rresponden a la funcién de la capacidad calorifica para una proteina completamente
desplegada: RNasa sin disulfuro enlaces cruzados. Las demds, son extrapolaciones
lineales de los estados plegados que no utilizaremos en este trabajo.



Capitulo 4

CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS

En este capitulo presentamos un resumen de los resultados obtenidos.
A su vez, damos un panorama de los posibles horizontes de estudio a partir
de todos los resultados que se obtuvieron.

4.1. Conclusiones

La generalizacion del modelo de Zwanzig permitié hacer el andlisis de
las propiedades termodindmicas para cadenas heteropoliméricas, como se
sabe, las proteinas que son de interés, no son homopolimeros, donde todos
los residuos son iguales entre ellos, si no que en general son heteropolimeros.
Tal como lo mencionamos, el modelo de Zwanzig estd limitado para cadenas
donde cada aminoacido es el mismo que el resto de los residuos, lo cual
imposibilita el estudio de cadenas reales. Esta generalizacion elimina la
restriceion y amplia el estudio para cadenas reales basandonos en la relacion
que existe entre la cantidad de conformaciones no nativa y la propensidad
helicoidal de cada aminoacido.

Para realizar la generalizacion se considerd la misma expresién para el
espectro de energia E, que en el modelo de homopolimero. Por otro lado,
la funcién de degeneracidad GX se modificé debido a que la cantidad de
microestados en el sistema es diferente. Como se mencioné en el capitulo 3,
el encontrar una expresion analitica para GX es complejo debido al conteo
de los microestados, por lo que se utilizé un script escrito en Mathematica
donde se obtuvieron de manera numérica los microestados que puede tener
una cadena con K aminodcidos, para cada valor de a, limitando dicho
calculo hasta valores de K = 20 residuos.

87
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La estructura del script realizado hace que limitemos nuestro estudio
hasta K=20 residuos. Posteriormente se comprobé que los resultados
obtenidos del script para la Géf fueran correctos a partir del modelo de
Zwanzig solamente considerando que los valores de v; de un heteropolimero
sean todos iguales, es decir, v; = v;, para cualquier valor de ¢ y j menores o
iguales a K, concluyendo que podemos obtener todos los microestados para
los valores de E, requeridos. a partir del script, de cadenas heteropoliméri-
cas.

Debido a que los recursos de memoria, donde se utilizaron 8 GB, en las
computadoras que se utilizaron para realizar los cdlculos de la degeneraci-
dad no fueron suficientes, inicamente analizamos cadenas hasta K = 20
aminoacidos como maximo. Es importante extender este estudio para cade-
nas mayores a 20 residuos debido a que existen cadenas heteropoliméricas
las cuales poseen una actividad bioldgica fundamental dentro de organismos
vivos, como es el caso de la hemoglobina con K = 574 residuos, la cual
es una proteina que se encarga del transporte de oxigeno por la sangre,
abasteciendo a los tejidos de dicho elemento. Existen padecimientos que
involucran a esta proteina como son las hemoglobinopatias, las cuales con-
sisten en una estructura anormal de una de las cadenas que la conforman, ya
sea por un plegamiento incorrecto o por alguna mutacién que se presente[62].

La cantidad de cadenas heteropoliméricas con diferente secuencia que
se pueden formar en una cadena de K residuos es de 205, mimero que
es sumamente grande conforme K se incrementa. El intentar estudiar
todas las posibles combinaciones seria casi imposible debido al tiempo
que se requeriria para realizar dicho calculo. Por ejemplo. si analizamos
a las cadenas con K = 8 residuos y el tiempo que tarda en calcular las
temperaturas de desnaturalizacion es de 1 segundo, entonces requeririamos
un tiempo de 20%segundos, cquivalente a 811 afos aproximadamente, lo
cual imposibilita estudiar todo ese conjunto.

El comportamiento termodindmico individual de cadenas hetero-
poliméricas aleatorias y sus posibles mutaciones es importante para el
estudio especifico de alguna secuencia de interés. Si deseamos conocer
las propiedades termodindmicas de todas las cadenas con una cantidad
K de residuos fija. donde existen 205 posibles secuencias, es una tarca
exhaustiva, por lo que optamos por tomar muestras aleatorias de cadenas
para conseguir que sus propiedades sean extrapolables a todo dicho
conjunto, lo cual nos llevo a obtener los indicadores termodinamicos a
partir de un script hecho también en Mathematica. Como se menciono
en la seccién de heteropolimero aleatorios, fue un script que realizara el
calculo, en primera instancia de una sola cadena clegida aleatoriamente
para as{ obtener su temperatura de desnaturalizacién 7'd;;, donde el
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subindice j indica la cantidad de cadenas que se analizaran e i indica
el lugar en la secuencia de la cadena donde se realiza la mutacién con
algiin residuo. Posteriormente elegird otra secuencia aleatoria volviendo a
calcular sus propiedades termodindmicas y asi sucesivamente. El tamano
de las muestras fueron de 5, 100, 500, 1000 y 2000 cadenas aleatorias con
K = 8, y a su vez cada una de ellas fue mutada en cada uno de sus resi-
duos, a fin de mostrar el comportamiento global de todas las 20% secuencias.

A partir de aqui podemos concluir que existe una temperatura de
transicion promedio, caracteristica para cada secuencia con K residuos dis-
tribuidos uniformemente, donde dicho valor no depende de los aminoécidos
que la componen. A su vez, el mismo programa calculd las mutaciones de
todas las cadenas aleatorias en diferentes posiciones tomando como base
al aminodcido prolina. Este tiene una diferencia notoria en los valores de
las temperaturas de desnaturalizacion Ty debido al valor de su propensidad
helicoidal w el cual es tres ordenes de magnitud menor que los demds
aminoacidos. Posteriormente obteniendo sus respectivas Ty, teniendo K + 1
temperaturas de desnaturalizacion por secuencia aleatoria, y para cada
una de ellas también se realizé un promedio de las mismas. Se observé que
no existia diferencia significativa de dichas temperaturas con respecto a la
posicion en la que se encuentra la mutacion en el caso de mutar con prolina,
tendiendo a una temperatura de transicion T'd;; promedio caracteristica de
cadenas mutadas.

El script para el calculo de la temperatura de desnaturalizacion de
todas las posibles secuencias aleatorias junto a sus K cadenas mutadas con
algin aminodcido fue el punto crucial en la seccién de cadenas aleatorias.
Para cada una de ellas es necesario el calculo de la degeneracidad G| de la
funcién de particién y de sus respectivas funciones termodinamicas. Poste-
riormente se busca el maximo del calor especifico C', y a partir de obtener
sit valor maximo, podemos tener la temperatura de desnaturalizacion. Estos
procesos requieren de una gran capacidad de computo y un tiempo grande
proporcional a K. Este tiempo de calculo puede disminuir reestructurando
el script a una forma mas eficiente.

En referencia a los péptidos opidceos podemos mencionar la importancia
biolégica que presentan en los organismos vivos, en los cuales se realizan
una serie de funciones donde destaca la regulacién de dolor. entre varias
otras. Se calcularon las temperaturas de desnaturalizacién de [met®] y
[leu®]-encefalinas y de las [Des-Met®] y [Des-Tyr'-Met®]-encefalinas en el
vacio, donde estas dos ultimas son de cierta forma una degradacion de las
primeras mencionadas. Para ello se calcularon las funciones termodindmicas
como la energia promedio (F), el calor especifico Cv y la entropia configu-
racional S de los neuropéptidos con el fin de encontrar la temperatura de
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desnaturalizacion donde ocurre una transicién de fase en la cadena. Dichas
temperaturas fueron comparadas hallandose que podemos agruparlas en
pares entre la [met®]y[leu®]-encefalinas y las cadenas degradadas, encon-
trando que el comportamiento termodindmico de [met®|y[leu®] es muy
similar debido a que las transiciones de fase de cada una de las secuencias
ocurre en valores similares de la temperatura, con una diferencia de 4K
tal y como sc muestra en la tabla 3.14. De la misma forma, ¢l compor-
tamiento de sus respectivas degradaciones [Des — Met®] — encefalina y
[Des — Leu®] — encefalina resulto ser también muy similar entre ellas con
una diferencia entre estas dos cadenas de 7K tal y como se muestra en la
tabla 3.14. Esta comparacién se realizé con el incremento en la entropia
configuracional AS, las cuales difieren entre las encefalinas un 2.45% y en
el caso de sus degradaciones un 3.77 % tnicamente. Como se menciona en
la literatura[50], las propiedades biolégicas de estos péptidos son similares
entre si. Una de las consideraciones iniciales en estas cadenas es que se
encuentran en el vacio, no considerando interacciones con el solvente que las
contiene como es el caso del agua la cual es el fluido en el cual generahmente
se encuentran los opidceos. Se esperaria que los resultados, considerando
interacciones con el solvente, aumenten, debido a que el sistema se restringe
disminuyendo los grados de libertad.

Hasta estos momentos, no es posible encontrar resultados experimenta-
les de los péptidos opiaceos con los cuales se pueda comparar con nuestros
resultados del MHI. Esto no significa que no se puedan estudiar otras
cadenas donde si se tengan datos del calor especifico €', con los cuales
podamos contrastar con datos calculados tedricamente. Por otro lado
existen experimentos en los cuales podemos encontrar a la proteina en
las condiciones que este modelo tiene inherentes, como es el estar en el
vacio[74]. donde observan transiciones estructurales de las proteinas.

En general, las proteinas se encuentran en algin solvente como es el
agua. por ejemplo. En el modelo de heteropolimero ideal se considero que las
cadenas no se encuentran en dicho solvente, es decir, que no hay interaccion
con otras moléculas. Es posible tener a las proteinas en un estado en el cual
no este inmerso en un solvente, a partir de una técnica experimental llamada
electrospray ionization[63], la cual libera al conjunto de péptidos en la célula
y mantenerlos en una fase gascosa 1[69]. Existen experimentos donde se
estudia ¢l proceso de plegamiento de las proteinas en el vacio, donde aun se
debate si la estructura del péptido se mantiene al pasar a una fase gascosa
(gas-phasc) [64] [65] [67] [68]. Por esta razén, podemos decir que nuestro
modelo tiene sentido utilizarlo en este tipo de sistemas en fase gascosa, aun-

'La fase gascosa de las proteinas se refiere al estado en el cual esta en ausencia de un
solvente, por lo general agua.



4.2. PERSPECTIVAS 91

que el plegamiento puede ser alterado, no necesariamente por el solvente en
el que se encuentre, si no por las cadenas laterales de los demds péptidos[70].

4.2. Perspectivas

A partir del estudio de las cadenas heteropoliméricas surgen posibles
vertientes cuya importancia e interés vale la pena mencionar en esta seccién.
Para alguna de estas ideas, se mostraran algunos de los avances y resultados
que se tienen hasta el momento con el fin de mostrar un panorama mas
amplio de las posibles lincas que puedan abordarse a partir de resultados
aqui presentados.

4.2.1. Espaciamiento y acotamiento del espectro de energias
E,

En el modelo de Zwanzig se pueden realizar modificaciones al espectro
de energia propuesto por el autor con el fin de obtener las variables ter-
modindmicas para su estudio. En esta seccion se mencionaran dos posibles
propuestas en F, que pueden mejorar la aproximacion de este modelo.
Dicho modelo se centra en la expresion propuesta del espectro de energia
Eq, el cual, como se vio en la figura 4.1a, tiene todos sus niveles de energia
igualmente espaciados, lo cual no necesariamente tiene que ser de esta forma.

Por cjemplo, en ¢l caso del dtomo de hidrégeno. a partir de la ecuacion
de Schrodinger podemos tener una expresion para el espectro de energia
haciendo las consideraciones pertinentes. Teniendo una particula que sola-
mente se puede mover sobre el eje x en un rango de 0 a L (0 < x < L).
En las fronteras consideraremos que el potencial V(x) es infinito. es decir,
V(0) = V(L) = co. Teniendo la ecuacién de Schrodinger

Hy = Ej (4.1)

donde el operador H aplicado a la funcién de onda 9 es:

872m

12 0%
Fese ( } ) d—xi + V(z)v(x) (4.2)

Como la particula es libre, quiere decir que no esta sujeta a ninguna fuer-
za potencial, por lo que V(x) = 0, quedando asi la ecuacién de Schrodinger

como:
h? 0%y
- (87r2m> or2 i ehsll
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Para resolver la ecuacién anterior, se propone una solucién de la siguiente
E
forma, tomando k = —5—:
(— m)

V(z) = Asen(Vkz) + Beos(Vkz) (4.4)

Realizando el dlgebra pertinente, tenemos la expresion para los niveles
de energia, que solamente dependen del cuadrado de n:

n?h?

" 8mnl?
Es claro que los niveles de energia de una particula libre cambia como
n?, lo que quiere decir que el espaciamiento que hay entre cada nivel no
son iguales. Este hecho nos lleva a pensar que el espectro de energia para el
modelo de Zwanzig puede ser reformulado de tal forma que sus niveles, los

5

(4.5)

cuales dependen linealmente de «v, no sean igualmente espaciados por lo que
podemos proponer a I, como una expresién no lineal de la siguiente forma:

E, = (K —a)? - ek.q (4.6)

Es necesario argumentar el hecho del porque se tendrian niveles de esta
forma ya que en el caso del modelo de Zwanzig, ¢l argumento es debido
a que el termino (K — «) indica la cantidad de residuos en un estado no
nativo, teniendo cada uno de ellos una energia U. Basindonos en el espectro
de energia de una particula cudntica en la cual los niveles de energia se
encuentran espaciados como n?, tomamos ¢l termino (K — «) el cual tiene
a todos los niveles energéticos y suponemos que tienen un espaciamiento
cuadratico, teniendo (K — a)? como el termino analogo al nivel de energia
de la particula libre.

Por otro lado, como se menciono en la seccién anterior, el espectro de
energia F, propuesto por Zwanzig tienen dos cotas, superior e¢ inferior,
las cuales coinciden en los valores @« = 0 y o = K. Este hecho contrasta
con los resultados calculados en la subseccion anterior donde se considera
a una particula libre en una caja sujeta a un potencial V' = 0 y donde el
espectro de energfas, en principio puede adoptar valores desde el estado
base F, = BanzL? hasta infinito cuando n tiende a infinito.

Debido a este acotamiento de E,, es posible llegar a temperaturas
negativas ya que esto implica que la entropfa no es una funcién siempre
creciente de la energfa. En la referencia [60] se discuten las circunstancias
en las que pueden producirse temperaturas absolutas negativas, y se
desarrollan los principios de la termodindmica y la mecédnica estadistica
a temperaturas negativas. Si la entropia de un sistema termodinamico
no es una funciéon mondétonamente creciente de su energia interna, posee

aS

una temperatura negativa siempre que (d—) sca negativo. Este tipo de
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Figura 4.1: Espectros de energia del modelo de Zwanzig (a) y particula cudntica
libre (b). En esta figura se muestran las diferencias entre los dos espectros de energia
para el modelo de Zwanzig y para una particula cuantica la cual no esta sujeta a un
potencial de interaccion. Notese que en (a) los niveles de energia estan igualmente
espaciados, mientras que en (b) los niveles estéan separados como n?.

inconvenientes incita a proponer un espectro de energias donde no se tenga
una cota superior con las mismas variables que se manejan, las cuales
son, «, U, ¢ y K. Dicho espectro, a primera instancia, no tendria que te-
ner el termino (K —a) ya que limita a £, cuando o« = ' en su cota superior.

4.2.2. Expresiéon analitica de la funciéon de degeneracidad G,,.
para heteropolimeros

Para el calculo de la funcién de particion en el caso de heteropolimeros
fue necesario calcular la funcion de degeneracidad la cual cuenta el nimero
de microestados para algtin valor de a. En el caso de los homopolimeros, g/
se calcula de manera analitica con la forma g, = %~ (%), Esta expresién
se obtiene de manera sencilla ya que los valores de la conformacion no nativa
v siempre son los mismos para cada residuo en la secuencia. Pero en el caso
de heteropolimero, se tiene una distribucion de distintos valores de v; donde
cada residuo en la posicion ¢ tiene un valor v; el cual esta relacionado con
el inverso de la propensidad helicoidal w. Al intentar escribir una expresion
analitica para la degeneracidad G, nos queda una expresion de la siguiente
forma:

K K-a+1 1 K-a+2 1 K 1

Gax = | | Vi E — - (4.7)
- 1/5 Ve. VE
i=1 fi=1 S f=1 5% gu=1 %@

El desarrollo de esta ecuacion, hasta estos momento de realizacién
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del trabajo presentado, ha sido complicado reducirla a una forma mas
sintetizada. Este hecho crea la necesidad de contar los microestados GE a
partir de rutinas realizadas en un script en el programa Mathematica de tal
forma que los recursos de memoria utilizados sean minimos. Los cédlculos a
los que nos limitamos fueron para cadenas con K = 20 residuos. En trabajos
recientes realizados en colaboracién con el Dr. Damian Hernandez, hemos
determinado ya una expresion analitica para G(I," en una representacion
integral. Esta nueva formula facilita los cdlculos para la funcién de particion
Zhet, donde se pueden realizar cédlculos para cadenas mayores a K = 20
residuos.

4.2.3. Interaccién a primeros y segundos vecinos en homo-
polimeros

Hablando en sentido estricto, los dtomos que conforman a las moléculas
estan en constante interaccion con sus vecinos, ya sea que esta interaccion
sca de corto o largo alcance. Estas interacciones pueden ser, por cjemplo,
de Van der Waals debido a los enlaces covalentes que conforman al péptido.
Pero en la expresion del espectro de energia de Zwanzig, no se considera
interaccion alguna entre residuos. lo cual limita al modelo. Existen varios
modelos en los cuales se consideran interacciones a primeros y segundos
vecinos. Incluso existen modelos que consideran a las cadenas como flexibles,
abordando el tema como una caminata aleatoria (random walk), donde
los N pasos que realiza el caminante corresponderian andlogamente a los
lugares que ocupan los residuos en la secuencia.[61].

El modelo de Ising, llamada asi por el fisico Ernst Ising, es un modelo
matemaético de ferromagnetismo en la mecanica estadistica el cual considera
interacciones a primeros vecinos. El modelo consta de variables discretas
que representan momentos dipolares magnéticos de los espines atomicos que
pueden estar en uno de dos estados (+1 o —1). Los espines estan dispuestos
en un grafico, por lo general, una red, permitiendo que cada giro interactie
con sus vecinos. El modelo permite la identificacion de las transiciones de
fase, como un modelo simplificado de la realidad.

El modelo de Ising en una red bidimensional [42] es uno de los modelos
estadisticos simples para mostrar una transicion de fase. En la figura 4.2 se
muestra dicha red de espeines. El modelo presentado en una dimensién es
una cadena lineal de k espines, mostrada en la figura 4.3, donde cada espin
se le asigna un valor de s; en la posicién ¢, donde s = +1, dependiendo de
la orientacion que tenga cada uno y va a depender de la interacciéon que
exista entre sus primeros vecinos y a su vez de fluctuaciones térmicas. El
modelo de Ising también puede considerar que el sistema se encuentre bajo
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un campo magnético externo B donde los espines interaccionan con el con
una energia de Hp = Bs;; para fines précticos consideraremos que el campo
externo es cero, o lo que es lo mismo, no hay campo externo. Cada espin
va a interaccionar con sus primeros vecinos, es decir, el espin s; va a tener
interaccion con s;-1 y s;41 y va a estar representada por el termino J, el
cual es un pardmetro del sistema con unidades de energia.

i
|
!
|
1
|
l

Figura 4.2: Representacion grafica de una cadena lineal de espines para el
modelo de Ising en 2D.

Figura 4.3: Representacion grafica de una cadena lineal de espines para el
modelo de Ising en 1D.

El hamiltoniano de este sistema se plantea de la siguiente forma simple-
mente sumando todas las interacciones que hay entre los espines a primeros
vecinos:

k-1
H=-J) sisin (4.8)

=1

donde

=1 (49)
=1
Ya que tenemos una expresion para la energia de interaccién del sistema,
calculamos la funcién de particién para obtener las variables termodindmicas
y poder observar si la cadena lineal de espines presenta una transicién de
fase debido a las fluctuaciones de la temperatura:

k

k
2= e =3 ¢ B-ATiL sisi1) (4.10)
i=1

i=1
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Desarrollando esta expresién tenemos finalmente que la funcién de par-
ticién, para un caso uniforme en el cual J sca la misma para todas las
interacciones (J; = J):

Z = 2F cosh*=1(8J) (4.11)

Sin duda, la virtud principal de este modelo, en cierto modo académico,
consiste en que, aplicado a una red bidimensional permite un tratamiento
exacto en mecanica estadistica, y es el unico ejemplo de transicién de
fase (esta transicion es de orden a desorden) que puede tratarse de forma
matematicamente exacta y rigurosa, y es el paradigma de las transiciones
de fase. Asi mismo, tampoco se conocen soluciones exactas del modelo de
Ising (bidimensional) cuando el campo externo aplicado es distinto de cero.

Por otro lado, el modelo de Ising puede aplicarse a otros modelos que
no sean ferromagnéticos. Con ello queremos decir que podemos reproducir
otros sistemas, y la solucion del modelo de Ising puede llevarse a ellos. Entre
tales sistemas, se encuentra el gas de red (lattice gas) donde el modelo
consiste en que las particulas estan dispuestas en una red y coinciden
con los nodos de la misma y es utilizado, por cjemplo, para estudiar la
termodindmica de fluidos. En la figura 4.4 se muestra cl comportamiento
del calor especifico de tres cadenas, cada una de ellas tiene 5, 10 y 18
particulas cada uno para ¢l modelo de Ising.

Sin embargo, el modelo de Ising ha encontrado muchas aplicaciones
fuera del contexto de la fisica. En biologia molecular ha servido para
modelizar macromoléculas y desnaturalizacion de ADN, y en sociologia,
para modelizar el aislamiento cultural, entre otros.

Por otro lado el modelo de Zwanzig, a diferencia del modelo de Ising, es
un modelo donde la expresion de la energia esta relacionado con la energia
que tiene cada residuo estando en una conformacién nativa o no nativa
individualmente y no se considera la energia de interaccién que existe entre
cada residuo. Como una perspectiva, proponemos un termino adicional en
el modelo de Zwanzig en el cual se considere la energia de interaccion entre
residuos (Ising).

Esta mezcla entre los dos modelos no puede darse de manera directa
debido a la forma en la que esta definido el modelo de Ising en cuestion
de las interacciones por pares. Por ejemplo, en el caso de tener 3 residuos
en un estado nativo, definiendo a s; = 1 como el estado nativo y s; = —1
como estado no nativo, donde j representa el lugar de ocupacion de algin
aminoacido en la cadena. Ahora, si los tres aminodcidos se encuentran en
una conformacion nativa en alguna secuencia tienen interaccién sy, so y s3
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Figura 4.4: En esta gréfica se muestra el comportamicento del calor especifico
Cv de tres cadenas con K = 5, 10 y 18 particulas con espin s = +1 para
el modelo de Ising. En la subfigura se muestra la entropia del sistema de
espines. .JJ = 1000

entre cllos, entonces H = —szg‘;:lg sisi+1. El desarrollo de H esta dado
por la siguiente expresién:

K=3
H=-15) sisip (4.12)
=1
= —J [(s152) + (5253)] (4.13)
= =J[((1)(1)) + ((1)(1))] (4.14)
=-J(1+1) (4.15)
=-2J (4.16)

siendo los términos s; y s, serian iguales a 1, por lo que la suma de
estas energias serfa H = —J; Z?;TBSjS,q,] = —2.J teniendo una energia en
un estado totalmente nativo, pero el inconveniente real se muestra cuando
se tiene un estado totalmente desnaturalizado, donde si hacemos la analogia
directa tenemos que los valores de las dos interacciones en el caso con K = 3
residuos son s -1y s9 —1, resultando un valor de la energia que
es exactamente el del estado nativo llegando a una inconsistencia. Podria
resolverse redefiniendo la interaccién de la siguiente manera:
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2 &l
i+1—>D
) D
Ay #id
(1) i+1—> N
It = i N
-1J siq
i+1—D
j N
—-2.J  si il
i+1—> N

donde N representa al estado nativo y D al estado no nativo.
Este operador I‘gvli)ﬂ toma valores dependiendo del estado en el que se
encuentren los residuos en la cadena heteropolimérica. En el caso de estar
los dos residuos en un estado no nativo, su energia de interaccién serd 2.J.
Por otro lado, en el caso de que los dos residuos se encuentren en un estado
nativo, su energia de interaccién serd —2.J, cuyo valor es congruente con el
estado totalmente nativo de toda la cadena, ya que el gasto energético es
menor. Un caso intermedio seria el caso en el cual los estados sean contrarios
entre si, es decir, un residuo en estado nativo y el otro en estado no nativo. La
expresion para el espectro de energias del modelo de Zwanzig con interaccion
a primeros vecinos quedaria definida por la siguiente expresion:

k-1
Eo=(k—a)U - dga—J > (T2) (4.17)

i=1
Teniendo el espectro de energias, podemos calcular las propiedades
termodindmicas de las cadenas interactuantes y obtener la temperatura
de desnaturalizacién 7,; de la misma. Al calcular la funcién de particién
para una cadena de K aminodcidos considerando, ademas del espectro de
energias propuesto por Zwanzig, la interacciéon a primeros vecinos que es
un termino inspirado en el modelo de Ising, tenemos una expresién no
analitica para la entropia y el calor especifico debido a la complejidad de la
ecuacion y los términos que hay en ella por lo que se hicieron los calculos

numeéricamente.

Al graficar dicha expresién numérica, tenemos la figura 4.5 del calor
especifico (', para dos cadenas polipeptidicas. Los méximos del C, son
menores conforme la cantidad de residuos K en la cadena aumenta, lo que
marca una incongruencia en la termodindmica ya que esto indicaria que
se necesita menos energia para incrementar la temperatura a la cadena
heteropolimérica conforme sus residuos K aumentan. Este comportamiento
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inconsistente puede abordarse a través de la consideracion de las interaccio-
nes a primeros y segundos vecinos, ya que en el modelo de heteropolimero
ideal no se consideran este tipo de factores. Escribimos un planteamiento de
una expresion en donde si se considera este tipo de interacciones a partir de
definir otro operador donde contenga las posibles energias de interaccion a
segundos vecinos, de forma anédloga como se hizo en el caso de interacciones
a primeros vecinos.

120
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Calor specifico Cv [J/mol]
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o
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Figura 4.5: Calor especifico del modelo Zwanzig con interaccién a segundos
vecinos. Esta grafica muestra los comportamientos del calor especifico del
modelo de Zwanzig con interaccién a segundos vecinos. A = —1.3210%J/mol,
f =1, ¢ = 6500J/mol, U = 1300J/mol. Se observa que la inversiéon de
curvas se corrige considerando la interaccién a segundos vecinos ya que el
maximo en el C'v de la cadena con K = 5 esta a una temperatura menor
que la cadena con K = 14 residuos.

El espectro de energias propuesto por Zwanzig considera tinicamente
energias por residuo en estado nativo y no nativo, excluyendo toda inter-
accién que se pueda tener en el sistema, es decir, como las cadenas poli-
peptidicas estan en un medio con particulas de agua las cuales son polares,
existen interacciones de tipo electrostatico que influyen en el plegamiento de
la secuencia hasta alcanzar su estructura terciaria. El hecho de haber incor-
porado a los heteropolimeros a través de las propensidades helicoidales que
tienen cada residuo nos da un panorama mas amplio del comportamiento
de un péptido con diferentes residuos, los cuales pueden ser, como se vio en
el capitulo 3, un neuropéptido u otro que presente algin tipo de mutacion
en su secuencia. Las perspectivas que se tienen a partir de este estudio es
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proponer una expresion para la energia £, la cual considere interacciones de
corto y largo alcance, agregando varios términos adicionales que dependan
del lugar donde se encuentre cada residuo individualmente.

4.2.4. Simulaciones numéricas

Los modeclos analiticos analizados en este trabajo se basan principal-
mente en la forma funcional del espectro de energias E, y el calculo la
funcién de degeneracidad G{f. A partir de esto se calcula directamente la
funcién de particion Zp; con el fin de obtener las variables termodinamicas
como E, Cv y S. Este modelo considera que los péptidos estudiados se
encuentran en el vacio o fase gascosa, como se le denomina en las referencias
[64][65]. En general, los péptidos se encuentran inmersos en un solvente,
por ejemplo en agua, donde existen interacciones cadena-solvente como
pueden ser de caracter Coulombianas y de Van der Waals. Estos términos
de interaccion influyen en el espectro de energia. Sin embargo, en el modelo
de Zwanzig no se consideran dichos términos.

Las simulaciones de dindamica molecular son técnicas computacionales
para la modelacion de grandes complejos agregados moleculares donde si
se pueden incluir interacciones de distintos tipos. como son la interaccién
coulombiana y la de Van der Waals, por ejemplo. La dindmica molecular
pretende dar una descripcion de los sistemas complejos en términos de un
modelo atémico realista con el fin de predecir las propiedades termodinami-
cas macroscopicas del sistema en base al conocimiento que se tiene a nivel
atémico.

Un software que es capaz de realizar simulaciones de moléculas pro-
pucstas y sus posibles interacciones con otras moléculas es el llamado
GROMACS. Dicho programa es capaz de realizar cédlculos de dindamica
molecular a partir de resolver numéricamente las ecuaciones de Newton para
un sistema de N cuerpos interactuantes utilizando técnicas de minimizaciéon
de energia. Esta herramienta es 1til para el estudio de sistemas en donde
el niimero de particulas es suficientemente grande. Basandonos en el tema
de los péptidos opidceos. por ejemplo, en las ecuaciones propuestas se
considera al péptido sin interaccién alguna[72][73][74][76], hecho que no es
necesariamente cierto ya que naturalmente este péptido esta inmerso en
un medio acuoso. es decir, a su alrededor existen moléculas de agua que
constantemente estan interactuando con los péptidos, modificando asi las
propiedades termodinamicas inherentes a este sistema. En la figura [4.5] se
muestra al péptido [met®]-encefalina rodeado de moléculas de agua. Esta
figura es una mejor representacién de lo que realmente esta sucediendo a
niveles moleculares, por lo que un enfoque sera considerar una simulacién
en dinamica molecular del comportamiento termodindmico de cadenas
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heteropoliméricas sometidas a un campo de fuerzas creado por las moléculas
de agua[75].

. 3 , 5 . . .
Figura 4.6: Molécula de [met®]-encefalina inmersa en una caja con 10,000
moléculas de agua. Esta figura fue creada a partir de una simulaciéon hecha
en el programa Gromacs y exportada a un archivo para su visualizacion en
VMD.

Este trabajo nos ayuda a estudiar el comportamiento termodindamico
de cadenas heteropoliméricas a partir de la modificacion del modelo de
Zwanzig el cual solo es posible calcularlas para cadenas poly-X, donde X
representa alguno de los 20 aminodcidos y a su vez, obtener el comporta-
miento promedio de cadenas con K residuos. A partir de las perspectivas
presentadas se pretende abrir nuevas ventanas de investigaciéon donde los
modelos secan mas claborados y puedan compararse con los experimentos
realizados en el laboratorio.



Apéndice A

Funcién de degeneracidad g,
y funcion de particion 7

A.1. Funcién de degeneracién g, del modelo de
Zwanzig

Para la funcién de degeneracion g,, Se menciona el siguiente ejemplo
para realizar la deduccion de la misma.

Se tiene una cadena con dos aminodcidos, los cuales solo pueden estar
en los estados: A, B y C, donde los dos primeros no estados no nativos y el
tercero es el estado nativo.

Como se puede apreciar en la tabla anterior existen 4 cadenas en las
cuales hay 2 estados incorrectos, 4 cadenas con 1 estado incorrecto y una
sola cadena con todos los estados correctos la cual es la que se encuentra en
¢l estado nativo.

Para dar una expresion analitica de la funcidon g, es necesario contar las

Tabla A.1: Tabla de valores de energia del estado base para varios dtomos.

Cadena
AA
AB
AC
BA
BB
BC
CA
CB
cC

—_ == NN =N NR

—
o
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cadenas con un cierto numero de estados incorrectos. Sabemos que en este
ejemplo, los estados A, B son estados incorrectos, pero no hay distincién
entre ellos hablando en el sentido de el conteo de a estados no nativos, por
lo que si en K casillas se pueden acomodar los estados incorrectos, que en
este caso son a, lo que indica que estamos haciendo es encontrar el numero
de formas en que se pueden acomodar a clementos en K casillas, por lo que
el primer termino que contribuye a la funcién de degeneracién es:

8

Ahora, el segundo termino que contribuye en la funcién de degeneracién
se calcula tomando en cuenta que ahora fijando uno de los estado incorrectos,
por ejemplo el A, los demds tienen v formas de acomodarse multiplicado por
el otro estado en el cual también pueden conformarse de v formas y asi hasta
a-veces, ya que es el estado que se quicre, por lo que tenemos el siguiente
termino:

o (A.2)

Como cada uno de los eventos son independientes, multiplicamos el pri-
mer termino por el segundo, obteniendo finalmente la funcion de degenera-
cion deseada:

g(a) = v K- (K> (A.3)

&

A.2. Funcién de particion del modelo de Zwanzig

En la scceién anterior se obtuvo la funciéon de degeneracion g(«) la cual
nos dice cuantas configuraciones hay con un cierto numero de estados inco-
rrectos. Ahora, sabemos que la funcion de particion quedaria de la siguiente
forma contando todos los estados que se puede encontrar el sistema teniendo
en cuenta que varios comparten la misma energia E, :

K
7= Zg,,e"BE" (A.4)
a=0

Sustituyendo el valor de la energia Eq = US — €, ) en Z y el valor de
la g(r), tenemos lo siguiente:

K
K AT
7= Z (a)uae—j(l, S—€d(a.0)) (AS)

a=0

Esta ecuacién se puede desarrollar para quedar en una forma mas sencilla
de la siguiente manera:
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K K K K
7 Z ((:)Uzyvn(,,,;((v(l\'ﬂ.)ﬂo“, k) Z <(:>U()(,—,’?l'an‘d:()(,,_u))
a=0 a=0
(A.6)

Quitamos un termino de la suma, el cual es e"ﬁd(n.(,)) ya queen a =0

K
Z =goePe 4y Pl (A7)
=1

K 5
K
7z :'(/“(‘—HL + 2 (())I/a(@ﬁl/u (A8)
a=1

n ~q 3 , M
Factorizamos ¢l exponente a de v y de la exponencial, nos queda:

K >
_ B K _pU @ ;
Z = qgoc + ; ((y) (l/( AL ) (1\())

Esta forma es muy similar al teorema del binomio, salvo a que la su-
matoria que tenemos aqui empieza en 1 y en el caso del teorema empieza
en 0, por lo que solamente sumamos un cero de tal forma que la sumatoria
empiece en 0 y podamos factorizar esta expresion para visualizarla de una
manera mas sencilla.

K
: K Ao
o Be —-BU .
Z =goe P+ <n> (ue ) 1 (A.10)

a=0
Este —1 sale precisamente del valor que toma la funciéon en o« = 0, por lo
que solamente habia que sumarle un 1 dentro de la sumatoria y eliminarlo
de esa [orma, teniendo asi la siguiente expresion:

A K
Z =ePe 4 (1 g ) 4 (A.11)




Apéndice B
Cédigos en Mathematica

A continuacion se describe de manera general y resumida la estructura
del algoritmo computacional con el que se realizaron los calculos pertinentes
para la funcién de degeneracidad del modelo de heteropolimero ideal.

B.1. Funcién de degeneracidad G

Script (Mathematica)

% \begin{doublespace}

\noindent\ (\pmb{\text{ClearAll} [\text{{‘ ‘}Global$\grave{ }$*{’’>3}}]1F\\
\pmb{\text{Clear} [\text{{‘ ‘}Subscript{’’}}1\\

\pmb{K=1;}\\

\pmb{\beta =\frac{1}{R*T};}\\

\pmb{R=8.31; 1\\

\pmb{f=1;\text{(x}16744923\text{*)}}\\

\pmb{ \Delta =-50000;}\\

\pmb{\epsilon =N\left [\frac{-f*\Delta F{1+f}\right]}\\

\pmb{U=N\left [\frac{-\Delta }{k*(1+f)F\right]\\
\pmb{\text{ph}=\{1.61, 1.2, 0.96, 0.82, 0.66, 0.63, 0.56, 0.44,}\\
\pmb4{ 0.89, 0.38, 0.385, 0.35; 0.31; 6.315, 0.30, 0.29, 0.23, 0.14, 0.05
, 0.001\}; X\\

\pmb{\text{aa}=\{\}1\\

\pmb{S=1/\text{ph}; }\\

\pmb{m=1/b\\

\pmb{\text{prom}=(\text{Sum} (b [[il],\{i,1,k\}]1)/k}\\
\pmb{1/\text{prom}}\\

\pmb{v=\text{Table}\left [\nu _i,\{i,k\F\right];}\\
\pmb{a=\text{Table}[1,\{i,k\}];\\

105



106 APENDICE B. CODIGOS EN MATHEMATICA

\pmb{B_0=a; }\\

\pmb{\text{For}[i=1,i\leq k,i\text{++},}\\

\pmb{\text{ }B_i= \text{ReplacePart}\left[B_{i-1},i\to O\right]}\'
\pmb{\quad 1;}\\

\pmb{\text{Do}\left [P_i=\text{Permutations}\left [B_i\right]\\

,Mi,0,k\N\right]} \\
\pmb{\text{totalH}=\text{Sum}\left [\text{Length}\\

\left [\text{Permutations}

\left [B_i\right]\right],\{i,0,k\}\right];}\\
\pmb{W=\text{Flatten}\left [\text{Join}\left[\text{Table}\left[P_i,\{i,O0,]

\right]\right]\right];}\\

\pmb{d=\text{Partition} [W,k];}\\

\pmb{\text{Do}\left [q_i=(v*d[[i]]1) \text{/.} O\to 1,\{i,1,\text{Length} [c
\pmb{\right];}}\\

\pmb{}\\

\pmb{}\\

\pmb{\text{Do}\left [g_{\alpha } = \sum _{i=\left(\sum _{j=0}"{\alpha }\\

\text{Length}\left[\text{Permutations}\\
\left[B_j\right]\right]

-\text{Length}\left [\text{Permutations}\left [B_{\alpha
Hright]\right]+1\right)}"{\sum _{j=0}"{\alpha } \text{Length}

\left[\text{Permutations}\left [B_j\right]\right]l} \\

\left (\prod _{h=1}"k q_i[[h]]\right),

\{\alpha ,0,k\}\right]}\\

\pmb{\text{ZHet}=e {\beta *\epsilon }+ \sum _{\alpha =0}"{k-1}

\left(\left(g_{\alpha }\right)*\left(e~{-\beta *Ux(k-\alpha )} \\
\right)\right);}\\
%\end{doublespace}

B.2. Funciéon de degeneracidad G con elecciéon
aleatoria

Script (Mathematica)
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\begin{doublespace}

\noindent\ (\pmb{\text{ClearAll} [\text{{‘ ‘}Global$\grave{ }$*{’’}}1H\\
\pmb{k=8;}\\

\pmb{\beta =\frac{1}{R*T};}\\

\pmb{R=8.31;}\\

\pmb{f=1;\text{ (*}16744923\text{*) } }\\

\pmb{ \Delta =-60000;}\\

\pmb{\epsilon =N\left [\frac{-f*\Delta }1+f}\right];}\\
\pmb{U=N\left[\frac{-\Delta }{k*(1+f)F\rightl;}\\

\pmb{\text{ph}=\{1.61, ..... 5 0429, 10.23; 0.14, 0.05 ; 0.001\}F;I\\
\pmb{S=1/\text{ph};}\)

\noindent\ (\pmb{r=\text{Table}[ S[[\text{RandomInteger}[\{1,19\}11]1,\{k\}];}\\
\pmb{\text{Do}\1left [s_j=\text{ReplacePart}[r,j\to 0.001]1,\{j, 1,8\ \right]}\\
\pmb{}\)

\noindent\ (\pmb{v=\text{Table}\left [\nu _i,\{i,k\MNright];}\\
\pmb{a=\text{Table} [1,\{i,k\}];\\

\pmb{B_0=a;}\\

\pmb{\text{For}[i=1,i\leq k,i\text{++},}\\

\pmb{\text{ }B_i= \text{ReplacePart}\left[B_{i-1},i\to O\right]}\\
\pmb{\quad 1 ;}\\

\pmb{F\\

\pmb{\text{Do}\left [P_i=\text{Permutations}\left[B_i\right],\\

\pmv{\{i,0,k\N\right] }\\

\pmb{\text{totalH}=\text{Sum}\left [\text{Length}\\

\left [\text{Permutations}\left [B_i\right]\right],\{i,0,k\F\right];}\\

\pmb{W=\text{Flatten}\left [\text{Join}\left[\text{Table}

\left [P_i,\{i,0,k\N\right]\right]\right];}\\

\pmb{d=\text{Partition} [W,k];}\\

\pmb{\text{Do}\left[q_i=(v*d[[i]]) \text{/.} O\to 1,\{i,1,\text{Length}[d]\}\rigt

\pmb{}\\

\pmb{}\\

\pmb{\text{Do}\left[g_{\alpha } = \sum _{i=\left(\sum _{j=0}"{\alpha }\\
\p\text{Length}\left [\text{Permutations}\left [B_j\right]\right]-\\
\text{Length}\left[\text{Permutations}\left[B_{\alpha } \\
\right]\right]+1\right)}"{\sum _{j=0}"{\alpha } \text{Length}

\left [\text{Permutations}\left [B_j\right]\right]}
\left (\prod _{h=1}"k q_i[[h]]\right), \{\alpha ,0,k\}\right]}\\

\pmb{\text{ZHet}=e“{\beta *\epsilon }+ \sum _{\alpha =0}"{k-1}\\

\left (\left(g_{\alpha }\right)*\left(e {-\beta *Ux(k-\alpha )M\ right)\right);}\\

\end{doublespace}



Apéndice C

Particula Cuantica en una
caja.

En este apartado se calculard la funcion de particiéon para una particula
libre. Vamos a considerar una particula que solamente se puede mo-
ver sobre el ¢je & en un rango de 0 a L (0 < x < L). En las fronteras
consideraremos que el potencial V(x) es infinito, es decir, V(0) = V(L) = oco.

Teniendo la ecuacién de Schrodinger:

Hiy = Ejip, (C.1)

donde el operador H aplicado a la funcién de onda ¥ es:

2\ 524
H=- (}—) i, + V(x)y(x). (C.2)

872m ) Ox?

Como la particula es libre, quicre decir que no esta sujeta a ninguna fuer-
za potencial, por lo que V(x) = 0, quedando asi la ecuacion de Schrodinger

como:
h? 0% i
- <87r2m> o2 Ejip. (C.3)

Realizamos el siguiente cambio:
Ej
__h?
874m

Nuestra ecuacion se reduce a una ecuacion diferencial de segundo orden:

k= (C.4)

— ky(z) =0. (C.5)
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Vinh

h

Figura C.1: Particula libre en una caja.

Para resolver la ecuacion anterior, se propone una solucion de la siguiente
forma:

Y(x) = Asen(Vkz) + Beos(Vkz). (C.6)

Como V(0) = V(L) = oo, quicre decir que la particula no puede estar en

las paredes (z =0y & = L), por lo que las condiciones a la froutera estardan
dadas por:

$(0) = 0;4(L) = 0. (C.7)

Usando la primera condicién de [rontera (¥(0) = 0), sustituimos en la
solucién propuesta:

¥(0) = Asen(Vk(0)) + Beos(VE(0)). (C.8)

En la parte de la funcién cos, la tinica manera de que ese termino sea
cero es que B sea igual a cero, por lo que la solucion general nos queda como:

w(z) = Asen(Vkz) (C.9)

Ahora, usamos la segunda condicién de frontera (¢(L) = 0):
Y(L) = Asen(VEL) =0 (C.10)
Para que la funcién sen sea cero, su argumento tiene que ser un miltiplo

entero de 7, o sea:
VkL = nm;n € Enteros. (C.11)

b= (—)2 (C.12)
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n?n? h?
b= (‘M) B

Realizando el dlgebra necesaria, tenemos la expresion para los niveles de
energia, que solamente dependen de n:
272
n-h
= —— C.14
" 8mlL? ( )

Esta ecuacién nos da la energia para cada n que demos.
Ahora, para que la funcién de onda quede bien definida, tenemos que

calcular el valor de la constante A, y la determinaremos normalizando la
funcion, es decir:

/UL (Asen(ﬁz))QdI (C.15)

Resolviendo esta integral con una sustitucion trigonométrica (sen?(z) =
1 o ad By 5 =,
5 — 3c0s(27)) obtenemos:

‘ /0 L(A.s-m,,(\/ﬁ.r))%- = A? [5 . .w(z.fl-)} (C.16)

2 2mn
L L
A2l .
=A {2 27msen(27m)} (C.17)
=1 (C.18)
Como sen(2mn) = 0, entonces:
L
2 s
A [72- =1 (C.19)
272
=|+ v

La funcion de onda queda totalmente determinada por la siguiente ex-
presion:

Pplz) = {%} ; sen (”;J) (C.21)

Ahora, sabemos que la funcién de particién translacional esta definida
de la siguiente manera:
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0o
qtranslacional = Z ((ﬁ) (C22)
n=1
s w2nd
= Ze(sml,’?k'r) (C.23)

Il
—

n

En el argumento de la funcion exponencial tiene que tener una cantidad
adimencional, por lo que el termino ﬁ—k lo definimos como una cantidad
en la cual se tenga unidades de temperatura, definiendola de la siguiente
manera:

h?
eimnsla(‘ional = m (C?—l)

Ahora. si los términos del argumento de la exponencial son muy grandes,
por cjemplo, m, L o T, entonces el termino:

0
trans’;wlonal <1 (C25)

por lo que los niveles de energia estdn muy cercanos entre si, tanto que
podemos aproximar la expresion de la funcion de particion por una integral,
quedando asi:

00 ( n?n? )
/ e\8mLAT ) dn (C.26)
0

Haciendo uso de formulas de integrales, tenemos que para alguna a dada:

o
/ e dr = -1—\/E (C.27)
0 2V a

Por lo que nuestra integral toma la siguiente forma:

(C.28)

/'X P(ﬁf'ﬂ)dn =
. 7

Entonces:

[2mmkT
Gtranslacional = L —hj‘_" (C29)
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