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RESUMEN: Se analizaron diversos sistemas de polipéplidos representativos de la poliglicina y el coldgeno (ambos relacionados
enire si por fa estructura de la hélice Pll). Los sistemas fueron analizados cudnticamente en vacio y a través de dinAmica molecular
cldsica en medio acuoso. En vacio, la similitud de homopolipéptidos de glicina con la estructura PlI, crece al aumentar el nimero
de residuos y es inestable en medio acuosa. En cambio, los resultados de polipéptidos que guardan relacién con el colageno,
permiten inferir que 1a estructura Pll es estable tanto en vacio como en medio acuoso.
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SUMMARY: Theoretical analyis of polypetides related with polyglicine and polyproline PIl helix. Herrera, E.F; Sferco, S.J..
Several systems of representative polypeptides of polyglycine and collagen were analyzed (both systems are related by the Pl
helix structure). The systems were analyzed in vacuum using quantum mechanics and through the classical molecular dynamics
in aqueous solution. In vacuum, the similitude of glycine homopolypeptides with the PIl structure increases when the number of
residues grows and it is unstable in aqueous solution. On the other hand, the results from polypeptides that are related with caollagen
structure allow us to infer that the PIl structure is stable in vacuum as well as in aqueous solution.
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Introduccion

La poliglicina posee, cuando precipita de una
solucién, una estructura de hélice con giro hacia la
izquierda o a la derecha, y es lo que se conoce como
hélice de poliglicina Il (hélice PIll). Tiene tres resi-
duos por vueltay un paso de 9,4 A. Se puede encon-
trar tanto en hélice con giro a la izquierda como con
giro a la derecha debido a que la glicina es el Gnico
aminoacido no quiral. Un residuo de glicina en la
estructura Pl de poliglicina tiene un angulo ¢ de —
79°y un angulo w de 150°, encontrdndose todos los
residuos en |2 conformacion trans del angulo w ca-
racteristico del enlace peptidico. (1)

La poliglicina es un homopolipéptido que po-
see una conformacion que se toma como modelo de
helice en proteinas particulares. La poliprolina es
otro homopolipéptido que curiosamente posee una
conformacion idéntica a la de Ia poliglicina; la hélice
de poliprolina se conoce como hélice de poliprolina
II (o hélice PIl de poliprolina), que es siempre con
giro a la izquierda.

El coldgeno aparece en todos los animales
multicelulares y es |a proteina més abundante en los
vertebrados. Es una proteina extracelular que se or-
ganiza en fibras insolubles muy fuertes. Es el com-
ponente mayor del tejido conectivo: huesos, dientes,
cartilagos, tendones. (2)

Una molécula de colageno esta compuesta por
tres cadenas polipeptidicas, cada una con una se-
cuencia similar que consiste en una repeticion de un
triplete de aminodcidos, de secuencia Gly-X-Y. En
donde X es generalmente una prolina e Y es general-
mente una hidroxiprolina.

Debido a que el coldgeno posee una
remarcable alta proporcion de prolina y glicina en su
secuencia de aminoacidos, es de esperarse que po-
sea una estructura relativamente similar a las de las
hélices Pll de poliglicina y poliprolina (1).

Estudios de rayos X y de modelado molecular
indican que las tres cadenas polipeptidicas del
colageno, que individualmente se parecen a la héli-
ce de poliglicina Il, estén paralelas y giran una aire-
dedor de la otra, dando lugar a una estructura de
triple hélice con un leve giro a la derecha. Cada he-
bra individual tiene un giro de 3,3 residuos por vuelta
y un paso de 10 A (en contraste con la hélice de
poliglicina Il que tiene 3 residuos por vuelta y un
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pasode 9,4 A). La triple hélice del colageno tiene 10
unidades Gly-X-Y por vuelta y un paso de 86,1 A.

Se conocen pocos trabajos tedricos en los que
se estudien cudnticamente sistemas como Ia
poliglicina o el colageno. La poliglicina se ha estudia-
do como sistema modelo de péptidos y proteinas,
mediante el estudio en vacio de dipéptidos andlogos
de glicina y residuos de glicina con condiciones perig-
dicas de contorno, de forma tal de simular una cadena
infinita de poliglicina (3). Estos autores analizaron
cuatro estructuras secundarias predeterminadas (hé-
licesay 3, ,, y estructuras extendidas tipo p y vueltas
v), pero sinincluir la estructura Pll. Encuentran que fa
estructura de hélice a es el conférmero mas estable.
Con respecto al coldgeno, existen trabajos que estu-
dian sistemas de andlogos de dipéptidos relaciona-
dos con el colageno en vacio o en medio acuoso con
solvente implicito (4, 5). Existe también un trabajo que
estudia a un nivel cuantico un pentapéptido analogo y
aun nivel clasico al sistema (Pro-Pro-Gly),, en vacio
0 en medio acuoso con solvente implicito (6). En
éstos trabajos, los autores focalizan su atencion en
como es afectada la estabilidad del colageno cuando
se consideran |as diferentes conformaciones def ani-
llo pirrolidinico de Ia prolina (C,fer% conformaciones
“arriba” 0 “abajo”). También estudian como se afecta
dicha estabilidad ante la presencia de diferentes
sustituyentes enel C,f. Para ello parten de la estructura
Pll (caracterizada solamente por los angulos diedros
de la cadena principal), y analizan energéticamente,
efectuando optimizaciones de geometria, las diversas
combinaciones de las conformaciones de las cade-
nas laterales de la prolina, asi como las sustituciones
en el mencionado C.. Sus resultados difieren depen-
diendo de si consideran los dipéptidos analogos o el
pentapéptido. En particular, para los dipéptidos anlo-
gos, encuentran que la estructura Pll no corresponde a
un minimo de energia. La inclusién de solvente (de
forma implicita) no varia sus conclusiones, excepto
en favorecer un poco mas la estabilidad de |a estruc-
tura PIl. Sinembargo, todos estos autores no analizan
la formacion de las estructuras de poliglicina y
colageno considerando sucesivamente sus “bloques
constitutivos”: residuos, dipéptidos, tripéptidos, etc;
ni evaluan en qué medida la estructura de estos “blo-
ques constitutivos” difiere de las estructuras PIl y del
coldgeno. Ademas, el solvente es agregado solo en
forma implicita.
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En este trabajo estudiamos diversos di, tri y
tetrapéptidos, con la intencion de ganar en la com-
prensién de elementos que contribuyen a la estabili-
dad de las estructuras Pl de poliglicina y de la es-
tructura del coldgeno. Para ello se estudia a la
poliglicina y @ una hebra del colageno tanto en vacio
como en presencia de moléculas explicitas de agua.
La poliglicina se estudié para tamainos de
homopolipéptidos de glicina crecientes (2Gly, 3Gly y
4Gly), partiendo de estructuras cercanas ala estruc-
tura Pll de la poliglicina y con la finalidad de: (i) ana-
lizar la Superficie de Energia Potencial (PES) alrede-
dor de la estructura PII; y (i) analizar la convergen-
cia a la estructura Pll en funcién del ndmero de resi-
duos del polipéptido. La hebra del coligeno se anali-
26 a través de dipéptidos y tripéptidos: Gly-Pro, Pro-
Pro, Gly-Pro-Pro y Gly-Pro-Gly, partiendo de estruc-
turas cercanas al coldgeno experimental, y también
con la finalidad de: (i) analizar la PES alrededor de |1a
estructura experimental; y (ii) efectuar una compara-
cion entre la estructura de los di y tripéptidos consi-
derados, con dicha estructura experimental.

Objetivos

Analizar la rugosidad de la superficie de ener-
gia potencial cercana al minimo esperado en Ia
poliglicina (estructura PII) y el coldgeno (estructura
experimental).

Analizar la estructura de di, tri y tetrapéptidos
relacionados con la estructura Pll de poliglicina y
poliprolina, a fin de comprender las estructuras ex-
perimentales relacionadas con los mismos.

Metodologia de calculo

Estos estudios se realizaran en vacio a un nivel
cudntico y en medio acuoso mediante dindmica
molecular clasica.

Los célculos cudnticos de la estructura elec-
tronica para cada geometria fija de los nicleos 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 minimizacién de energia to-
tal, implementado a través del métedo de gradientes
conjugados. Los estudios de los sistemas en medio
acuoso se realizaron mediante simulaciones de Di-

namica Molecular clasica utilizando el campo de fuer-
zas AMBER. (7)

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

1. Se utilizan como estructuras iniciales a las
estructuras finales obtenidas de la optimizacién de
geometria cudntica en vacio,

2. Acada estructura se la coloca dentro de una
caja con moléculas de agua y con condiciones pe-
riodicas de contorno. El agua dentro de la caja perte-
nece al modelo de agua TIP3P (8). El tamano de la
cajay porlotanto, la cantidad de moléculas de agua
consideradas, depende de cada sistema.

3. Al sistema completo se le realiza una
optimizacion de geometria clsica utilizando el cam-
po de fuerzas AMBER.

4. Se seleccionan luego la molécula de soluto
junto 2 las moléculas de agua gue 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 dinamica molecular en presencia de la
capa mas externa de aguas que se mantendra fija
durante |2 simulacion.

5. Al sistema resultante se le realiza una simu-
lacion por dindmica molecular con recocido simula-
do, cuyos detalles se indican en cada caso.

6. Luego de |a dindmica se realiza otra optimi-
zacién de geometria pero ahora del sistema comple-
to, para llevar al sistema al minimo local mas cerca-
no de la superficie de energia potencial.

7. Al (ltimo sistema final es al que se le reali-
zan todos los andlisis posteriores.

Los resultados se presentan graficamente y a
través del estudio sistematico de los angulos diedros
caracteristicos de los sistemas. Todos los célculos
fueron llevados a cabo utilizando el software
HyperChem versién 6.0.

Desarrollo y resultados
- Poliglicina en vacio

En el esquema de clculo utilizado para la
poliglicina se analizaron los di, tri y tetrapéptidos de



144

glicina, todos con dngulos diedros iniciales o, ¢ y
iguales para cada sistema, y cuyos valores son:

w=180°¢ =-60°yy =180°

debido a que se encuentran en una regién cer-
cana a la estructura de la poliglicina en el diagrama
de Ramachandran correspondiente. Notese que nues-
tra geometria inicial no es la hélice Pll, sino una
estructura cercana. Lo que se analizard es la posible
formacién y estabilizacion en vacio de la hélice de
poliglicina, mediante una optimizacion de geometria
y cuédnto tiene que ver esta estructura optimizada
conla PIl. Si bien se sabe que la estructura de hélice
Pl de poliglicina es la que toma este polipéptido al
precipitar de una solucion, los resultados en vacio
representan una posible primera aproximacion para
este sistema.
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— Gly-Gly: Al optimizar la geometria inicial del
sistema Gly-Gly (y = 180°, w = 180°, ¢ = -60°), se
obtiene que los angulos diedros caracteristicos v, o
y ¢ toman todos valores muy cercanos a 180° (Tabla
1) perdiendo similitud con el sistema de partida y
con la estructura de hélice de poliglicina Il. Esto po-
dria deberse a que, Gnicamente con solo dos resi-
duos, no se puede estabilizar una hélice. La estructu-
ra mas estable que puede adoptar un sistema con
dos residuos es una estructura planar que se deno-
mina todos trans (all trans), debido a que en esta
conformacion es cuando se obtiene una mayor se-
paracion entre todos los dtomos, de forma de mini-
mizar |as interacciones repulsivas entre ellos; y fue
una estructura planar la hallada al final de la
optimizacion.

Tahla 1: Resumen de dngulos diedros obtenidos después de la minimizacion de geometrias de los di, triy

tetrapéptidos de glicina

Sistema Inicial | Estructura PNl 2 Gly Final 3 Gly Final 4 Gly Final
v 180° 150° 179,26° -175,44° -175,54°
tu” 180° 180° -179,91° 172,23° 171,00°
) -60° -79° -179,26° -95,26° -89,84°
v, 180° 150° 176.93° -174,48°
o 180° 180° 174,56° 170,88°
¢'; -60° -79° -80,60° -73,09°
v, 180° 150° 171,27
uu34 180° 180° 176,11°
¢4 -60° -79° -81,30°

— Gly-Gly-Gly: En el caso del tripéptido de
glicina, se observo que los dngulos diedros caracte-
risticos no variaron tante como en el caso anterior
(Tabla 1). En este caso, a diferencia del dipéptido y
como el sistema dispone de tres residuos, podemos
definir seis angulos diedros caracteristicos; dos an-
gules w y @ que se mantuvieron cercanos a 180°
como en la estructura de partida y dos angulos ¢ que
variaron en, -20,6° y -35,3° respectivamente, tam-
bién con respecto a la estructura de partida.

La estructura inicial tomada para este caso (al
igual que para los demds), tiene la conformacién de
una hélice con giro hacia la izquierda. La estructura
final obtenida después de la optimizacion de geome-
tria fue también una hélice con giro hacia la izquier-
da, pero se observa que el giro de la conformacion
final es levemente menor con respecto al de la con-
formacion inicial, obteniéndose que el sistema se
acerca (estructuralmente) al sistema modelo de la
hélice Pll de poliglicina.
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— Gly-Gly-Gly-Gly: En el sisterna tetrapéptido
de glicina se pueden definir tres angulos o, tres an-
gulos ¢ y tres angulos v, Estos angulos diedros tie-
nen valores iniciales idénticos a los de las confor-
maciones iniciales del dipéptido y del tripéptido.
como se dijo anteriormente, le confieren al sistema
una conformacion de hélice con giro a la izquierda.
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Después de la optimizacion de geometria, se
vuelve a obtener una estructura de hélice con un leve
giro a la izquierda (Tabla 1). La conformacion final
tiene dngulos diedros muy similares a los de la héli-
ce de poliglicina Il: comparando con los sistemas
anteriores, se puede observar que en este caso l0s
angulos diedros toman valores mucho mas cerca-
nos a los del sistema de poliglicina en su estructura
PIl.

Figura 1: Gréfica de los dngulos o, ¢ y y vs el nimero de residuos. Para facilitar la visualizacion de la evolucion, los
valores promedio de los angulos en cada sistema son ajustados con una curva. Se pueden ver también los valores

ideales de la estructura PII.
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La figura 1, resume los resultados de la
poliglicina en vacio. En ella se observan los dngulos
o, &y y vs el nimero de glicinas en el sistema. Para
cada sistema se muestran todos los valores obteni-
dos de los dngulos diedros caracteristicos y las cur-
vas unen los promedios de cada sistema y de cada
angulo; los angulos diedros de la estructura Pll se
incluyen como referencia. De la observacion de di-
cha grafica, podemos afirmar que, la hélice a la que
tiende el sistema a medida que se aumenta el nime-
ro de residuos con las condiciones iniciales impues-
tas (o = 180°, ¢ = -60°y w = 180°) y después dela

optimizacion de geometria, es una hélice con giro
izquierdo con valores de los dngulos diedros simila-
res a los de |2 hélice de poliglicina l. Los valores de
los dngulos de la hélice de poliglicina Il son: m =
180°, ¢ =-79°y w = 150°, y los valores promedios
obtenidos después del cdlculo, para el tetrapéptido,
son: @ = 172°, ¢ = -82° y y = 180°. Por lo que
puede observarse que el dngulo f es practicamente
igual al sistema de l2 hélice de poliglicina Il, el dngu-
lo w también lo es aunque con una variacion un poco
mayor, pero el dngulo y que inicialmente era de 180°,
mantiene en promedio ese valor. Esto podria deber-
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se ala existencia de alguna barrera de potencial para
que este angulo pase del valor de 180° al de 150°,
barrera no encontrada para los otros dngulos diedros.
Como conclusion podemos decir que, para la geo-
metria inicial considerada, aumentando el nimero
de residuos de glicina obtenemos una estructura que
converge a una estructura similar a la estructura de
la poliglicina PII, siendo ésta una estructura estable
aln en vacio.

Polilgicina en medio acuoso
En esta parte del trabajo analizamos el efecto
del solvente sobre los sistemas de polilgicina, se-
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gun el esquema de calculo detallado en la seccién
correspondiente a la metodologia.

El primer sistema analizado con respecto a la
poliglicina fue el dipéptido de glicina en medio acuo-
s0. Este sistemna se coloco en una caja con condicio-
nes periodicas de contorno cuyas dimensiones en A
son de 21 x 21 x 25, y en la cual se colocaron 359
moléculas de agua més el dipéptido de glicina. La
dindmica se realizo por 1400 ps, con 50 ps de calen-
tamiento, 1000 ps a temperatura constante (300 K) y
350 ps de enfriamiento hasta los 0 K.

En este sistema se puede observar (Tabla 2),
que los valores de los angulos diedros caracteristi-
cos de la cadena principal no se acercan mucho ala
estructura PIl.

Tabla 2: Resumen de angulos diedros obtenidos después de la dindmica molecular de los di, tri y tetrapéptidos de

glicina.
Estructura PlI 2 Gly Final 3 Gly Final 4 Gly Final

" 150° -124,20° 59,24° -166,06°
m1; 180° 176,83° -166,23° -159,79°
4;;2 -79° -147,09° -141,65° 89,75°
\uz 160° -146,96° 22,91°
wN 180° -158,83° 176,50°
:pl -79° -63,62° -68,01°
w3 150° 64,46
mM 180° 172,56°
¢‘ -79° -52.47°

Otro sistema analizado fue el tripéptido de
glicina. Este sistema se coloc6 en una caja de 21A
21Ax23A, junto con 321 moléculas de agua. Se si-
muld igual que el sistema anterior. El resultado obte-
nido para este tripéptido (Tabla 2) indica que este
sistema, al igual que el anterior, adopta una confor-
macién practicamente diferente de la estructura PIl.

El Ultimo sistema analizado fue el tetrapéptido
de glicina. Este sistema se coloco en una caja de
21Ax 21Ax 28A, con 385 moléculas de agua. Y se
simul6 igual que el di y tripéptido. Los resultados se
muestran en la Tabla 2, obteniéndose resultados si-
milares a los anteriores. El sistema de tetrapéptido

de glicina adopta una conformacion diferente de la
estructura PIl.

La Figura 2 resume los resultados de la
poligicina en medio acuoso. En esta grafica se puede
observar como los dnicos éngulos diedros que prac-
ticamente se mantienen similares a los de la estruc-
tura Pll son los angulos e (sobre el eniace peptidico)
y los @ngulos ¢, y 9, Los valores sobre los dngulos
@ son esperables, debido a que el enlace peptidico
tiene un cierto caracter de doble enlace, y por lo
tanto, tiene menor variacién conformacional que los
angulos diedros ¢ y . Es esperable también que los
ngulos no coincidan con los de la estructura PIl
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ideal debido a que el sistema de poliglicina adopta  Nuestros resultados indican que la estructura Pll de

esa conformacion cuando precipita de una solucion.

a poliglicina en medio acuoso no es estable, tal como
se obtiene experimentalmente.

Figura 2: Grafico de barras de los angulos diedros w, ¢ y w caracteristicos de la cadena polipeptidica de todos los
sistemas de poliglicinas analizados en medio acuoso. Se debe comparar a cada angulo con el correspondiente en la

estructura PIl.
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Coldgeno en vacio |2 del colageno hallada experimentalmente, Para ello,

Debido a que cada hebra del colageno tiene
una estructura parecida a la hélice de poliglicina Il
(estudiada anteriormente), se analiza en esta parte
del trabajo una secuencia de calculos cuanticos de
pequerios sistemas que tengan alguna similitud con
el colageno, que nos den una primera aproximacion
del mismo. Los sistemas analizados son: los
dipéptidos Gly-Pro y Pro-Pro; y los tripéptidos Gly-
Pro-Pro y Gly-Pro-Gly, de forma que cada sistema
pueda representar a algin enlace entre residuos de
una hebra del colageno. Todos estos sistemas fue-
ron comparados a su vez con una estructura del
coldgeno obtenida por difraccion de rayos X (extraida
de la base de datos PDB (9)).
En esta parte del trabajo, mediante célcu-
los cuénticos en vacio, se analizaré la posible for-
macion y estabilizacion de una estructura similar a

partiremos de estructuras que se encuentren cerca-
nas a la region del colageno, en el diagrama de
Ramachandran correspendiente

®=180%¢ =-60°yy = 180°

realizandoles optimizaciones cudnticas de geo-
metria, a fin de explorar la *rugosidad” de la PES en
la vecindad de la estructura experimental.

La Tabla 3 resume los resultados de los angu-
los diedros de los distintos sistemas estudiados,
comparandolos entre si y con el resultado experi-
mental.

-Coldgeno experimental: Analizando la secuen-
cia Gly-Pro-Pro-Gly de una hebra tomada al azar del
coldgeno experimental se obtiene que, el dngulo w
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es practicamente plano, con una variacién minima
que ronda los 2°, y cuyo promedio es 178,96° (valor
promedio ideal; @ = 180°). El angulo ¢ tiene una
variacion superior, del orden de los 18°, con un valor
promedio de —72,34° (valor promedio ideal: ¢ = -
51°). Y el dngulo y tiene una variacion del orden de
los 20°, con un valor promedio de 162,32° (valor pro-
medio Ideal: y = 153°). Los valores medios experi-
mentales para esta porcion de la hebra del colageno,
guardan similitud con los de la estructura Pll de
poliglicina y poliprolina.

- Gly-Pro: después de la optimizacion de geo-
metria de este sistema se obtuvo un sistema similar
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al experimental, en el que los valores de los angulos
Y y no mostraron una gran variacion y el angulo ¢
fue el que tuvo una variacién mayor (Tabla 3). Com-
parando este sistema con los sistemas estudiados
para la poliglicina, en particular comparandolo con
el dipéptido de glicina, se puede observar que en
este caso no se produce la planaridad de la molécula
entera, y que el dngulo ¢ ya en este sistema toma un
valor que se acerca mas al correspondiente prome-
dio en el coldgeno experimental. El dngulo ¢ toma un
valor de -98,6°, siendo el del colageno aproximada-
mente de -72,34°. El sistema Gly-Gly en cambio, se
apartaba notoriamente de la estructura Pll de refe-
rencia.

Tabla 3: Resumen de los valores de los dngulos diedros caracteristicos de los distintos sistemas cuanticamente

optimizados y de |a estructura obtenida experimentaimente.

Colageno
PDB Gly-Pro Pro-Pro Gly-Pro-Pro Gly-Pro-Gly
ww 174,77° -175,85° 171,06° 176,65°
L -179,68° -170,51° 175,83° 176,48°
¢m -78,71° -98,66° -71,30° -79,93°
LA 167,03° 173,80° 161,09°
LI 178,59° -175,21° 166,92°
¢M -60,51° -92,86° -72,6%°
L 154,15° 169,48°
“’m. 177.97° 165,54°
¢m -77,80° -71,23°

- Pro-Pro: después de una optimizacién
cudntica de geometria de este sistema (Tabla 3) se
puede observar que también hubo pequenas varia-
ciones en los angulos diedros caracteristicos como
en el caso anterior. En este caso, y a diferencia del
anterior, el dngulo y se acerco mas al valor prome-
dio del coldgeno. La variacion del angulo ¢ es simi-
lar al sistema anterior aunque un poco mas pronun-
ciada hacia la estructura del colageno. Y el dngulo @
mantuvo mas su planaridad. Estos resultados sugie-
ren que este sistema posee una mayor estabilidad

estructural que el sistema Gly-Pro. Esto se pone de
manifiesto ya que, por un lado el enlace peptidico
mantiene mejor su planaridad, y por otro se observa
que este sistema (Pro-Pro) se aproxima a la estruc-
tura de la hélice de poliprolina Il (y = 150°, @ =
180°, ¢ = -79°).

- Gly-Pro-Pro: es |a secuencia que se repite “n”
veces en la estructura del coldgeno, y posee ade-
mas los dos enlaces peptidicos antes estudiados, el
enlace entre una glicina y una prolina y el enlace
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entre dos prolinas. Después de la optimizacion
cudntica de geometria, los resultados para este sis-
tema (Tabla 3) indican una similitud muy grande con
la estructura del coldgeno. Los valores que toman
los angulos ¢ y yen [a estructura final, entran dentro
de los valores obtenidos en la estructura experimen-
fal,

- Gly-Pro-Gly: Este sistema intenta simular al
enlace peptidico entre una glicina y una prolina (es-
tudiado también en los sistemas Gly-Pro y Gly-Pro-
Pro) y al enlace peptidico entre una prolina y una
glicina. Ambos enlaces estan presentes en el
colageno. Los resultados de la optimizacidn cudntica
para este sistema indican una estructura muy pare-
cida a la estructura de la hebra de colageno obtenida
experimentalmente (Tabla 3). Esto se pone de mani-
fiesto al observar los datos estructurales; los angu-
los diedros caracteristicos estan dentro del rango de
amplitud observado experimentalmente.

En definitiva, comparando los resultados de los
angulos diedros caracteristicos de los distintos sis-
temas estudiados, comparandolos entre siy con el
resultado experimental, se puede observar que los
dos sistemas de tripéptidos (Gly-Pro-Pro y Gly-Pro-
Gly) tienen estructuras similares a la del coldgeno.
Se puede observar que a medida que se aumenta el
numero de residuos en el sistema a analizar éste se
acerca mas a la estructura obtenida experimental-
mente. Ademas, dado que las estructuras iniciales
eran parecidas a la estructura del colageno experi-
mental, concluimos que esta estructura seria esta-
ble ain en vacio.

Colageno en medio acuoso

Los distintos polipéptidos fueron analizados
también en presencia de solvente acuoso, a través
de dindmica molecular clasica, siguiendo un esque-
ma de calculo, idéntico al utilizado para los polipép-
tidos de poliglicina.

El primer sistema analizado con respecto al
sistema del colageno fue el dipéptido Gly-Pro. Este
sistemna se colocd en una caja cibica de 18,70 A de
longitud en cada lado, junto con 215 moléculas de
agua. Y se realizé una simulacion igual a la de los
sistemas de poliglicinas, Los resultados de este
dipéptido se muestran en la Tabla 4. En dicha tabla se
puede observar que los angulos diedros de la cade-
na principal obtenidos para este dipéptido no son
muy similares a los del sistema de referencia obte-
nido experimentalmente.

El segundo sistema analizado fue el dipéptido
Pro-Pro. Este sistema se coloco en una caja cubica
de 18,7 A de longitud por cada lado, junto con 215
moléculas de agua. Los resultados se muestran en
la Tabla 4. Se puede observar que, a diferencia del
sistema anterior, los dngulos diedros obtenidos se
parecen mucho mds a los obtenidos experimental-
mente para el colageno.

El tercer sistema analizado es el tripéptido Gly-
Pro-Pro. Fue colocado en una caja ctibicade 19,4 A
de longitud por cada lado, junto con 242 moléculas
de agua. Los valores de los angulos diedros obteni-
dos se muestran en la Tabla 4. En este sistema se
obtuvo que la mayor diferencia con respecto a los
angulos hallados experimentalmente se da en el pri-
mer dngulo diedro (‘F’cm) mientras que en los otros
si bien no exactamente iguales, se puede observar
que tienden a valores similares (son valores cerca-
nos en el diagrama de Ramachandran),

El ultimo sistema analizado con relacién al sis-
temna del coldgeno fue el tripéptido Gly-Pro-Gly, para
el cual se utilizé una caja ctbica de 20,5 A de lado,
junto con 284 moléculas de agua. Los resultados
obtenidos para este sistema después de la dindmica
molecular se muestran en la Tabla 4. Se puede ob-
servar que este sistema fue el que resulté con angu-
los diedros mas parecidos a los del coldgeno del
PDB.
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Tabla 4: Resumen de los valares de la amplitud de los angulos diedros caracteristicos de los distintos sistemas des-
pués del esquema de calculo de la dindmica y de la estructura obtenida experimentalmente.

Colageno
PDB Gly-Pro Pro-Pro Gly-Pro-Pro Gly-Pro-Gly
\yﬁ" 174,77° -73,25° -107,77° 167,241°
1
D) -179,68° 162,33° 169,87° 177,98°
Gy1-Pm2
¢m -78,71° -40,87¢ -58,458° -45,86°
167,08° 155,35° 140,45°
Pro2
W 178,59° 179,00° 149,15°
Pr2-Po3
() -60,51° -71,72° -61,56°
]
154,15° 133,99°
Pro3
® 177,97° 173,78°
Prod-Giyd
[ -77.80° -113,09°
[

La Figura 3 agrupa los resultados obtenidos en
la simulaci6n con solvente explicito de polipéptidos
relacionados con el coldgeno. En dicha grafica se
observa la similitud que tienen los sistemas analiza-
dos con respecto al colageno obtenido experimental-
mente, sobre todo en los angulos del extremo C-ter-
minal. La mayor variacion se observa en el angulo
v, (que corresponde al V) mientras que a medida
que avanzamos desde el N-terminal al C-terminal
los dngulos se van pareciendo cada vez mas a los
del colageno.

En definitiva se puede observar que, a diferen-
cia del sistema de poliglicinas en medio acuoso,
para el sistema del coldgeno, se pudo obtener una
estructura muy similar a la obtenida experimental-

mente. Ya que la estructura experimental es |a obte-
nida a partir de soluciones acuosas cristalizadas,
seria esperable que una buena simulacion teérica
diera resultados aproximados a esta estructura. Exac-
tamente ésta es la tendencia que muestran nuestros
resultados luego de la simulacién. Sin embargo, de-
bemos recordar que cuando calculamos
cuanticamente la estructura del colageno en vacio
ya encontramos una evidencia significativa de la
estabilidad de la estructura experimental. Si bien estos
calculos son de dindmica molecular clasica, tene-
mos nuevamente evidencia de la estabilidad de la
estructura experimental. Nuestros resultados nos
permiten inferir que las interacciones con el solven-
te contribuyen adicionalmente a una estabilidad ya
bésicamente lograda en vacio.
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Figura 3: Gréfico de barras de los distintos valores de los angulos diedros w, ¢ y y caracteristicos de la cadena
polipeptidica de todos los sistemas de coldgeno analizados en medio acuoso. Cada dngulo debe compararse con el

correspondiente en la estructura del PDB.

Colageno
350
300
- 250 @ PDB
£ B Gly-Pro-Pro
—-:; s Gly-Pro-Gly
E““‘ 150 OPro-Pro
~ oo & Gly-Pro
50 {
L :
[] - Fal, W sruzza . s
wl wel-2 §2 w2 w2-3 3 w3 wl 4
Diferentes angulos diedms de la cadena prinsipal
Conclusiones les, dado que la estructura Pll es |2 que toma la

Se analizaron cudnticamente distintos sistemas
de homapolipéptidos de glicina (di, tri y tetrapéptidos),
con estructuras de partida cercanas a la hélice Pl
de poliglicina, y a los que se les efectuaron
optimizaciones de geometria. En el dipéptido se ha-
16 una estructura totalmente planar. Para el tripéptido
la estructura que adopta es aproximada a la de la
hélice Pll de poliglicina. Mientras que el tetrapéptido
adopta una estructura mucho mas similar a la hélice
Pl de paliglicina, que los dos sistemas anteriores.
Se encantrd por lo tanto que, a medida que se au-
menta el nimero de residuos, el sistema se acerca
en su geometria a la estructura de la hélice Pll de
poliglicina.

Teniendo en cuenta la geometria inicial, luego
de |a optimizacin cuantica, se encontro clara evi-
dencia de una barrera de potencial para el angulo
diedro y, mientras que los otros dngulos diedros, en
cambio, convergen a los valores de Ia estructura PII,

En el andlisis de los polipéptidos mediante di-
namica molecular clasica se obtuvo que la estructu-
ra Pil de poliglicina no es estable en soluciones acuo-
sas, tal como lo indican los resultados experimenta-

poliglicina al precipitar de una solucidon.

Para analizar el sistema del coldgeno, se estu-
diaron cuatro sistemas diferentes: Gly-Pro, Pro-Pro,
Gly-Pro-Pro y Gly-Pro-Gly. El sistema Gly-Pro se
analizo para representar al enlace enire [2 glicina y
|la praolina en la estructura del colageno, obteniéndose
luego de la optimizacion de geometria un sistema en
donde las distancias de enlace y los ngulos diedros
caracteristicos de |a cadena principal poseian valo-
res similares a los de |a estructura del colageno ob-
tenida por difraccion de rayos X. El sistema Pro-Pro,
se estudio para simular al enlace entre dos prolinas
en la estructura del coldgeno, obteniéndose, igual
que para el sistera Gly-Pro, que sus dngulos diedros
y distancias de enlaces eran parecidas a las del
colageno. En el andlisis de los dos tripéptidos, el
tripéptido Gly-Pro-Pro representa la unidad que se
repite en el coldgeno, y el tripéptido Gly-Pro-Gly, si-
mula a los enlaces Gly-Pro y Pro-Gly del colageno.
Para ambos tripéptidos, la estructura obtenida des-
pués de la optimizacion de geometria fue practica-
mente idéntica a la del coldgeno.

Extrapolando estos resultados podemos inferir
que, por lo menos para estos sistemas analizados
(poliglicina y coldgeno), 2 medida que se aumenta la
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cantidad de residuos, se obtendran resultados que
se aproximen mejor a las estructuras Pl y del
colageno experimental, respectivamente, adn reali-
zando célculos en vacio (y par supuesto al nivel de
teoria HF 3-21G y con la estructurainicial considera-
da).

Nuestros resultados nos indican que la PES del
coldgeno, no evidenciaria una gran “rugosidad” cer-
cana al minimo de esta estructura. Partiendo de una
zona del mapa de Ramachandran cercana al mini-
mo, no encontramos barreras de potencial entre 1as
geometrias de partida y la estructura experimental
del colageno.

En el andlisis del coldgeno en medio acuoso,
se obtuvo evidencia de la tendencia que tienen los
sistemas estudiados de estabilizarse en medio acuo-
$0 con una estructura similar a la del colageno expe-
rimental.

Notese que obtenemos evidencia de la estabi-
lizacion de la estructura del colageno, aln en vacio.
Esto podria indicar que las interacciones intra-hebra
serian las determinantes en la estabilizacion de la
estructura del colageno, y que las interacciones en-
tre hebras y entre éstas y el solvente, solamente
producirian una estabilizacion adicional a |a estruc-
tura,
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