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Resumen / Abstract

Las interacciones del agua con el ADN ocasionan un incremento en la estabilidad termodindmica de este ultimo es de vital
importancia el conocimiento de las estructuras mas favorables energéticamente, sus interacciones, asi como sus propiedades
geométricas, 6pticas y electrénicas como funcion de la cantidad de agua. En este trabajo presentamos un estudio tedrico-com-
putacional basado en la teoria funcional de la densidad de los efectos de la solvatacién en las propiedades geométricas y
vibracionales de la citosina. En los resultados se expone un andlisis de las estructuras de mas baja energia y de sus sitios de
hidratacion considerando una y dos moléculas de agua interactuando con la citosina.
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The interactions of water with DNA cause an increase in the thermodynamic stability of the latter; consequently, knowledge of the
most energetically favorable structures, their interactions, and their geometric, optical, and electronic properties as a function of the
quantity of water is essential in many areas. In this work, we present a theoretical-computational study based on the density func-
tional theory of the effects of solvation on cytosine’s geometric and vibrational properties. The results show an analysis of the lowest
energy structures and their hydration sites, considering one and two water molecules interacting with cytosine”.

Keywords: rainwater, pollutants, solids, electrocoagulation system, sustainability.

1. Introduccion

1 ADN es considerada la biomolécula mas importante, siendo depositario de la informacion

genética, cuyas instrucciones vienen codificadas por el ordenamiento de las bases nitro-

genadas que la conforman: (A)denina, (C)itosina, (G)uanina, (T)imina. En la Figura 1, se
muestra la citosina, guanina y timina. El ADN es una hélice doble que consta de dos cadenas
complementarias de polinucledtidos, donde cada mondmero estd compuesto por una molécula de
azucar (desoxirribosa), un grupo fosfato y una de las bases mencionadas. La importancia de la hi-
dratacion en la estructura de ADN fue reconocida de manera casi inmediata después de su descu-
brimiento, en el an"o 1953!. No obstante, debido complejidades tales como el fuerte acoplamiento
electroestatico, tanto en la vecindad como entre la molécula negativamente cargada?, y consideran-
do que la estructura del ADN es tridimensional, el estudio de la dindmica del solvente sigue siendo
un gran desafio, siendo hasta el dia de hoy una pregunta abierta e importante linea de investigacion
activa®*”’. Sin embargo, existe una vasta literatura acerca de la relacion entre la sostenibilidad de
la vida y las propiedades andomalas del agua, que debido principalmente a las caracteristicas de los
puentes de hidrogeno, le permiten actuar de diversas maneras en diferentes condiciones®.

Figura 1. Bases nitrogenadas
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a) Citosina b) Guanina ¢) Tiamina

Fuente:

130 ESTUDIOSDELA CIENEGA UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA



Francisco E. Rojas Gonzdlez, César Castillo Quevedo, Edgar Paredes Sotelo, Eduardo Robles Chaparro,
Ana Maria Mendoza Wilson, Anned de Ledn Flores, Khirbet Lopez Veldzquez, Edwin Hoil Canul, Adolfo Lopez Sdnchez,
Jesus Cob Cantu, Luis Maldonado Lépez, Gerardo Martinez Guajardo y José Luis Cabellos Quiroz

Generalmente, las funciones biologicas suceden en una soluciéon mayoritariamente de agua,
acompafiada de una regulacion de iones.” Especificamente, la presencia del agua juega un rol
importante en la conformacion e interaccion de acidos. Basados se evidencia experimental, sabe-
mos que la conformacidén geométrica y la estabilidad de la doble hélice de ADN dependen de la
humedad y de la actividad del agua'®. Un buen ejemplo de ello son los cambios conformacionales
en su estructura, demostrando gran influencia en las transiciones desde la forma B (de alta hidra-
tacion) a la forma A (de baja hidratacion)®. Este fendmeno puede explicarse como la consecuencia
de la interaccion entre las moléculas de agua y moléculas més grandes (ADN o una proteina), for-
mandose una red alrededor de ellas, principalmente por puentes de hidrégeno. Estas interacciones
pueden cambiar la estructura de la misma, asi como alterar sus modos vibracionales!'*, y como
consecuencia cambiar sus propiedades electronicas, oOpticas y alterar las funciones bioldgicas, en-
tre ellas la expansion, contraccion o torsion de la hélice de ADN!*!5. Estudios experimentales de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) han confirmado estructuras de moléculas de agua alrede-
dor del DNA®!%!7, Por otro lado, un nimero considerable de calculos 4b Initio usando Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT) han sido publicados en estudio de la interaccion de moléculas de
agua con diferentes bases nitrogenadas, pares de bases o moléculas de interés biologico'®?°. Tam-
bién se ha usado como solvente para disociar acido clorhidrico®, asi como estudios teéricos con
dinamica molecular*’?’. La mayoria de estos estudios se enfocan en los efectos del solvente sobre
afinidad protonica'®, sitios de localizacion o efectos del solvente®.

La estructura tridimensional de ADN, est4 determinada principalmente por las interacciones de
las bases nitrogenadas de acidos nucleicos y por las interacciones con las moléculas de agua. La
naturaleza de la estabilizacion los diferentes tipos de pares que pueden existir es debida a los puen-
tes de hidrogeno, que son de origen electrostatico y el apilamiento que se debe a las fuerzas de dis-
persion de London. Consecuentemente, las fuerzas que estabilizan la doble hélice de ADN juegan
un papel importante en los procesos de transcripcion y recombinacion®. Estudios experimentales
recientes han confirmado que la doble hélice ADN es estabilizada principalmente por interacciones
hidrofobicas y dispersion relacionada con el apilamiento (stacking)®', contrario al pensamiento
tradicional, donde los puentes de hidrogeno son los principales responsables de la estabilizacion de
la doble hélice’**. La motivacion principal para incluir las fuerzas de London en los calculos de
la exploracion de superficie potencial, es su importante contribucion a la determinacion de los is6-
meros (geométrica y energéticamente) que influyen de manera determinante en la espectroscopia
y otras propiedades del sistema.

Debido al gran esfuerzo computacional requerido para el nimero de célculos en el estudio a
primeros principios o Ab Initio sobre una macromolécula tal como un gen o una proteina, el cual
sobrepasa nuestras capacidades actuales, el presente estudio se limita al estudio en detalle de la
solvatacion de la base nitrogenada citosina. Entre los principales motivos de la seleccion esta el
interés por la comprension de su estructura no planar, donde la deformabilidad especifica en el
grupo amino es esencial para la explicacion de muchas interacciones base-base observadas en
estructuras cristalizadas de ADN?®, confiriendo consecuencias positivas en las interacciones de
apilamiento, incrementando la estabilidad de la h'elice”’. En particular, los angulos Buckle y Pro-
peller twisted, que caracterizan la rotacion de las bases sobre el plano medio y el eje largo del par
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de bases respectivamente, proveen un efecto de bloqueo estereoquimico, confiriendo rigidez a los
segmentos escalonados con geometria no planar, siendo esto, junto con la piramidalizacion del
grupo amino, factores clave para la comprension de la flexibilidad del ADN*¥. Como observacion,
una de las bases, la guanina tiene el mas bajo potencial de ionizacion de todas las bases purinicas
y pirimidinicas, volviéndola en el sitio mas reactivo para un dafio oxidativo®’. Dependiendo de las
condiciones del ambiente, las bases de acidos nucleicos, asi como las pares de bases pueden existir
en distintas formas tautomericas. La posible existencia de una o més de las bases del ADN en forma
tautomerizada incrementa la probabilidad de los mispairings o discordancias entre las purinas y
pirimidinas, ocasionando mutaciones puntuales.

Il. FUNDAMENTOS TEORICOS Y METODOLOGICOS
Ecuacion de Schrédinger

El estudio de sistemas quimicos mediante la mecanica cuantica se basa en la solucion de la ecua-
cion de Schrodinger estacionaria independiente del tiempo dada en la ecuacion (1)

2madx

2 2
[_ Lol W V(x)] W) = E¥ () )

La ecuacion de Schrodinger®**? dependiente del tiempo esta dada en la ec. (2)

Y(x,t) .
ih———= H¥Y(x,t) 2)
at
El Hamiltoniano sin considerar efectos relativistas, [, es la suma de la energia cinética y po-
tencial V' (x,7) del sistema, esto es:

o h? 92
H = —ﬂa-l‘ V(JC)

donde es la constante de Planck, es la masa de los electrones y c es la funcion de onda aso-
ciada al estado en el que se encuentra el sistema y contiene toda la informacion de las propiedades
de este. La solucion exacta de la ec. (2) se conoce para el “atomo de hidrogeno, pero para sistemas
que tienen muchos electrones no existe solucion analitica exacta. Con el objeto de encontrar una
solucion se recurre a métodos numéricos a diferentes aproximaciones. Para el Hamiltoniano no
relativista e independientes del tiempo, donde el potencial V' (r) sélo depende de la r se obtiene la
ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo no relativista ec (4)(4)

HY¥Y(x,t) = E¥(x) (4)
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La solucién de la ec.(4) es compleja y generalmente requiere el uso de la aproximacion de
Born-Oppenheimer #'** (ABO). La energia total de un sistema molecular es:

Et - ECM + ECE + ENN + EEE + ENE (5)

donde

Energia cinética del nucleo;

Energia cinética del electron;

Energia repulsiva del ntacleo-nucleo;
Energia repulsiva electron- electron: y
Energia atractiva nucleo-electron.

cM
CE
NN

SHCRS RS

EE

t

NE

En la aproximacion de Born-Oppenheimer, debido a que el nticleo no se mueve, la energia ciné-
tica del ntcleo se considera cero y la energia es constante.

A.Teoria del funcional de la densidad (Density Funtional Theory DFT)

En los ultimos 30 afios, la teoria del funcional de la densidad (Density Functional Theory, DFT)
es uno de los temas mas activos en el area de ciencia de materiales, quimica y fisica®. Para tener un
punto de referencia, el articulo mas notable sobre DFT ha sido citado 84719 veces* (11/06/2024),
y uno de los cientificos mas citados es John P. Perdew**°. La DFT aplicada en atomos, moléculas
y solidos, es un procedimiento variacional que resuelve la ecuacién de Schrédinger (6) consideran-
do muchos electrones e implementado en métodos numéricos y algoritmos escritos en codigo de
programacion, generalmente FORTRAN

[—%Z—% V)| ¥ = E¥R) (6)

X

En la Ec. (6), dondeh es la constante de Planck, m es la masa de los electrones, V' (x) es el
potencial externo, E las energias propias y W(x,?) es la funcion de onda asociada al estado en el
que se encuentra el sistema y contiene toda la informacion de las propiedades de este. El 4&tomo
de hidrogeno, sistema con dos cuerpos electron-nucleo, es uno de los casos en que la solucion de
la ecuacion de Schrodinger tiene una solucion analitica (la particula libre es otra). Para dtomos
multi-electronicos la ecuacion de Schrodinger®”. Consecuente y con el objeto de encontrar una
solucidn, se recurre a DFT y/u otros métodos. La idea fundamental de DFT radica en la minimiza-
cion de la energia total del sistema con respecto a la densidad electronica del estado base, en lugar
de usar la funcion de onda. La DFT es una teoria que describe adecuadamente las propiedades del
estado base y su ventaja principal con respecto a métodos que usan la funcion de onda es que la
densidad electronica depende solo de las coordenadas espaciales x,y,z, contrario a la funcion de
onda, que posee un numero grande de parametros. La primera DFT fue propuesta por Thomas y
Fermi*** en 1928. Originalmente el modelo fue propuesto para estudiar atomos multi-electronicos.
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En ese trabajo, el calculo de la energia total del &tomo se realiz6 expresando la energia cinética y
las expresiones de las interacciones nucleo-electron y electron-electrén como funcion de la den-
sidad electronica la densidad electronica. Los fundamentos que cimientan la DF'7T moderna fueron
publicados por Peter Hohenberg y Walter Kohn en su articulo de 1964 , donde establecieron que
la energia es un funcional de la densidad, es decir, la energia es funcion de la densidad y esta es fun-
cion de las coordenadas geométricas, una funcion de funciones. En su articulo®®, Peter Hohenberg
y Walter Kohn mostraron que la energia es un funcional de la densidad electronica estableciendo
la Ec. 7:%47. Consecuente y con el objeto de encontrar una solucion, se recurre a DFT y/u otros
métodos. La idea fundamental de DFT radica en la minimizacion de la energia total del sistema con
respecto a la densidad electronica del estado base, en lugar de usar la funcion de onda. La DFT es
una teoria que describe adecuadamente las propiedades del estado base y su ventaja principal con
respecto a métodos que usan la funcién de onda es que la densidad electronica depende solo de
las coordenadas espaciales x,),z, contrario a la funcidon de onda, que posee un niimero grande de
parametros. La primera DFT fue propuesta por Thomas y Fermi*** en 1928. Originalmente el mo-
delo fue propuesto para estudiar atomos multi-electronicos. En ese trabajo, el calculo de la energia
total del atomo se realizé expresando la energia cinética y las expresiones de las interacciones nu-
cleo-electron y electron-electron como funcion de la densidad electronica la densidad electrénica.
Los fundamentos que cimientan la DFT moderna fueron publicados por Peter Hohenberg y Walter
Kohn en su articulo de 196450 , donde establecieron que la energia es un funcional de la densidad,
es decir, la energia es funcion de la densidad y esta es funcion de las coordenadas geométricas, una
funcion de funciones. En su articulo50, Peter Hohenberg y Walter Kohn mostraron que la energia
es un funcional de la densidad electronica estableciendo la Ec. 7:

E[p] = Exlpl+ [p() V(r)dr (7)

donde E,c[p]s el funcional que contiene la energia cinética y la energia debida a la interaccion
electron-electrén. El problema de DFT es que no se conoce la forma exacta del funcional Exc.
Ademas, establecieron que la densidad electronica que minimiza el funcional de la energia es la
densidad del estado fundamental; la energia evaluada en esa densidad es la energia del estado fun-
damental. En 1965 Walter Kohn'y Lu Jeu Sham en su articulo®' propusieron el término correlacion
e intercambio, que incluye las contribuciones de correlacion electronica dinamica y las desconoci-
das, que no estan consideradas en la DFT. Las ecuaciones resultantes son conocidas como Ecuacio-
nes de Kohn-Sham y son las que estan implementadas, usando diferentes estrategias en un variedad
de codigos de estructura electronica como Gaussian®® y NWChem™>, entre otros. La ecuacion de
Schrédinger independiente del tiempo en notacion (8):

HY() = E|¥()) (8),

La cantidad mas importante en la DFT es la energia del estado base, E. El principio variacional
establece que £ se obtiene mediante la minimizacion de la Ec.(9) con respecto a la densidad elec-
tronica.
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O en términos de la Ec. (7):
E, = min{E,.[p] +
J p()V(r)dr} (10)

Los teoremas de Hohenberg y Kohn muestran que la densidad electronica es la variable funda-
mental e importante en la descripcion de un sistema en estado basal. Los dos teoremas de Hohen-
berg y Kohn en esencia dicen asi:

1. Todas las cantidades fisicas son un funcional de la densidad electronica.

2. La densidad electronica que minimiza el funcional de la energia es la densidad del estado

fundamental, Ec.(9) y la Ec. (10) .

La minimizacion del funcional en la Ec.(10) relativa a la densidad electronica conduce a las ecua-
ciones de Kohn-Sham, las cuales tienen forma de ecuacion de Schrodinger y como se menciono en
el parrafo anterior, son las ecuaciones implementadas en muchos codigos de estructura electronica.

B. Superficie de energia potencial

La relacion entre la geometria de un conjunto de atomos y su energia potencial define la su-
perficie de energia potencial®** (PES por sus siglas en ingles) y juega un papel preponderante en
el estudio del sistema molecular. En la Figura 2, se muestra una representacion de una PES, y se
muestran sus caracteristicas mas importantes.

Figura. 2. Representacion de una superficie de energia potencial. La dimensionalidad de la PES es
funcion de 3N-6, donde N es el nimero de 4&tomos. Es posible visualizar la PES multidimensional
mediante una figura dimensional usando graficos de desconexion (disconnectivity graphs).>®’

Ts

Fuente:

El concepto de PES surge de la forma logica y natural al resolver la ec. (4) bajo la aproximacion
de Born-Oppenheimer, considerando que la molécula es un conjunto de electrones y nticleos interac-
cionando. En 1931 Michael Polanyi y Henry Eyring propusieron, para la reaccion H + H, por primera
vez el calculo semiempirico PES.%® Las PES fueron utilizadas para calcular las constantes de veloci-
dad de reaccion en la teoria del estado sé6lido de transicion en 1935. La construccion de la superficie
de energia potencial, que posee un s6lo minimo global y varios minimos locales, es complicado y re-
presenta un desafio en estudios tedricos y experimentales59, principalmente debido a estos factores:
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* Elnumero de grados de libertad de la PES es ), donde N es el numero de atomos del sistema.
» FEl gran numero de minimos locales que la molécula posee y que crece.
exponencialmente como funcion del numero de atomos, por ejemplo, una molécula con 147
dtomos posee del orden de minimos locales®.
» FElcdlculo de una PES aproximada a la demanda real en el uso de métodos mecanico-cuan-
ticos avanzados con capacidad para realizar cdlculos con precision quimica (1kcal - mol”).
Actualmente para sistemas moleculares relativamente pequeiios como BrH2, de tres o cuatro ato-
mos, el célculo de la PES se ha realizado con métodos Ab-initio multireferenciales (multireference
configuration interaction (MRCI) method) a muy alto nivel®® para mas de 10000 geometrias.

C. Exploracion de la superficie de energia potencial

Con el objetivo de explorar eficaz y metddicamente la superficie de energia potencial (PES) de
los sistemas estudiados en este articulo, se utiliza metodologia heuristica modificada de la patada
(kick) implementada en el cddigo escrito en Python llamado Polytechnic University of Tapachula
Search Atomic Cluster, (PUTSAC) y disponible en el cluster de la Universidad. Existe una amplia
variedad de metodologias heuristicas para la busqueda de estructuras de minima energia en areas
de quimica, fisica y biologia, tales como como Monte Carlo, Dindmica Molecular (MD), recocido
simulado, algoritmos genéticos, cuckoo search algorithm®*, entre otros. La eludacion de estruc-
turas de energia minima un problema demasiado complejo y no existe ningtin método que garantice
encontrar el minimo de energia usando recursos de computo y tiempo razonables. PUTSAC explota
la paralizacion de manera eficiente a través del sistema administrador de colas de Linux y permite
utilizar &tomos individuales para formar las estructuras candidatas. La principal ventaja de utilizar
atomos es la eficiencia para optimizar las estructuras iniciales debido a que estos fueron construi-
dos con fragmentos preoptimizados. El método implementado en PUTSAC y el utilizado en este
articulo para la busqueda de la estructura de minima energia sobre la PES, comienza con la gene-
racion de posiciones aleatorias, una por una, utilizando el algoritmo aleatorio para la generacion de
numeros aleatorios twister de Mersenne™, en el que se colocan los individuales como el ejemplo
mostrado en la Figura. 3 y donde,

Figura. 3. Parametros importantes en la construccion de cimulos, a) cimulo atoémico. b) cimulos molecular

a) /,/"""\ b) "
i 5
‘ |

Doiuster /

Fuente:

136 ESTUDIOSDELA CIENEGA UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA



Francisco E. Rojas Gonzdlez, César Castillo Quevedo, Edgar Paredes Sotelo, Eduardo Robles Chaparro,
Ana Maria Mendoza Wilson, Anned de Ledn Flores, Khirbet Lopez Veldzquez, Edwin Hoil Canul, Adolfo Lopez Sdnchez,
Jesus Cob Cantu, Luis Maldonado Lépez, Gerardo Martinez Guajardo y José Luis Cabellos Quiroz

las estructuras ensambladas cumplen con tres condiciones geométricas:

1. Todos los d&tomos estan colocados en el interior de una esfera de diametro (ver Fig. 3)
y es la suma de los radios covalentes de todos los 4&tomos por los que estd compuesta la
molécula.

2. Ladistancia entre cualquier par de &tomos de ser mas larga que la suma de sus radios cova-

lentes especificada en la figura a, b) 3 Dmn.

3. Cada atomo debe estar conectado con otro atomo, como se muestra en la Figura 3.

La esfera esta representada por el circulo verde en la Figura 3 y donde se muestra Dij o Dmn
que son las distancias minimas a los que se pueden colocar dos atomos ij 0 moléculas mn. Todas
las posiciones atomicas deben de quedar dentro de la esfera de diametro D, vy que satisfacen la
siguiente Ec.(12).

n—-mol

Dcluster = Z Dmotif Xo (11)

donde o es un factor introducido por el usuario y varia tipicamente entre y La distancia minima
de, D, , debe satisfacer la siguiente ecuacion,

[(x4a —x5)* + (Ya—y5)* + (24 —-zB)Z]%
20

(12)

Dy =

Donde A y B son coordenadas atdmicas de las moléculas o &tomos y ¢ es un factor introducido
por el usuario y varia entre y tipicamente.

D. Nivel de teoria y detalles computacionales

El paso inicial consiste en la optimizacion geométrica del caimulo a un nivel bajo de teoria.
Remarcando en este articulo, todas las optimizaciones geométricas y calculos de propiedades
espectroscopicas se realizaron usando la teoria del funcional de la densidad tal y como estd im-
plementada en el codigo de estructura electronica Gaussian 09°2. También el algoritmo utilizado
para realizar todas las optimizaciones geométricas realizadas en los sistemas de estudio en este
articulo fueron con el algoritmo de Berny™ (Berny algorithm) tal y como esta implementado en
Gaussian.

Para la exploracion de la superficie de energia potencial se us6 el codigo PUTSAC escrito en
Python y esta acoplado a Gaussian. Para una primera optimizacion a la que nombramos Nivel bajo
de teoria y donde se utilizo el funcional hibrido (PBE0)™, basado en el desarrollado del funcional
por Perdew, Burke, y Ernzerhof (PBE)”. PBE( considera las energias de intercambio de PBE y la
energia de intercambio de Hartree-Fock y adecuado para modelar sistemas con puentes de hidroge-
no’™, como es el caso de los sistemas estudiados en esté articulo de citosina solvatadas con agua. La
base usada en esta etapa es LANL2DZ 7, que es un conjunto de funciones base de los Los Alamos
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National Laboratory, double-¢ quality basis set, double zeta (DZ), combinada con Efec- tive Core
Pseudopotentials (ECP), ademas de la inclusion de las fuerzas de Van der Waals.

IV. RESULTADOS
A. Citosina

La citosina es una de las cinco bases nitrogenadas y contiene un anillo aromatico heterociclico,
un grupo amino y un grupo cetonico. La citosina es la base mas pequefia que es comun tanto en
DNA como RNA y sus derivados son de gran importancia biologica. La citosina también es la
base mas alcalina en solucion acuosa, esta tltima caracteristica juega un importante rol en una gran
cantidad de procesos bioqu’imicos’. Es sabido que la estructura ceto-amino es la mas estable””.
Estudios experimentales y tedrico-computacionales se han realizado con la citosina con el objetivo
de investigar sus propiedades geometrias y Opticas tanto en fase gas como en solucioén acuosa’”’.
Sitios de hidratacion han sido investigados usando calculos DFT7#, La citosina casi siempre se
asocia con la guanina y viceversa.

B. Citosina en fase gas

La construccién de la citosina se realizo usando el visualizador molecular chemcraft. En la Fi-
gura (4) se muestra la citosina en fase gas en vista frontal en el inciso a) y en el iniciso b) en vista
lateral optimizada sin restricciones al nivel de teoria PBEO/Def2TZVP/GD3 usando el cédigo de
estructura electronica Gaussian®?. Las coordenadas atomicas se enlistan en el Apéndice A. Nuestro
calculo muestra que la estructura es planar, en concordancia con otros estudios te oricos”” como
se puede observar en la Figura (4) y que por inspeccion visual se confirma en la columna Z de las
coordenadas atémicas del Apéndice 1, donde los valores mayores a cero corresponden a los hidro-
genos del grupo metilo,

Figura 4. Representacion de citosina en fase de gas. a) vista de frente. b) vista de lado. En color
rojo atomos de oxigeno (O), gris atomos de carbono (C), blanco atomos de hidrogeno (H) y en
azul atomos de nitrégeno (N)

H(5)
C(5)

o)

c@)
H2) ¢ H(3)

Fuente:
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C. Longitud de enlace en la citosina en fase gas

La longitud del enlace para el , obtenida en nuestro calculo es de a nivel de teoria PBE(O/
Def-2TZVP/GD3 (color verde en la Tabla I), en muy buena concordancia con el valor experimental
de obtenido a través de rayos-X en la literatura® y también con el valor obtenido de en calculos
Ab-initio”. Nuestra longitud de enlace obtenida esta ligeramente subestimada, solo el con res-
pecto a la experimental, lo que consideramos en excelente acuerdo con los datos experimentales.
Siguiente enlace de interés en este estudio de la citosina, es la longitud del enlace calculada para el
es de . El valor experimental medido es publicado en la referencia81 sélo ligeramente 1% por abajo
del valor experimental, el valor teérico reportado en la misma referencia®' es de 1.361 A.

En la Tabla I se enlistan las distancias de enlaces mas importantes que posee la citosina. La dis-
tancia mas corta, enlace nimero en la Tabla I, y coloreada en azul, ocurre entre los &tomos N(8), y
H(6),yes 1.44 A. La distancia de enlace més larga ocurre en el enlace nimero mostrado en la Tabla
I y coloreado en color rojo y estd entre N(1) y C(1) con valor de 1.44 A.

Tabla 1. Longitudes de enlace optimizadas a nivel de teoria PBEO/Def2TZVP/ GD3 de la citosina

Numero de enlace Atomo (1) Atomo 1)) r [(@) - ()] A)
1 N(3) C(2) 1.3580481825
2 N(3) CH“) 1.31009687535
3 N (1) C(2) 1.42365965155
4 N (1) C (6) 1.34307604947
5 N (1) C (1) 1.44659309422
6 C(2) (O XW))] 1.21330966932
7 CH4) C(5) 1.42678052019
8 CH4) N (8) 1.35152310711
9 C(5) C (6) 1.35304815749
10 C(5) H (5) 1.08042201191
11 C(6) H 4) 1.08408155317
12 N (8) H (6) 1.00198186158
13 N (8) H (7) 1.00499463771
14 C(1) H (3) 1.09051337582
15 C(1) H (2) 1.09048710778
16 C(1) H (1) 1.08986363233

Fuente:

Los enlaces C(5) - C(6) y C(6) - C(1) no toman parte en la estructura resonante, esa es la razon
por la que pueden ser predecimos con muy buena exactitud. El enlace C2 = ()7 es muy sensitivo
a la presencia del solvente (todavia solvente) y a las correcciones por anarmonicidad, de manera
similar la disminucion de la longitud en los enlaces C(2) - N(1), C(2) - N(3), C(4) - N(8), son de-
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bidos a efectos de resonancia’. En general, los enlaces calculados concuerdan muy bien con las
mediciones experimentales’’.

D. Espectro infrarrojo de la citosina

El espectro infrarrojo de la citosina ha sido estudiado mediante DFT en fase gas y en solucio-
nes acuosas®* %, La referencia’’ contiene una lista de los valores de las frecuencias experimentales
para la citosina. El nimero de modos vibracionales para la citosina se calcula usando la ecuacion
3N-6, donde N es el nimero de atomos. La citosina posee atomos, aplicando la ecuacion anterior
se obtienen modos vibracionales. EI modo mas bajo calculado es de 100.3 cm—1 comparado
con el experimental, de 131 cm—1 acorde con la referencia®’. El modo mas bajo obtenido esta
subestimado en , con respecto al valor experimental. Las causas pueden ser varias, entre ellas
podemos mencionar el nivel de teoria empleado, asi como correcciones al conjunto de bases que
no han sido usadas y el nimero de isomeros que se usaron en el calculo. El espectro se muestra en
la Figura 5, de los modos vibracionales que posee la citosina. Mucha atencién ponemos a los de
mayor intensidad, que estan en el rango de 1500 cm™ a 2000 cm™'. El pico de mayor intensidad,
en el espectro mostrado en la Figura 5, corresponde a una extension o alongamiento en el plano en
el enlace formado por C(2) == 0(7). El modo también involucra el balanceo o comprension con
menor intensidad del heterociclo.

Figura 5. IR infrarrojo para la citosina fase gas calculado

800 | | |
4 Extension (Streching) C=0 H
600 | I
- N B L
° C4HsN;0 L
m 4 [
¥e] 400 | R Citosina Balanceo C(4), C(5)y C(6) |
3 ] r
g il L
200 | Aleteo grupo amlnc»j
i Extension (Streching) N-H [

" — T I e —

4000 3000 2000 1000 0
Frecuencia (Ccm~1)

Fuente:

V. CITOSINA CON [H,0] (n=1)

En esta seccion se muestra la evolucion de las propiedades geométricas de la citosina interac-
cionando con moléculas de agua desde 1 hasta , con énfasis en como es la variacion de los puen-
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tes de hidrogeno que ocurren entre la citosina y las moléculas de agua (como y donde). También,
podemos resaltar la identificacion de las tres estructuras energéticas mas estables. Recalcando, es
interesante investigar los cambios en las propiedades electronicas, Opticas y geométricas como
una funcién del numero de moléculas de agua’™. Estudios Ab-initio previos se han realizado con
cuatro moléculas sobre la molécula cromona (chromone)®, donde se investigaron las energias y
geometrias del sistema. En la misma direccion se han realizado estudios Ab-initio de la solvatacion
de timina y citosina® donde se investigé la transferencia de carga como funcion de la solvatacion.
También en este articulo identificamos los sitios de hidratacion més favorables en todos los siste-
mas, y al final del capitulo presentamos los resultados acerca de la estabilidad energética.

A. CITOSINA CON [H,O].

En la Figura 6 se muestra la citosina interaccionando con una molécula de agua y las tres es-
tructuras energéticamente mas bajas. El minimo global energético se muestra en inciso a), Figura
6, posee energia relativa y de referencia cero, el segundo isomero, mostrado en inciso b) Figura 6,
se localiza a arriba del minimo global energético. La diferencia en energia entre el isomero de mas
baja energia y el segundo isdmero es mayor a una 1 kcal/mol. El tercer isomero mostrado el en in-
ciso c) Figura 6, se localiza a , muy arriba energia con respecto al minimo global energético, lo que
consideramos una diferencia energética considerable. Los tres isomeros mostrados en la Figura
6 son energéticamente, lo que comprobamos mediante el calculo de las frecuencias vibracionales,
resultando todas para todos los isémeros, como se muestra en la Figura 6. Para el minimo global
mostrado, inciso b) Figura 6, la molécula de agua prefiere asociarse con el nitrégeno,

Figura. 6. Vista de frente y de lado para las tres estructuras energéticamente mas bajas con 1 mo-
lécula de agua, ([H20]1), energias en paréntesis

@ ®) _(©

v

P

(d) 0.0 kcal/mol _(e) 1.60 kcal/mol () 3.5 kcal/mol

Fuente:
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de la citosina a través de un puente de hidrégeno con longitud de 1.9547 A y con el grupo amino
NH, también con un puente de hidrogeno de longitud 1.8813 A. Nuestros resultados, comparados
con la longitud del puente de hidrogeno de 2.0910 A con el grupo amino NH,y 2.105 A reportados
en un estudio similar®, son s6lo subestimadas con respecto a la reportada en trabajos anteriormente
publicados®. Esto se debe a la inclusion de la dispersion tomada en consideracion en este articulo.
Basados en la Figura 6, inciso a) el sitio de hidratacion de la citosina es entre el grupo amino NH, y
uno de los nitrogenos, en la Fig. 6 podemos inferir que los otros sitios, donde se coloca la molécula
de agua, no son favorables en términos energéticos. Para el minimo global, Figura.6 inciso a), la
molécula de agua esta en el plano, igual que para el segundo isémero, mientras que en el tercer
isémero la molécula de agua permanece fuera del plano.

B. CITOSINA CON [H,O],

Para el caso de dos moléculas de agua, el minimo global asi como la segunda y tercer estruc-
turas energéticamente mas bajas se muestran en la Fig 7 (inciso a), b) y ¢) vista frontal e incisos
d), e) y f) vista lateral respectivamente).Mediante analisis vibracional probamos que estas fueran
minimos energéticos verdaderos.

Figura 7. Vista de frente y de lado para las tres estructuras energéticamente mas bajas, con 2 mo-
léculas de agua, [H20]2, energias en paréntesis

(d) 0.0 kcal/mol _(e)0.20 kcal/mol  (f) 0.47 kcal/mol

Fuente:

El célculo arrojo todas las frecuencias vibracionales positivas. Los tres isomeros estan locali-
zados en un rango menor de 0.5 kcal/mol. En el minimo global, Figura 7, inciso a) y d), las dos
moléculas de agua se enlazan a la citosina por medio de puentes de hidrégeno, uno formado con el
grupo amino 'y el otro con el nitrogeno localizado a un lado del grupo amino NH,. La longitud de
enlace del puente de hidrogeno con el grupo amino NH, es de 1.8271 A y la longitud de enlace
del puente de hidrégeno con el nitrogeno es de 1.8019 A. Los sitios de hidratacion favorables estan
en el filo de la citosina y con el grupo amino NH, y el nitrogeno localizado a un lado del grupo
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amino NH,, el segundo isomero localizado solo a 0.20 kcal/mol por arriba del minimo global.
La citosina no es planar (el enlace C=0 esta fuera del plano). En estudios ab-initio previos®
encontraron que la citosina es no planar en el grupo amino, una diferencia significativa entre
nuestro resultados y los publicados. Explicamos estas diferencias a un efecto de las fuerzas de
van der Waals, tomadas en consideracion en nuestro calculo. El tercer isémero localizado arri-
ba solo 0.47 kcal/mol, las moléculas de agua permanecen en el plano como se puede apreciar
en la Figura 7, inciso f).

VI. ESPECTROS INFRARROJOS [H,0] (n=1,2)

El espectro infrarrojo para la citosina (absorbancia) que se muestra en la Figura. 8 incisos
A), y B) corresponden al espectro infrarrojo con 1 y 2 moléculas de agua, respectivamente y
calculados a nivel de teoria PBE(0/Def2TZVP/GD3. En la Figura. 5 se muestra el espectro infra-
rrojo para la citosina en fase gas, donde se observa claramente que el pico con mayor intensidad
corresponde al elongamiento del enlace C' == (. En la Figura. 8, inciso a) se puede observar que
el pico de mayor intensidad en el espectro, localizado a 3483.19 cm ™' corresponde a una combi-
nacion de los hidrogenos del grupo amino NH, y una elongacion de uno de los hidrogenos de la
molécula del agua. El segundo pico en intensidad en el espectro IR de la Figura. 8 y localizado
exactamente en 1789.71 cm™' corresponde a la extension/contraccion del enlace C = 0 . El ter-
cer pico en intensidad localizado a 1717.51 cm™ corresponde a la vibracion del esqueleto del
heterociclo en combinacion con un tijereteo del grupo amino NH.,.
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Figura. 8. Espectro IR para la citosina. Panel, A) con una molécula de agua. Panel B), con dos
moléculas de agua
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VIl. CONCLUSIONES

El agua es crucial y estudiarla es un reto de gran envergadura. Sabemos (4b studiis praeviis) que
el agua es crucial en los sitios reactivos del ensamble proteina-ligando, y que la remocion o reor-
ganizacion de particulas de agua del sitio reactivo o de su vecindad ocurre a nivel molecular con la
participacion de no mas de una docena de moléculas de agua. La reorganizacion de unas cuantas
moléculas de agua induce grandes cambios en las energias de interaccion ocasionando enlaces
mas fuertes o débiles en el sistema proteina-ligada. Nuestros resultados y andlisis muestran que
las geometrias, longitudes de enlace y dngulos de los sistemas tratados a nivel PBEO/Def2TZVP
y considerando la dispersion estan en un muy buen acuerdo con datos experimentales y calculos
tedricos reportados en estudios previos. Cabe mencionar que nuestros datos se compararon con los
datos experimentales y tedricos disponibles en la literatura. El efecto de la dispersion es acercar
y/o mejorar el valor de las energias calculadas a los valores experimentales. Es interesante que
las moléculas de agua prefieren ubicarse sobre una cara y no sobre las dos caras de la citosina, es
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decir los sitios hidrdfilos se localizan sobre una cara del sistema. Encontramos que sistemas con
moléculas de agua localizadas en las dos caras de la citosina no son favorables energéticamente.
Respecto a la geometria, la citosina en fase gas es plana mientras con la presencia de agua esta
pierde la planariedad. Respecto a los espectros IR, basados en el analisis de resultados, concluimos
que se presenta discrepancia entre los valores calculados del espectro fase gas y los reportados
experimentalmente. Aunque los espectros presentan discrepancias, podemos capturar los cambios
significativos y tendencias. Podemos afirmar que en el rango menor a 1000 cm™, la influencia a del
agua es incrementar la intensidad de los picos IR. En el rango de 2000-3000 cm ™! no hay incremen-
to de las intensidades en los picos del espectro IR, ni desplazamiento en frecuencias de los picos
IR. En el rango de 2000-3000 cm ™! corresponde a modos vibracionales relacionados con el puente
de hidrogeno , adicionar agua no cambia el modo. En el rango de 3000-4000 cm™' hay muchos in-
crementos en intensidades y en ensanchamientos de los picos IR, debido a los OH que se adicionan
con el agua, estos cambios si afectan el puente de hidrogeno . Futuro trabajo es incluir un nivel de
teoria CCSD(T).
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Appendix A: Coordenadas XYZ citosina

16
0.000000000 cytosine phase gas.out
N -0.727755000000 -1.065905000000 0.001802000000
N 1.106176000000 0.443283000000 0.000343000000
C 0.619442000000 -0.894587000000 -0.000489000000
C -1.534724000000 -0.033850000000 -0.002360000000
C -1.077954000000 1.317839000000 -0.001551000000
C 0.264143000000 1.489626000000 0.000498000000
H -1.751615000000 2.162494000000 -0.008659000000
H 0.718516000000 2.473891000000 0.001127000000
N -2.861847000000 -0.288140000000 -0.028739000000
H -3.530629000000 0.441917000000 0.125258000000
H -3.151046000000 -1.245402000000 0.071399000000
O 1.435541000000 -1.792419000000 0.000202000000
C 2.543022000000 0.610921000000 0.001968000000
H 2.974786000000 0.134033000000 0.882523000000
H 2.976586000000 0.133236000000 -0.877237000000
H 2.779486000000 1.674823000000 0.001735000000
19
0.000000000 C+H20
H 3.567300000000 -1.910778000000 0.547735000000
O 3.273831000000 -1.289701000000 -0.121054000000
H 2.292345000000 -1.302548000000 -0.085739000000
N 0.657249000000 -0.378286000000 0.021598000000
N -1.670339000000 0.058738000000 -0.007184000000
C -0.604991000000 -0.877243000000 0.016361000000
C 0.886461000000 0.921844000000 0.018162000000
C -0.173061000000 1.877960000000 -0.000783000000
C -1.430819000000 1.381986000000 -0.014905000000
H 0.008965000000 2.942791000000 -0.005140000000
H -2.302083000000 2.026798000000 -0.032151000000
N 2.163539000000 1.328044000000 0.037298000000
H 2.390282000000 2.302449000000 -0.009654000000
H 2.895912000000 0.622397000000 0.027797000000
O -0.878946000000 -2.059634000000 0.029845000000
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C -3.012334000000 -0.482665000000 -0.019826000000
H -3.150846000000 -1.119952000000 -0.893703000000
H -3.177742000000 -1.095971000000 0.866533000000
H -3.727891000000 0.338719000000 -0.042039000000
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