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RESUMEN: Se analizaron distintos dipéptidos X-Y y X-Pro en las conformaciones cis y trans, en vacio (cuanticamente) y en medio
acuoso (clasicamente) mediante moléculas explicitas de agua. Los analisis estructurales y energéticos del calculo cudntico
permiten entender por qué se encuentra a los dipéptidos X-Pro con mayor frecuencia en [a conformacion cis que a los XY, Las
repuisiones entre nubes electronicas de dtomos vecinos gue no forman enlaces, son las interacciones responsables de las
diferencias energéticas observadas en ambas conformaciones. La inclusion del solvente incrementa la estabilidad pero no
favorece ninguna conformacion en particular,
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SUMMARY: Analysis od dipeptides containing proline in vacuum and aqueous solution. Herrera, F; Sterco. S.J.. Different
dipeptides X-Y and X-Pro in he cis and trans conformation were analyzed, in vacuum (quantum mechanics) and in aqueous
solution (classical mechanics) with explicit water molecules. The structural and energetic analysis of quantum calculus allow us
to understand why the X-Pro dipeplides are found more frequently than X-Y dipeplides in cis conformation. The repulsion among
electronic clouds of neighbering, nonbonded atoms are responsible for the energetic differences found in both conformations. The
inclusion of solvent accounts for an additional stability but none conformation is specially favored.
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Introduccidn

La prolina es un aminoécido especial en el sen-
tido que es el Unico aminoacido cuyo grupo R se
cierra sobre el N, formando un anillo pirrolidinico.
Esta caracteristica estructural limita la libertad
conformacional del angulo diedro f (rotacion alrede-
dor del enlace N-C_) y tiene ciertamente influencia
en las conformaciones que adoptan polipéptidos con-
teniendo prolina.

En un estudio de 154 estructuras de proteinas
obtenidas por difraccién de Rx (1), analizando 32539
angulos w (caracteristicos de los enlaces peptidicos),
se encuentra que sélo 116 (0.36 %) de ellos fueron
hallados en la conformacion cis. Algunos enlaces
especificos, sin embargo, frecuentemente si se en-
cuentran en cis. La mayoria de ellos corresponden a
enlaces peptidicos X-Pro (donde X indica cualquier
aminoacido). De todos los enlaces peptidicos Tyr-
Pro el 25% de ellos se encuentran en cis; de todos
los enlaces peptidicos Ser-Pro, el 11% se encuentra
en cis; y el 6,5% de todos los enlaces peptidicos X-
Pro se encuentran en cis.

Estos resultados muestran que la prolina en los
enlaces peptidicos X-Pro es un aminoacido diferente
del resto, ya que es el Unico que aparece en la con-
formacion cis con mucha mas frecuencia que el res-
to, y de aqui es nuestro interés en los enlaces
peptidicos de los dipéptidos X-Pro (enlaces tipo prolil).
Dado que el dngulo diedro ¢ en un dipéptido repre-
senta rotaciones alrededor de un enlace localizado
en el segundo aminoacido, los dipéptidos Pro-X no
tienen la limitacion conformacional impuesta por la
prolina y par ello no son objeto de nuestro estudio.

En este trabajo analizamos a través de calcu-
los cudnticos en vacio y de simulaciones de dinami-
ca molecular clasica con solvente acuoso explicito,
la estabilidad relativa de las conformaciones cis y
trans de dipéptidos X-Pro y X-Y,

Se encuentran pocos articulos de la literatura
que traten en forma cudntica enlaces peptidicos en
los que forme parte la pralina, Dos de ellos (2,3)
tratan solamente sobre sistemas analogos a
dipéptidos de prolina (una prolina aislada utilizando
como terminadores los grupos acetil y N-metil amida
en sus extremos N y C-terminal respectivamente:
Ace-Pro-Nme). El restante utiliza como analogo de
dipéptido a la molécula N-formil-prolinamida, que es
una molécula de prolina con el grupo -COH en su
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extremo N-terminal y con el grupo -NH, en su extre-
mo C-terminal (4). Estos trabajos pretenden enten-
der otro tipo de comportamiento de estos dipéptidos,
como el efecto que ejerce la rugosidad de! anillo de
pirrolidina en la estabilizacion del coldgeno o la apa-
ricion o no de otras conformaciones (diferentes de
las cis y trans) con estos enlaces.

Objetives

Determinar |a posible causa del comportamien-
to particular que presenta el enlace peptidico en los
dipéptidos X-Pro, mediante andlisis energéticos, elec-
trénicos y estructurales de distintos dipéptidos en
vacio y en presencia de solvente acuoso.

Metodologia de calculo

Los cdlculos cuanticos de la estructura elec-
trénica para cada geometria fija de los ntcleos en
vacio, fueron realizados mediante el método ab-initio
Unrestricted Hartree-Fock (UHF), utilizando una base
gaussiana 3-21G. Las geometrias fueron optimizadas
utilizando un criterio de minimizacion de energia to-
tal, implementado a través del método de gradientes
conjugados. Los estudios de dipéptidos en medio
acuoso se realizaron mediante simulaciones de Di-
namica Molecular clasica utilizando el campo de fuer-
zas AMBER (5). Los resultados cudnticos se presen-
tan a través de un andlisis efectrénico, graficamente
a través del estudio sistematico de las densidades
de carga en 3 dimensiones, asi como analisis ener-
géticos y estructurales. Los resultados clasicos in-
cluyendo solvente son presentados a través de and-
lisis energéticos. Todos estos calculos fueron lleva-
dos a cabo utilizdndose el software HyperChem ver-
sion 6.0,

Desarrollo y resultados

Dipéptidos X-Y y X-Pro en vacio

En esta parte del trabajo, se analizan distintos
dipéptidos en las conformaciones cis y trans sin nin-
gun tipo de terminadores. El objetivo es comprender
las caracteristicas, desde un punto de vista cudntico,
de las conformaciones cis y trans que involucran a
dipéptidos X-Y y X-Pro. Para ello se analizaron las
caracteristicas estructurales, electronicas y energé-
ticas de los mismos. Debido al tamario de los resi-
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duos y al método de calculo utilizado, se eligieron a
los siguientes dipéptidos como representativos de
los sistemas X-Y: Glicina-Glicina (Gly-Gly), Glicina
- Alanina (Gly-Ala), y Serina — Alanina (Ser-Ala).
Para el estudio de los dipéptidos X-Pro: Glicina -
Prolina (Gly-Pro), Serina — Prolina (Ser-Pro), y
Alanina — Prolina (Ala-Pro).

Estos sistemas fueron estudiados en las con-
formaciones cis (w = 0°) y trans (o = 180°), con
angulos diedros iniciales ¢ = -60° (caracteristico
del anillo pirrolidinico de la prolina) y w = 180° (va-
lor cercano al correspondiente a una hélice de
poliprolina Il). Todos los sistemas fueron sometidos
a optimizaciones de geometria, de forma tal de mini-
mizar la energia total del sistema. Se quiere analizar
como el sistema se acomoda estructuralmente al
optimizarse su geometria, y por ello comparamos
todos los sistemas finales con sus estructuras ini-
ciales, ademds de evaluar la diferencia energética
entre ambas conformaciones cis y trans.
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Andlisis energético

En la Tabla 1 se pueden observar las energias
obtenidas, después de una optimizacion de geome-
tria. Se muestra también la diferencia de energia entre
las conformaciones cis y trans para cada dipéptido,
siendo AE=E -E,, .. por lo que un AE negativo sig-
nifica que la conformacion cis es la de menor ener-
gia. En dicha tabla se puede observar claramente
que para todos los sistemas X-Y, siempre el sistema
de menor energia (y por lo tanto el més estable) es el
que tiene la conformacion del enlace peptidico en
trans. En los sistemas X-Pro vemos que para el sis-
tema Ser-Pro la conformacidn trans es la de menor
energia, mientras que para los otros dos sistemas lo
es la conformacion cis.

Como conclusion podemos decir que todos los
sistemas estudiados tienen minimos locales cerca-
nos a las conformaciones cis y trans, encontrandose
que algunas conformaciones cis de dipéptidos X-Pro
son las més estables.

Tabla 1: Energias totales de todos los sistemas optimizados estudiados, y la diferencia energética entre las conforma-

ciones cis y trans.
Sistema Energia total Energia total AE
Cis Trans EE)
(Kcal/maol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
¥ Gly-Gly -305534,25 -305539,33 5.08
Gly-Ala -329896.47 -329902,96 6.49
Ser-Ala -400957,09 -400976,69 19,6
X-Pro Gly-Pro -377882,96 -377882,23 -0,73
Ser-Pro -448947,89 -448958,62 10n73
Ala-Pro -402253,11 -402251,91 -1.20
Anilisis estructural

En esta seccion focalizamos la atencion en un
cierto nimero de variables estructurales, a fin de
caracterizar posibles diferencias entre las confor-
maciones cis y trans, asi como entre las geometrias
iniciales y aquellas obtenidas de una optimizacion
de las mismas.

Distancias de enlace C'-N
En el andlisis de las distancias del enlace
peptidico de los distintos sistemas (Tabla 2), compa-

rando la distancia en cis con respecto a la del mismo
sistema pero en trans, se observa que en casi todos
los casos, el enlace peptidico de mayor longitud se
encontrd en la conformacion cis. En el sistema Gly-
Pro ocurri6 a la inversa. Cabe aclarar que en este
ultimo ocurren las mayores distancias de enlace pero
también la menor variacion porcentual 0,2%.
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Tabla 2: Distancias de enlace, del enlace peptidico y variacion de dicha distancia en las conformaciones cis y trans,
en los distintos sistemas analizados. La variacion esté calculada respecto al promedio de las distancias cis y trans.

Sistema Cis Trans Diferencia (A) Variacion porcentual
Distancia C'-N (&)  Distancia C’-N (A) DD
Gly-Gly inicial 1,335 1,335 0 0%
Gly-Gly final 1,365 1,351 0,014 1,0 %
Gly-Ala inicial 1,335 1,335 0 0%
XY Gly-Ala final 1,358 1,350 0,008 0.6%
Ser-Ala inicial 1,335 1,335 0 0%
Ser-Ala final 1,377 1,339 0,038 28%
Gly-Pro inicial 1 1 0 0%
Gly-Pro final 1,369 1,372 -0,003 0.2%
Ser-Proinicial 1,33 1 0,33 28,3%
XPro Ser-Profinal 1,368 1,333 0,035 2,6%
Ala-Proinicial 1,33 1,33 0 0%
Ala-Pro final 1,351 1,335 0,016 1,2%

Figura 1. Esquemas representativos de los sistemas X-Pra y X-Y, en donde se pueden observar cuales son las distan-

cias que se tienen en cuenta en el analisis estructural.
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Se puede observar que la energia de los siste-
mas es mayor cuando la distancia del enlace
peptidico es también mayor. Para el sistema Gly-
Pro, cuya energia es similar en las dos conformacio-
nes, se puede observar que la distancia del enlace
peptidico también ese similar,

Distancia entre carbonos cercanos

En la Figura 1 se definen las distancias entre
los dtomos de carbanos (o carbono-hidrégeno, que
son analizados en los sistemas X-Pro y X-Y en las
conformaciones cis y trans.
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Tabla 3: Distancias para un sistema X-Y o X-Pro. D1: entre los 4tomos C -C para ambos sistemas en la conforma-
cion cis. D2: entre los dtomos C -C en sistemas trans X-Pro. D3: entre los atomos C -H para los sistemas en trans

X-Y. Véase también Figura 1.

Sistema Cis Trans Trans
D1 (A) D2 (A) D3 (A)
Gly-Gly inicial 2,786 2,55
Gly-Gly final 2,927 2,59
Gly-Alainicial 2,785 2,55
XY Gly-Ala final 2,947 2,58
Ser-Alainicial 2,786 2,55
Ser-Ala final 3137 2,49
Gly-Pro inicial 2,497 2,502
Gly-Profinal 2,933 2,920
Ser-Prainicial 2532 2,536
X-Pro Ser-Profinal 3,100 3,13
Ala-Pro inicial 2,446 2,749
Ala-Pro final 3,037 2,965

Para un sistema general X-Y o X-Pro, defini-
mos:

D1: distanciaentre el C_del Xaay el C_del Yaa
0 Pro (aa cualquiera, incluyendo a la prolina).

D2: distancia entre el C, del Xaa y el C,de la
Prolina Unicamente.

D3: distancia entre el C_ del Xaay el H del N del
Yaa (todos excepto la prolina).

Al analizar estas distancias en los sistemas
estudiados (Tabla 3), se observa que para los siste-
mas X-Pro ambas distancias (D1 y D2) son simila-
resy cercanas a 3A, en los sistemas ya optimizados.
En los sistemas X-Y, se observa que la distancia en
cis no varia demasiado con respecto a los sistemas
X-Pro. La distancia en trans (D3) es menor que la
distancia en trans (D2) de los sistemas X-Pro, a pe-
sar de que las distancias iniciales en ambos siste-
mas eran similares.

Como conclusién podemos decir que existe una
correlacion entre la energia total del sistema y las
distancias en cis (D1) y trans (D2 y D3). Para los
sistemas X-Y, las distancias D1 (cis) son siempre
mayores a las D3 (trans), igual a lo que se obtiene
con respecto a las energias totales. En los sistemas

X-Pro, ocurre algo similar: la energia es mayor (me-
nor) en los casos en que D1 (cis) es mayor (menor)
que D2 (trans).

- Andlisis de la densidad de carga electronica

En funcion de comprender los resultados ener-
géticos y estructurales anteriores, en esta seccion
analizamos la densidad electronica de todos los
dipéptidos y mostramos Unicamente las graficas de
un dipéptido X-Y y un dipéptido X-Pro (ambos en cis y
trans), debido a que estos resultados son represen-
tativos de los resultados obtenidos para los demas
dipéptidos.

Las Figuras 2 y 3 muestran las densidades de
carga para un sistema X-Y y para un sistema X-Pro,
ambos en las dos conformaciones de menar energia
cercanas a las conformaciones cis y trans, respecti-
vamente. En estas figuras se observa a la densidad
de carga como una isosuperficie de densidad cons-
fante.

Las interacciones que determinan la estabili-
zacion de un sistema son las interacciones: nicleo-
nucleo, electron-electron y nicleo-electron. Las dos
primeras son interacciones repulsivas, y la vltima
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es atractiva. El efecto que ejercen estas interacciones
en conjunto es lo que determina la estructura
tridimensional y la forma de la densidad de carga
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alrededor de la molécula. Denominaremos efectos
estéricos aquellos efectos que hacen subir Ia ener-
gia del sistema debido a interacciones repulsivas
del tipo nucleo-nucleo y electron-electrdn,

Figura 2: Gréficos en 3D de las densidades de carga del sistema Gly-Ala en cis (izquierda) y en trans (derecha). Las

flechas indican los C .

Al observar la Figura 2, para un dipéptido X-Y,
se puede ver que en la conformacion cis el sistema
posee una gran cantidad de densidad de carga elec-
tronica en una zona en donde no hay enlace quimico:
la zona entre los dos carbonos c. En cambio en la
conformacion trans la carga esta mas espacialmente
distribuida. Esto explica claramente por qué la ener-
gia de las conformaciones cis en los dipéptidos X-Y
es mayor que las energias de las conformaciones
trans: |a repulsion entre nubes electrénicas en una
zona carente de enlace quimico, incrementa la ener-
gia total.

Para un sistema X-Pro se puede observar (Fi-
gura 3) que, en ambas conformaciones, se encuen-

tra una cantidad de carga electrénica similar en una
zona en donde no hay enlace quimico. En la confor-
macion cis, ocurre entre los dos carbonos ¢, peroen
la conformacién trans ocurre entre el carbono e del
aminodcido Xy el carbono & de la prolina (Figura 1).
Esto explica también claramente por qué los siste-
mas X-Pro tienen energias similares en las confor-
maciones cis y trans. Las repulsiones entre nubes
electronicas y entre nicleos son similares en am-
bas conformaciones, produciendo minimos locales
energéticamente comparables. El caso de Ser-Pro
resulta especial, ya que las estructuras de menor
energia resultan ser las mas alejadas de las confor-
maciones cis y trans ideales.

Figura 3: Graficos en 3D de las densidades de carga del sisterna Ala-Pro en cis (izquierda) y en trans (derecha). Las

flechas indican los C
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Estos resultados permiten entender que, en los
sistemas X-Y, la mayor longitud del enlace peptidico
obtenida para la conformacion cis, se debe a la ma-
yor repulsion por parte de los carbonos o de ambos
aminodcidos, mientras que en la conformacidn trans
tal repulsion estéd notablemente disminuida.

Las distancias entre atomos de carbonos cer-
canos (vistas anteriormente), expresan nuevamente
laimportancia de las repulsiones entre nubes elec-
tronicas. La repulsion asociada a los dtomos de C_y
G, (entrans para sistemas X-Pro) es mas importante
que la repulsion asociada a los dtomos de C, y H (en
trans para sistemas X-Y).

En definitiva, este anlisis de densidad de car-
ga nos permite comprender que el llamado efecto
estérico es el mas importante a tener en cuenta para
que un sistema pueda adoptar una conformacién cis
ounatrans. O sea que es este efecto el predominan-
te para que los sistemas X-Y se encuentren con mas
frecuencia en la conformacion trans y que los siste-
mas X-Pro se puedan encontrar tanto en cis como en
trans.

Dipéptidos X-Y y X-Pro en presencia de solvente
acuoso

En esta parte del trabajo se desea analizar el
efecto del solvente sobre |2 estabilidad cis —trans de
los dipéptidos, a través de | consideracion explicita
de moléculas de agua. Debido a la complejidad del
sistema resultante, en lugar de calculos cudnticos,
realizamos simulaciones de dindmica molecular cla-
sica utilizando el campo de fuerzas AMBER.

Partiendo de las estructuras de minima ener-
gia obtenidas en vacio con el cdlculo cuéntico, reali-
zamos simulaciones de dindmica molecular utilizan-
do el siguiente esquema:

1, Se utiliza como partida las estructuras fina-
les obtenidas de la optimizacion de geometria
cudntica en vacio.

2. A esta estructura se la coloca dentro de una
caja con 215 moléculas de agua y con condiciones
peridicas de contorno. El agua dentro de la caja
pertenece al modelo de agua TIP3P (6). El tamario de
lacaja es de 18,7 A de longitud por cada lado.

3. Al sistema completo se le realiza una
optimizacion de geometria clasica utilizando el cam-
po de fuerzas AMBER, de forma tal de disminuir el

gradiente RMS, para comenzar la dinamica molecular
en 6ptimas condiciones.

4, Se seleccionan luego la molécula de soluto
junto a las moléculas de agua que se encuentren
alrededor del sistema, de forma tal de que la selec-
cion total ronde las 100 moléculas. Es decir, se divi-
de al solvente en dos subsistemas. Las aguas de la
capa cercana a los dipéptidos participaran de la si-
mulacion de dindmica molecular en presencia de la
capa mas externa de aguas que se mantendra fija
durante la simulacion,

5, Al sisterna resultante se [a realiza una simu-
lacion por dindmica molecular: se le asigna un tiem-
po de calentamiento de 200 ps desde 0 K hasta 300 K
(temperatura fisiologica), se mantiene a esta (ltima
temperatura por un tiempo de 800 ps y se le asigna
otro tiempo de enfriamiento de 400 ps hasta 0 K nue-
vamente.

6. Luego de la dindmica se realiza otra
optimizacion de geometria pero ahora del sistema
completo, para llevar al sistema al minimo local méas
cercano de la superficie de energia potencial, dado
que al final de la dindmica el sistema no siempre se
encuentra en un minimo.

7. Al Ultimo sistema final es al que se le reali-
zan todos los andlisis que se detallan a continuacion,

El objetivo que tienen todos estos calculos es
poder visualizar como cambian estructuraimente los
sisternas al colocarlos dentro de un solvente acuoso
y como se estabilizan con el mismo.

La estabilizacion del sistema se estudié me-
diante un andlisis energético, en el cual primero se
determina la energia del sistema final completo (E,j,,),
luego se determina |a energia del dipéptido aislado
manteniendo la geometria que poseia dentro del sis-
tema acuoso (E,) y por Ultimo se determina la ener-
gia asociada a todas las aguas juntas separadas del
dipéptido (€. ). Asi definimos

aguas

AHI: = {Esim + Eagu;ﬁ } = EI\(blal

Donde AH, es la energia ganada por la
interaccion con el solvente (interacciones
coulombianas y de van der Waals) y donde un valor
positivo indica una estabilizacion adicional por
interacciones con el solvente.
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En el andlisis energético de todos los sistemas
estudiados (Tablas 4 y 5) siempre ocurre una mayor
estabilizacion del sistema con el solvente despues

de la simulacion (AH_, , > AH, ).

Dipéptidos X-Y

En el andlisis energético del sistema Gly-Ala
(Tabla 4), se puede observar que se produce una
mayor estabilizacion por la interaccion con el sol-
vente en el sistema trans (AH,, . s > AH,
us)» Pudiéndose deber en parte a la mayor formacion
de enlaces de hidrégeno que ocurren en trans con
respecto a los que ocurren en cis. La energia del
sistema trans aislado es menor que la del sistema

cis aislado (E <E , como es de

sist-final TRANS ‘siat-final EJS)

FABICIB / Volumen 8

esperarse para este tipo de dipéptidos X-Y. Notese
sin embargo, que la energia total del sistema com-
pleto es menor en el sistema que posee al dipéptido
en cis (Eiﬁil-fmil Cis < Etutal-ﬁna} 1RﬂNSJ‘

Para el dipeptido Ser-Ala, (Tabla 4) se observa,
que a diferencia del sistema anterior, la mayor esta-
bilizacion se da en la conformacion cis (AH,_ .
> AH, ;. oans)- L@ BNETGIa del conformero en trans
es menor que la del conformero en Cis (E . s
< B, mms) NUBVAMENte cOMo corresponde a sis-
temas X-Y. Por (ltimo, ndtese que la energia total
final es menor en la conformacidn trans (E

< E!utal-l'inal Cis
Gly-Ala.

5 b 5 tatal-final TRAKS
), situacion inversa que la del sistema

Tabla 4: Energias de los sistemas Gly-Ala (izquierda) y Ser-Ala (derecha) en sus estados iniciales y finales, y en sus

conformaciones cis y trans.

Glicina-Alanina

Serina-Alana

Cis Trans Cis Trans
{Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
E__ 266882 E 2617,52 E 258931 | E 2619,11
nicial i total-micial -ghial
E " 5086 E“:_““__"l 53,81 E- 11643 o 9068
E- 271073 3 *"_“_N 2673,59 ™ 2601,2 ”’“.““ 2628,86
35~ IMHC AN as-incial AUAS-
Coen &ﬂ::‘“ 109,88 AR 128,32 :;‘u 100,43
™ aa13,18 o 34035 | E ™ .assds | BT 341683
E 5344 ) 47,73 "™ 103,25 " 86,03
sist-final set-foal sigk-lngl ssl-fmnal
. -3316,21 329308 E ", -330454 S s
AH 150,41 A 158,15 AHT™ 187,16 AR 160,76
b-final b-final befinal befinal

Dipéptidos X-Pro
En el dipéptido Gly-Pro, analizando las ener-
gias de los distintos componentes (Tabla 5) se puede
observar que, en este caso se produce una mayor
estabilizacion del sistema por interaccion con el sol-
vente en la conformacion trans (AH, ... > AH,
wacss)- NOtese que la energia del sistema cis aislado
es menor que |a del sistema trans aislado (E,, ... ¢
E i cvima 1rans)» €OMO también se obtuvo en el cél-
culo cuantico. Y también nétese que la energia total
final del sistema es menor en la conformacion cis
(E <E

sist-finat CIS sist-tinal IHANS) 2

Para el dipéptido Ser-Pro (Tabla 5), la ma-
yor estabilizacion con el solvente se da en el siste-
ma en Cis (AH, ;s > AH, 1mus)» @ diferencia
del caso Gly-Pro. Pero en este caso la energia del
sistema aislado también es menor en la conforma-
Cion CiS (Eyy goacs < Eguinn rans): @ diferencia del
resultado cudntico obtenido anteriormente. Debido a
la escasa diferencia de energias entre las conforma-
ciones cis y trans, la dindmica clasicaa 300K y la
presencia del solvente permiten obtener resultados
diferentes a los cudnticos. Pero debe tenerse en cuen-
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ta que no esta ocurriendo una transicion de trans a
cis (0 alainversa), sino que se trata de dos sistemas
diferentes, uno siempre en trans y el otro siempre en
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cis, cuyas energias finales comparamos. La energia
final total del sistema es levemente menor en la con-
formacion trans (., yaus < E o), nueva-
mente diferente al caso anterior.

sist-final Ci

Tabla 5: Energias de los sistemas Gly-Pro (arriba izquierda), Ser-Pro (arriba derecha) y Ala-Pro (abajo) en sus estados

iniciales y finales, y en sus conformaciones cis y trans.

Glicina-Prolina Serina-Prolina
Cis Trans Cis Trans
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcal/mal) {Kcal/mol)
E 255771 | E 2571,4 E 282369 | E 2879,61
é:;‘: 112,28 é’::‘: 104,7 E”"‘:‘: 141,95 E"::: 152,72
g 254361 | E 2577.32 E 279829 | T 283996
a‘ﬂ:”: 78,18 ..4: 110,62 A M: 116,55 a'ﬁ::: 113,07
E 342440 | E 338399 E 336399 o -3364,46
g 11054 | E 118,12 £ 131,89 163,93
e 333443 | E™"™ 32555 il -3257,78 = 3293,67
. o 20051 | AR™™ 246,61 Y 2381 AW™ 23472
b-Rnal b-final b-Enal b-final
Alanina-Prolina
Cis Trans
(Kcal/mol) {Kcal/mol)
E 28518 | E 2707,16
g 1475 [ €7 151,22
g 278296 | ™" 264675
A'ﬁ:’:: 78,66 A’ﬁz‘z 90,81
- -3388,39 | E -3309,8
E‘:‘ﬁ: 147,96 E:’::’ 144,44
= 333239 | €™ " -3252,86
20396 | afi” 201,38
b-final b-final
En el sistema Ala-Pro (Tabla 5), el sistemaen i (Eysttna taans < Estna ais)» NUEVAMENLE inverso

la conformacion cis posee una ganancia de energia
levemente mayor por interaccion con el solvente que
el sistema en trans (AH, . s > AH, o ras): @
igual que el caso Ser-Pro, y a la inversa del caso
Gly-Pro. Con respecto a la energia del sistema aisla-
do, en este caso, la energia del sistema en la confor-
macion trans es menor que la de la conformacion

al resultado cuantico y mereciendo la misma expli-
cacion que el caso Ser-Pro. Pero con respecto a la
energia final total del sistema, ahora sucede lo mis-
mo que para el caso Gly-Pro, la energia total final es

menor en el sistema en cis (€., . s < Eun

TRAK S)'
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Figura 4: Gréficos de barras de todos los sistemas analizados en sus condiciones finales y en las conformaciones
cis y trans. Se muestra la energia que posee el dipéptido aislado de las aguas pero manteniendo rigida su geometria.

Energias cis y trans finales

200
W Cis
g 150 B Trans
E 00
i
50
S

Gly-Ala  Ser-ala

Gly-Pro  Ser-Pro

Ala-Pro

Figura 5: Grafico de barras de las energias totales (dipéptido mas moléculas de agua) de todos los sistemas analiza-
dos. Se grafica el modulo de |a energia, por lo que las barras de mayor longitud son las que indican la menor energia.

Yarlaci6én energética total

M Energia total Cis
B Energia lotal trans

34350

3400

3350

Eneszia (Heal'mol)

3300

3250 %

Gly-Ala Ser-Ala

Las figuras 4 y 5 resumen estos resultados. En
|a figura 4, se muestra un gréfico de barras de las
energias de los dipéptidos aislados de las aguas en
las condiciones finales, pero manteniendo rigidas
sus geometrias, en las conformaciones cis y trans
(Egga)- EN dicho gréfico se puede observar que
para los sistemas X-Y analizados, siempre la ener-
gia del dipéptido en la conformacion cis es mayor a
la de la conformacién trans. Mientras que para los
dipéptidos X-Pro, se observa que en algunos casos
(dipéptidos Ser-Pro y Gly-Pro) |a energia de 1a con-
tormacion trans es mayor que la de la conformacion
cis. En el caso del dipéptido Ala-Pro, se obtuvo que
las energias de las dos conformaciones son practi-

Gly-Fro

Ala-Pro

Ser-Pro

camente iguales, siendo levemente mayor la de la
conformacidn cis. Estos resultades confirman nue-
vamente que |os dipéptidos X-Pro tienen mayor pro-
babilidad de encontrarse en [a conformacion cis que
los dipéptidos X-Y.

En la Figura 5 se muestra un grafico de barras
de las energias totales(E,,,,.,), para cada sistema
en las dos conformaciones analizadas. En dicho gré-
fico se puede observar que la energla total del siste-
ma no depende de Ia conformacion del dipéptido. Por
ejemplo, para el sistema Gly-Ala, la menor energia
total se obtiene para el sistema en la conformacion
cis (Figura 5), a pesar de que la energia del dipéptido
es menor en trans (Figura 4) y de que la ganancia
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energética por interaccion con el solvente sea ma-
yor en trans. La disminucion de la energia total es
debida basicamente al reacomodamiento de las aguas
y formacion de enlaces de hidrégeno. Realizando el
mismo analisis para los otros sistemas, nos permite
concluir que no hay una correlacion entre la confor-
macién y la energia total. Por lo tanto, nuestros re-
sultados indican que, la presencia del solvente no
favorece la estabilidad de una conformacion particu-
lar con respecto a la otra.

Conclusiones

Los célculos cudnticos implementados para
dipéptidos X-Pro y X-Y permiten comprender la natu-
raleza de las interacciones que determinan por qué
los dipéptidos X-Pro presentan sus enlaces peptidicos
en conformacion cis o trans, mientras los dipéptidos
X-Y s6lo lo presentan en la conformacion trans.

Los andlisis energéticos revelan que la energia
total de los sistemas X-Pro es comparable en las
conformaciones cis y trans, mientras que es mani-
fiestamente menor en la conformacion trans, para
los dipéptidos X-Y. También se obtiene que a menar
distancia del enlace peptidico menor serd la energia
del sistema.

Los andlisis de las densidades de carga elec-
trénica, y de distancias tipicas entre carbonos, per-
miten comprender que son las repulsiones electro-
nicas y nucleares las responsables de las diferen-
cias observadas. En los sistemas X-Y, se caracteri-
zan por las repulsiones entre nubes electronicas (no
formando enlace) de los sitios de C_ enla conforma-
cién cis, estando éstas notablemente disminuidas
en la conformacion trans. Por el contrario, en los
sistemas X-Pro, se tiene nuevamente la repulsion de
nubes electronicas ligadas a los sitios de C_ en la
conformacion cis, pero existe una repulsion compa-
rable en trans, entre las nubes electronicas ligadas a
los C, y C, del anillo de prolina.

Estos resultados cuanticos no hacen més que
confirmar la descripcidn clasica a través de repul-
siones estéricas entre los &tomos de carbono antes
mencionados,

Se analizaron también sistemas de dipéptidos
X-Pro y X-Y en medio acuoso a través de simulacio-
nes de dinamica molecular clasica, a una tempera-

tura de 300 K, y donde el solvente fue explicitamente
considerado.

Las estructuras finales obtenidas de la dindmi-
ca molecular fueron a su vez, optimizadas en geo-
metria a fin de tener estructuras en minimos locales
de energia.

Los resultados obtenidos indican que las ener-
gias asociadas a los dipéptidos aislados para los
sistemas X-Y, son menores en trans respecto de cis,
mientras que para los sistemas X-Pro, se obtienen
algunas estructuras minimas en cis, pero también
algunas otras en trans. En este aspecto, estos resul-
tados concuerdan con los resultados cudnticos obte-
nidos en vacio.

Ademds, se aobtiene que la estabilizacion en el
medio acuoso es independiente de la conformacion
del sistema (cis o trans) y de que sea X-Y o0 X-Pro.

En definitiva, los resultados de los dipéptidos
nos permiten inferir que ¢l medio acuoso no parece
favorecer a una conformacion particular (sea cis o
trans) frente a 1a otra.
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