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Presentamos un conjunto de funciones de potencial para la simulacién de la hidratacién de fragmentos de los dcidos nucleicos. Estos po-
tenciales son un refinamiento de aquellos que fueron propuestos por dos de nosotros en 1984. Los nuevos potenciales conservan la misma
forma analicomo los valores anteriores de la carga de los dtomos de las moléculas del agua y del ADN. Los nuevos potenciales reproducen
satisfactoriamente los datos experimentales de la energia de interaccién intermolecular y la estructura del agua liquida, asi como la entalpia
de formacidn de los complejos “base del ADN-agua” y las entalpias de hidratacién de las bases del ADN. Estos potenciales seran utilizados
para el estudio de la contribucion de la hidratacion en el funcionamiento del ADN.

Descriptores: ADN; hidratacion; Monte Carlo

Potential functions are presented for simulation of hydration of nucleic acids. These potentials are a refinement of those suggested by two of
us in 1984, The refined potentials retain the same simple analytical form (1-6-12 and 1-10-12 potentials) and the values for atomic charges
of water and DNA molecules. The new potentials reproduce well the experimental data of the intermolecular interaction energy and the
structure of liquid water. as well as those of the enthalpies of water-base complex formation and the enthalpies of DNA base hydration. These

potentials will be used for our study on the hydration contribution into DNA functioning.
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1. Introduccion

Las interacciones de las moléculas de agua con el ADN son
importantes para determinar su estructura espacial (es nece-
sario un determinado nimero de moléculas de agua para for-
mar la doble hélice [1]), asi como para el funcionamiento
biolégico del ADN como portador de la informacion genética
(las moléculas de agua son capaces de formar algunos pares
de bases incorrectos o estorbar la formacidon de otros, estos
detalles de discuten en la Ref. 2). Hoy en dia se tienen mu-
chos datos experimentales [3] que testifican sobre el impor-
tante papel del agua respecto al funcionamiento bioldgico.
Esto dio motivo para considerar al agua como uno de los
componentes estructurales del ADN. Los datos mas directos
sobre el papel del agua fueron obtenidos de investigaciones
de rayvos X en cristales de oligonucledtidos biespirales [4, 5],
¢stos confirman que el agua es una parte integrante e impor-
tante del ADN. Esas investigaciones demostraron la depen-
dencia de la estructura del agua en ciertas regiones cercanas
al ADN respecto a la secuencia de bases. La mds conocida

es la formacion de una doble capa de moléculas de agua o
“espina de hidratacién” en el surco menor de la doble es-
piral en la region llamada AT track [4]. Al estudio de esta
“espina de hidratacion™ se le han dedicado decenas de ex-
perimentos ¢ investigaciones computacionales [6]. A pesar
de todas las importantes investigaciones de rayos X, no se
ha logrado determinar los detalles geométricos de los alre-
dedores acuosos y una descripcion de la red de enlaces de
hidrégeno (enlaces-H). Esto se debe a que las investigacio-
nes experimentales no permiten localizar a los dtomos de hi-
drégeno y la resolucion en la localizacion de los dtomos de
oxigeno no es alta. Una detallada descripcién de los alrededo-
res acuosos del ADN puede ser construida solamente con los
resultados de los experimentos computacionales, y utilizando
funciones de potencial cldsicas para determinar la energia de
interaccion entre las componentes del sistema “ADN-agua’.
En 1984 dos de nosotros propusimos uno de los primeros sis-
temas de funciones de potencial dtomo-dtomo para la simula-
cion de la estructura y propiedades de la capa de hidratacion
del ADN [T]. Estos potenciales en la actualidad son utiliza-
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dos para la simulacion de la hidratacion de fragmentos de
ADN, permitiendo hacer conclusiones interesantes (ver, por
ejemplo, Refs. 2 y 8). Después de haber realizado una gran
cantidad de trabajos de simulacién sobre la hidratacion del
ADN, aparecieron nuevos datos experimentales y aumento la
capacidad y la rapidez de cdlculo de las modernas computa-
doras, dando lugar a la necesidad de refinar los potenciales,
sin alterar su forma analitica simple para proporcionar una
mayor concordancia con los datos experimentales.

2. Metodologia de la simulacion de la
hidratacion del ADN

En este trabajo consideramos sistemas simples, contenien-
do una base y una molécula de agua (encontramos los di-
ferentes minimos locales, que corresponden a la formacién
de enlaces-H agua-base) y sistemas conteniendo una base y
400 moléculas de agua en una celda elemental con condicio-
nes periodicas a la frontera. Para encontrar las caracteristicas
energéticas y estructurales promedio de la capa de hidrata-
cion utilizamos el método de Monte Carlo (algoritmo de Me-
tropolis). Este procedimiento es andlogo al utilizado y des-
crito antes (ensamble NTV, 300 K, ver por ejemplo Ref. 2 y
8). La geometria de la molécula de agua y de las bases del
ADN es la misma que en trabajos anteriores 7, 8]. Durante
la seleccion de los potenciales que describen las interaccio-
nes entre las moléculas de agua, realizamos los cdlculos en
una celda elemental cibica, conteniendo 256 moléculas de
agua. Aqui se usa una técnica especial de truncado, la cual
toma en cuenta todas las interacciones entre una molécula y
la imagen vecina de las otras moléculas, y se utilizan condi-
ciones periddicas a la frontera impuestas sobre la celda ele-
mental [9]. Para los cdlculos del sistema conteniendo una ba-
se del ADN con 400 moléculas de agua, utilizamos una celda
clemental de forma de un paralelepipedo rectangular. En es-
te caso consideramos a las moléculas de agua tal que a una
distancia entre los dtomos de oxigeno de las moléculas de
agua no sobrepasen los 8 A. Como demostraron los célculos
para agua pura con esta condicion, practicamente no ocurren
cambios en la distribucién de las distancias interatémicas. Un
pequefio cambio sucede (menos de ().5 kcal/mol) dnicamente
en la energia promedio de la interaccién interatémica. Este
cambio no influye en la energia de hidratacién y tampoco en
la energia y estructura de la capa de hidratacién de la base.

3. Interacciones entre moléculas de agua

El ajuste de los pardmetros de las funciones de potencial
(FP) se inicia con la investigacién de las interacciones entre
moléculas de agua. En la literatura es posible encontrar bas-
tantes funciones de potencial con diferente grado de comple-
Jidad que permiten describir diferentes propiedades del agua
liquida y cimulos de agua. Para una éptima aplicacién al es-
tudio de los dcidos nucleicos en disoluciones acuosas y de-
bido a la complejidad de los sistemas tratados, es necesario

TABLA I. Pardmetros de los potenciales para el cdlculo de la inte-
raccién agua-agua.

A B Ry €
00 360 882847 4.11 0.038
OH 7193 18356 L5 4.45
HH 35 5914 2.64 0.0516

utilizar potenciales para agua de los mds simples posibles,
aunados a los potenciales que describen las interaccién agua-
ADN vy las interacciones intermoleculares de los dcidos nu-
cleicos. No hicimos el intento de utilizar potenciales agua-
agua de otros autores (o sus modificaciones), ya que nuestros
potenciales [7] son los que mejor describen las interacciones
agua-base [8]. El uso de otros potenciales nos obligaria a ela-
borar de nuevo los sistemas de potenciales para el célculo de
las otras componentes de energia de los dcidos nucleicos en
disolucion acuosa.

Ajustamos las funciones de potencial Poltev y Malenkov
propuestas en 1984 [7]. Estas funciones de potencial dtomo-
dtomo tienen una forma bastante simple como se muestra en
las Ecs (1) y (2).

Ury) = k8 — AGOr710 4 BIOrz12 ()

J ij

Uryj) = k24 q‘(“ — Ayr® + Byri™2. )
Correspondiendo a las funciones tipo 1-10-12 para las in-
teracciones entre dtomos que forman enlaces de hidrégeno
[Ec. (1)] y del tipo 1-6-12 para las interacciones restantes
[Ec. (2)]. Cada funcion tiene un término electrostdtico y com-
ponentes de van der Waals, r; ; ; es la distancia interatémica, qi
Y gj son las cargas de los dtomos, 4;; y B;; (A3 (1) y BSO))
son coeficientes que dependen del tipo de atomos de sus es-
tados de valencia (en algunos casos) y de los dtomos vecinos.

Estos potenciales reproducen satisfactoriamente los da-
tos experimentales para el agua liquida, aunque originan una
desviacién sistemdtica respecto a ellos. Por ello proponemos
el refinamiento de los potenciales para salvar esta deficiencia.

Las funciones de potencial tienen la misma forma
analitica, se diferencian un poco respecto a los valores de los
pardmetros A y B. El ajuste se realiza conservando las cargas
atémicas anteriores (¢ = 0.68 partes de la carga del electrén).
Después de realizar varias decenas de ensayos con diferentes
conjuntos de pardmetros (incluyendo pardmetros con cam-
bios en las cargas de los dtomos) obtuvimos los valores de A
y B que se muestran en la Tabla I. En esta tabla también se
dan los valores de la energia minima (¢) y la distancia de este
minimo (Ry). Estos valores se modificaron durante la elec-
cion de los coeficientes.

Los pardmetros anteriores simulan satisfactoriamente la
energética y la estructura del agua liquida. En particular la
energia promedio de la interaccién intermolecular a 300 K
que tiene un valor de 10.08 kcal/mol por par molecular, las
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TABLA I1. Comparacion de los valores de la energia de interaccion
de moléculas de agua, calculados y obtenidos experimentalmente
de cumulos de agua. Todas las energias estan dadas en kcal/mol,
E.. es la energia calculada y A la entalpia determinada experi-
mentalmente [11] de la union de la n-esima molecula de agua al
ctimulo gue contiene n — 1 moléculas. Ex es la energia total de la
interaccién intermolecular en el cimulo.

n 2 3 4 5 6

-87 =120 -87 -96

E. [enesle trabajo]  —6.5

E.[M =636 -89 =110 -82 <95
Es =65 =151 =271 =3y -44
AH —42 —109 =337 -469 -550

funciones de distribucion radial (FDR) calculadas nos dan
una buena aproximacion a las construidas con los datos de
difraccion de neutrones (ver abajo). Aligual que otros poten-
ciales para modelar agua liquida, los valores que se obtienen
de la energia de cimulos de agua, poco se diferencian de los
valores experimentales (y de los valores calculados con los
mas solisticados métodos mecdnico cudnticos).

En la Tabla II se presentan los valores de la energia de
cimulos de agua, conteniendo de 2 a 6 moléculas de agua.
Las energias calculadas son para la configuracion del cimulo
con la minima energia. Para n de 3 a 5, la configuracion es
un poligono regular en el plano, paran = G se tiene una con-
ficuracion de tipo “libro abierto”, es decir, dos cuadriliteros
regulares con un lado comtn. La configuracion plana regular
del hexigono tiene energia en valor absoluto un poco menor
(43.7 keal/mol) como se observa en la Tabla I1I. Los enla-
ces de hidrégeno en todos los cimulos (excepto 12 = 3) son
practicamente lineales, la distancia O. .. O tiene el valor de
2.81£0.01 A.

Las funciones radiales de distribucion, goo, gon ¥ 9un
del agua liguida, se presentan en la Fig. 1, éstas son obtenidas
de resultados de la simulacién y de los datos de difraccion de
neutrones reportados por Soper [10]. Durante la simulacion
nosotros consideramos para cada par de dtomos, intervalos de
distancia interatémica del ancho de 0.01 A. Después calcula-
mos estos datos con el mismo formato que tienen los datos
de Soper (el ancho del intervalo para la distancia OO fue de
0.05 A, para OH y HH de 0.1 A para ambos) consideramos
las distancias hasta 8.375 A, 7.35 A y 7.35 A respectivamente
para las distribuciones OO, OH y HH. Para estimar cuantita-
tivamente la desviacion en la FRD respecto de los datos de
Soper. calculamos una cantidad igual a la suma en valor ab-
soluto de estas desviaciones para todos los intervalos AOQ,
AOH y AHH, estas cantidades corresponden a 10.4, 4.2 y
2.4 A. Paracl potencial de 1984 esta cantidad fue iguala 12.6,
3.5y 2.3 A, respectivamente. La mayor cantidad correspon-
de a AOO, la cual estid relacionada con un mayor nimero de
sumandos (intervalos dos veces mds cortos y sumando dis-
tancias mas largas). Como se ve en la Fig. 1 la posicion de
los dos primeros maximos y los dos primeros minimos de las

TaBLA 111 Coeficientes de las funciones de potencial que descri-
ben la interaccion agua-base. Hw y Ow son los dtomos H y O de
la molécula de agua. Cl y C2 son los dtomos de carbon alifdticos y
aromdticos respectivamente, N1, N2 y N3 son dtomos de nitrégeno
del grupo amino, y nitrégenos en el anillo pirrol y piridin. Los va-
lores de los coeficientes no mencionados en la tabla no cambiaron
en comparacion con los potenciales de 1984 [T].

Hyw Ow
A B Iy 3 A B Ry 3
Cl 75 40352 3.2 0035195 270672 3.75 0.035
C2 101 19512 27 0.13 {240 378590 3.83 0.038
NI - - - - 286 605608 4.02 0.034
N2 - - - - 273 519359 395 0.036
N3 | 9206 27291 1.88 2.8 |348 631937 392 0.048
O | 10667 31084 1.87 3.4 |311 433075 3.75 0.056

FDR, obtenidos con nuestro potencial, coinciden con aque-
llos para la FDR de Soper. Una marcada diferencia se ve para
goo y corresponde a una distancia menor del primer maximo.
De los resultados de nuestros cdlculos en agua practicamente
no existen distancias OO menores a 2.7 A. Se observa que de
los datos de Soper la distancia OO mds grande es menor a
2.5 A. Una distancia bastante corta en la FDR de Soper nos
hace pensar que se trata de un artificio. Es dificil compren-
der porqué en agua liquida dos dlomos pueden encontrarse
a distancias mds cortas que los contactos interatémicos mas
cercanos en cristales.

4. Interaccion de una molécula de agua con las
bases del ADN

Realizamos los cilculos de la energia de interaccion de una
molécula de agua con cada una de las bases del ADN en las
posiciones de los minimos locales y cdlculos de la energia de
hidratacion de las bases (ver abajo). Esto se realizé después
de que nosotros elegimos un conjunto de coeficientes para
las FP, para esta cleccion se probé con decenas de conjuntos
de potenciales, los seleccionados se muestran en la Tabla I11.
Las posiciones mutuas de las moléculas de agua y bases junto
con los valores de la energia en estos minimos se presentan
en la Fig. 2. Los valores de la energia potencial para los mas
profundos minimos en cada una de las bases (con exactitud
hasta el error experimental) coincide con los datos de espec-
troscopia de masas [11] y se presentan en los pies de laFig. 1.
Igual que los cdlculos con los potenciales de 1984, para cada
una de las bases reportan que el mds profundo minimo co-
rresponde cuando la molécula de agua forma dos enlaces-H
un poco curvados entre dos dtomos hidrofilicos de la base. La
longitud de cada uno de los enlaces-H se diferencia significa-
tivamente de la longitud encontrada con el potencial de 1984
y estd en concordancia con la longitud del enlace-H, agua-ba-

Rev. Mex. Fis. 46 82 (2000) 142-147
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FIGURA 1. Las funciones de distribucién radial de las distancias interatomicas en agua liquida; (a) para OO, (b) para OH y (c) para HH, las

barras negras corresponden a los datos experimentales [10] y las barras grises a los obtenidos en este trabajo.

Rev. Mex. Fis. 46 S2 (2000) 142147



146 E. GONZALEZ, F.I. CEDENO, A V. TEPLUKHIN, G.G. MALENKOV Y VI POLTEV

-11.61

FIGURA 2. Posiciones mutuas de las moléculas de agua y las bases en los minimos locales de energia de interaccién entre moléculas de
agua vy adenina (arriba izquierda), timina (arriba derecha), guanina (abajo izquierda) y citosina (abajo derecha). Los valores experimentales
de entalpia de formacién de los complejos de una molécula de agua con las bases son iguales a 10.6 & 1.0, 104 +£09, 14110y
11.4 4 0.8 keal/mol para adenina, timina guanina y citosina respectivamente [11].

se formado en cristales de hidratos reportados en experimen-
tos de rayos X. En cambio en disoluciones acuosas las posi-
ciones mutuas de las moléculas de agua del tipo antes men-
cionado rara vez se encuentran en bases y otros fragmentos
de ADN. Los puentes formados entre dtomos hidrofilicos con
dos o tres moléculas de agua (ver abajo) son los mds proba-

bles.

5. Simulacion de la hidratacion de las bases de
los acidos nucleicos

En esta seccion presentamos los resultados de la simulacion
de la hidratacion de las cuatro bases del ADN utilizando las
funciones de potencial descritas en las anteriores secciones.
En la Tabla IV presentamos los valores de la energfa del siste-
ma. consistiendo de una celda elemental con 400 moléculas
de agua y una de las bases de los dcidos nucleicos, impo-
niendo condiciones periédicas a la frontera al sistema. Los
datos de la Tabla IV demuestran una buena concordancia de
los resultados calculados con el potencial refinado y con los
datos experimentales. Esto nos da confianza para poder apli-
car los potenciales para célculos en sistemas mas complejos,
tales como los diferentes pares de bases y otros fragmentos
de ADN. Estos datos serdn presentados en otro trabajo. Aqui

TABLA V. Caracteristicas energéticas y enlaces-H agua-base de
las bases de los dcidos nucleicos. E es la energfa total del sistema,
Ewp y Eww son las contribuciones a la interaccion agua-base y
agua-agua, AE es la energia de hidratacion de la base calculada
como la diferencia en la energia del sistema con bases y el mis-
mo sistema conteniendo solo 400 moléculas de agua (kcal/mol).
AH es el valor experimental de la entalpia de hidratacién de las
bases. calculada como la diferencia de enlatpia de disolucién y de
sublimacién de la base [12,13]. H es nimero total de enlaces-H
agua-base.

Er Ews Eww AE AH H
A —3807.1 —497 37574 259 =230 659
T —38060 —460 —3760.0 —248 234 554
G -3821.6 -—747 37469 —404 365 93l
C 38158 -—-623 -3751.5 -326 295 6.57

exponemos algunos datos sobre la estructura de la capa de
hidratacion de cada una de las bases, en particular, el nimero
promedio de enlaces-H con cada uno de los dtomos hi-
drofilicos y la probabilidad de formacidn de algunos puentes
de agua. Del nimero total de enlaces-H para cada base pre-
sentada en la Tabla IV, la mayor parte son enlaces-H en los
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cuales los atomos de las bases participan como aceptores de
protones. En particular para la adenina el nimero promedio
de enlaces-H con los dtomos N1, N3 y N7 es igual a 1.651,
1.457 y 1.792 respectivamente para la guanina 1.883,2.505 y
2.073 con los atomos N3, 06 y N7. El nimero promedio de
enlaces-H con todos los grupos de hidrégeno NH y NH2 es
igual a 0.9+ 0.05. La posicion de las moléculas de agua que
forman enlaces-H con dos dtomos hidrofilicos de la base (por
consiguiente muy proximos a los minimos de energia de inte-
raccion de una molécula de agua con las bases) se encuentran
raramente. Por ejemplo, la probabilidad de formar enlaces-
H de una molécula de agua entre los dtomos N7 guanina o

adenina con dtomos O6 o N6H, es de 6% y 19%, respecti-
vamente. La probabilidad de formacién de puentes es mucho
mayor con dos moléculas de agua, es decir posiciones de las
moléculas de agua cuando dos de ellas se enlazan entre si y
forman enlaces-H con diferentes dtomos hidrofilicos de la ba-
se. Esta probabilidad para los dtomos antes mencionados para
adenina y guanina es igual a 38% y 37%, respectivamente.
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