
REVISTA MEXICANA DE FíSICA ~fiSUPLEl\1ENTO 2.142-147 NOVIEMBRE 2000

Refinamiento de la metodología de la simulación de la hidratación de los ácidos
nucleicos

E. González,l EL Ccdeño,2 AV Tcplukhin,3 G.G. Malcnkov;l y VI. Poltevl,5
1Colegio de F(vica, Facultad de Ciencias Fúico Matemáticas, Universidad Autónoma de Puebla

Apartado postal /152, 72()()() Puebla, Pue.. Mexico
2 E.rcuela de Biolog(a, U"i\'ersidad Autónoma de Puebla

72000 Puehla. Pue., Mexico
31nstituto Matemático de Problemas 8io/úgicos. Acaden,;a de Ciencias de Rusia

142292 Pus}¡chino. Región de Moscú. Rusia
411l.vtitutode Fúico Qu/mica. Academia de Ciencias de Rusia

//79/5 MosclÍ. Rusia
51nstituto Teórico y Experimental de Biojisica, Academitl de Ciencias de Rusia

/42292 Pus!lchino, Rexión de AlosC/l. Rusia

Recibido el 27 de abril de 2000: aceptado el 29 de junio de 2()(x)

Presentamos un conjunto de funciones de potencial para la simulación de la hidratación de fragmentos de los ácidos nucleicos. Estos po.
tcnciales son un refinamiento de aquellos que fueron propuestos por dos de nosotros en 1984. Los nuevos potenciales conservan la misma
forma analícOIno los valores anteriores de la carga de los átomos de las moléculas del agua y del AD~. Los nuevos potenciales reproducen
satisfactoriamente los datos experimentales de la energía de interacción intermo!ccular y la estructura del ngua líquida. así como la entalpía
de formación de los complejos "base del ADN-agua" y las entalpías de hidratación de las bases del ADN. Estos potenciales serán utilizados
par,] el eSllldio de la contribución de la hidratación en el funcionamiento del ADN.

[)escri¡J1ores: ADN: hidratación: Monte Cario

Potential fUllctions are presented for sirnulation 01' hydration of nucleic acids. These rotentials are a ret¡nement of those suggested by lwo of
LIS in 19H4. The reljned potentials relain lhe same simple analytical form (I~6.12 and 1.10.12 potentials) and the values rm atomic charges
01' water ami DNA molecules. The new potentials reproduce well tlle experimental data 01" the intcrmolecular interaction energy and the
structurc 01' liquid water. as well as those 01' the enthalpies 01' water-hase comrlex formation amI the enthalpies 01' DNA hase hydration. Thesc
potentials will be used for our study on the hydration contribution into D~A functioning.

I\cYII'ords: ADN: hydralion: Monte Carlo

I'ACS: X7.15.K: 35.20.G: 02.50.N

1. Introducción

Las interacciones de las moléculas de agua con el ADN son
importanles para deLerminar su estructura espacial (es nece-
sario un determinado número de moléculas de agua para for-
mar la dohle hélice [11), así como para el funcionamiento
hiológico del ADN como portador de la información genética
(las moléculas de agua son capaces de formar algunos pares
de hases incorrectos o estorhar la formación de otros. estos
detalles de discuten en la Ref. 2). Hoy en día se tienen mu-
chos datos experimentales [31 que testifican sohre el impor-
tante papel del agua respecto al funcionamiento hiológico.
E.•.•IO dio motivo para considerar al agua como uno de los
componentes estructurales del ADN. Los datos más directos
sohre el papel del agua fueron ohtenidos de investigaciones
de rayos X encristales de oligonuclcótidos hiespiralcs 14,51.
l~Stos conlirman que el agua es una parte integrante e impor-
tante del AJ)N. Esas investigaciones demostraron la depen-
dellcia de la estructura del agua en ciertas regiones cercanas
al ADN respL'cto a la secuencia de hases. La más conocida

es la formación de una dohle capa de moléculas de agua o
"espina de hidratación" en el surco menor de la dohle es-
piral en la región llamada AT track [.lJ. Al estudio de esta
"espina de hidratación" se le han dedicado decenas de ex-
perimentos e investigaciones computacionales 161. A pesar
de todas las importantes investigaciones tle rayos X, no se
ha logrado determinar los detalles geométricos de los alre-
dedores aCllosos y una descripción de la red de enlaces de
hidrógeno (en!aces-H). Esto se de he a que las investigacio-
nes experimentales no permiten localizar a los í.ítomos de hi-
drógeno y la resolución en la localización de los ütomos de
oxígeno no es alta. Una detallada descripción de los alrededo-
res acuosos del ADN puede ser construida solamente con los
re .•.•ultados de los ex perimentos computacionales, y utilizando
funciones de potencial cl<ísicas para determinar la energía de
interacción entre las componentes del sistema "ADN-agua".
En 19X4 dos de nosotros propusimos uno de los primeros sis-
temas de funciones de potencial í.Ítolllo-<Ítomo para la simula-
ción de la estructura y propiedades de la capa de hidratación
del ADN [7J. Estos potenciales en la actualidad son utiliza-
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dos para la simulaci6n de la hidratación de fragmentos oc
ADN. permitiendo hacer conclusiones interesantes (ver, por
ejemplo, Rcfs. 2 y 8). Después de haber realizado una gran
cantidad de trahajos de simulación sobre la hidratación del
ADN, aparecieron nuevos datos experimentales y aumentó la
capacidad y la rapidez de cálculo de las modernas computa-
doras, dando lugar a la necesidad de refinar los potenciales,
sin alterar su forma analítica simple para proporcionar una
mayor concordancia con los datos experimentales.

TABLA 1. Parámetros de los potenciales para el cálculo de la inte-
racción agua-agua.

.4 B Ro e
00 366 XX2X47 4.11 0.038

OH 7193 IX356 1.75 4.45
IIH 35 5914 2.64 0.0516

utilizar potenciales para agua de los más simples posibles.
aunauos a los potenciales que describen las interacción agua-
ADN y las interacciones intermoleculares de los ácidos nu-
cleicos. No hicimos el intento de utilizar potenciales agua-
agua de otros autores (o sus modificaciones). ya que nuestros
potenciales l71 son los que mejor describen las interacciones
agua-base 181.El uso de otros potenciales nos obligaría a ela-
borar de nuevo los sistemas de potenciales para el cálculo de
las otras componentes de energía de los ácidos nucleicos en
disolución acuosa.

Ajustarnos las funciones de potencial Poltev y Malenkov
propuestas en 19X4 lijo Estas funciones de potencial átomo-
átomo tienen una forma bastante simple como se muestra en
las [jcs (1) Y(2).

(1 )

(2)

U( .) = L 'li'lj _ ¡(lO) .~1O + dIO) .,,12
1 IJ h.,. } IJ '1) 1) 1lJ '

()
(]¡(]j .. -6 B -12U rij = 1..7-1'- - AUf'O + ijri) .

Correspondienuo a las funciones tipo 1-10-12 para las in-
teracciones entre ,lt01110Sque forman enlaces de hidrógeno
[Ee. (1)] y del tipo 1.6.12 para las inlefacciones reslanles
lEc. (2) l.Cada función tiene un término electrostático y com-
ponentes de van dcr \Vaals, rij es la distancia interatómica, q¡

y (1) son las cargas de los ¡;Í1omos.Ai} y Bi) (AgO) Y DUO))
son coefkientes que dependen del tipo de átomos. de sus es-
tados de valencia (en algunos casos) y de los átomos vecinos.

Estos potenciales reproducen satisfactoriamente los da-
tos experimentales para el agua líquida. aunque originan una
desviaci6n sistemática respecto a ellos. Por ello proponernos
el refinamiento de los potenciales para salvar esta deficiencia.

Las funciones de potencial tienen la misma forma
;¡¡wlítica. se diferencian un poco respecto a los valores de los
parámetros.tl y B. El ajuste se realiza conservando las cargas
atómicas anteriores (e = 0.68 partes de la carga del electrón).
Después de realizar varias decenas de ensayos con diferentes
conjuntos de parámetros (incluyendo padmetros con camM
bios en las cargas de los átomos) obtuvimos los valores de A
y n que se Illuestran en la Tabla 1. En esta tabla también se
dan los valores de la energía mínima (6) y la distancia de este
mínimo (Ro). Estos valores se modifkaron durante la elec-
ción de los coeficientes.

Los panlmelros alllcriores simulan satisfactoriamente la
energética y la estructura del agua líquida. En particular la
energía promedio de la interacción intermolecular a 300 K
que tielle un valor de 10.08 kcal/mol por par molecular, las

3. Interacciones entre moléculas de agua

En eslc trabajo consideramos sistemas simples. contenien-
do una base y una molécula de agua (encontramos los di-
fcre!Hes mínimos locales, que correspomJen a la formación
de enlaces-H agua-base) y sistemas conteniendo una base y
400 moléculas de agua en una celda elemental con condicio-
nes periódicas a la frontera. Para encontrar las características
energéticas y estructurales promedio de la capa de hidrata-
ción utilizarnos e¡método de Monte Cario (algoritmo de Me-
trópolis). Este procedimiento es anülogo al utilizado y des-
erilO anles (ensamble NTV. 300 K. ver por ejemplo ReL 2 y
X). La geometría de la molécula de agua y de las bases del
ADN es la misma que en trabajos anteriores [7.8]. Durante
la selección de los potenciales que describen las interaccio-
nes entre las moléculas de agua, realizarnos los cálculos en
una celda elemental cúbica, conteniendo 256 moléculas de
agua. Aquí se usa una técnica especial de truncado, la cual
toma en cllenta ladas las interacciones entre una molécula y
la imagen vecina de las otras moléculas, y se utilizan condi-
ciones periódicas a la frontera impuestas sobre la celda ele-
lIlental191. Para los c<Ílculos del sistema conteniendo una ha-
se del ADN con 400 moléculas de agua. utilizamos una celda
elemental de forma de un paralelepípedo rectangular. En es-
le caso consideramos a las moléculas de agua tal que a una
distancia entre los átomos de oxígeno de las moléculas de
agua no sohrepasen los 8 A. Corno demostraron los cálculos
para agua pura con esta condición. prácticamente no ocurren
cambios en la distribución de las distancias interatómicas. Un
pequeño cambio sucede (menos de 0.5 kcal/mol) únicamente
en la energía promedio de la interacción interatómica. Este
cambio no influye en la energía de hidratación y tampoco en
la energía y estructura de la capa de hidratación de la base.

2. Metodolo~ía de la simulación de la
hidratación del ADN

El ajuste de los parámetros de las funciones de potencial
(FP) se inicia con la investigación 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 descrihir diferentes propiedades del agua
líquida y cúmulos de agua. Para una óptima aplicación al es-
tudio de los ácidos nucleicos en disoluciones acuosas y de-
bido a la complejidad de los sistemas tratados, es necesario
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T.\ BI.A 11.('ompararión de los \'•.lIores de ,];.1energía de interacción
d\.' Illolérub ..•lit: agua. calculados y ohlenidos experimentalmente
lk nünuloo; de agua. Todas las cner!!íao; cstan dadas en kcallmol.
t:" L's la eller!,!ía calculada y .:lIl la entalpía determinada experi-
1llL'lltalnll'ntl' 1111 lit" la uniún de la lI.esim:l molccula de <.ll.!uaal
ÚlIllU11lquc Clllltlcnc 11- 1 lllllh:eulas. F:~es la energía total dI.' la
illtcr;lcl'ión inlcrmolccular l'n L'Icl¡mulo

" ) -1 S (,

En l,'ll l'"t(' Hahajol ~h.5 -X.7 -12.0 -X.7 ~9,(1

E" 171 -h,.1h _1).9 -11.11 -X.2 -7.5

¡.:" -(1,) -15.1 -27.1 -)5.X --15.-1

";11 -4,2 -jO.9 -)).7 --1-6.9 -55.0

fUllcioncs dc distl'ihw.::iún raJial (FDR) calculadas nos Jan
una hUL'na aproximacióll ¡¡ las construiJas con los daLOs de
dirrac;,:i<Ín dc Ilcutrone:s (vcr abajo). Al igual que otros poten-
cialcs p;¡ra lIlolklar agua líquida. los valores que se obtienen
de la elll.'rgía de cLÍmulos de agua, poco se diferencian de los
\"alon:s cxpL'rilllentillcs (y de los valores calculados con los
Illas s{)lislic;ll!lls lllél()Jos l1le;,:~ini("ocuánLicos).

En la Tahla 11 sc presclltan los valores de la energía dI:
l.:úmulos dl' ;L~ua. conteniendo de 2 a 6 lTlolé;,:ulas de agua.
Las ellcrgías calculadas son para la conliguradúl1 del cLÍmulo
l.on la mínima cllcrgía. Para /1 dL' .~ a 5, la conf1guraci<ín es
Ull poligolH) rL'gular cn cl plano, para 11 = G se tiene una C011-
ligura(](ln (k tipo "lihro ahierto". es decir. dos cuadril,ítcros
regularcs con un lado comlín. La contiguración plana regular
dL'l hexíÍgollo tielle L'nergía en valor ahsolulo un poco menor
(..L".7 1..(1\1/11101) COlIJO se ohscr\'a en la Tahla 11. Los cnla-
;,:cs dc hidnígcno en todos los clímulos (exccpto Il = 3) son
pr;í;':licill1ll.'l1te lincales, la distancia O ... O t¡L'ne: el valor de
~.Sl el:001 A

Las fUIlCiol1L's radiales de disLrihuciún, lIoo, [j(HI Y [jllll
del agua líquida, se presentan en la Fig. 1, éstas SOIlohtL'nidas
de resultados Je la silllul<h.:iún y de los datos de difracciún de
ncutrones rcportados por Soper 110]. Durante la simulación
nosolros consideramos para cada par de átomos, inLervalos de
distarKia inh:ral6mica del andlO de 0.01 A. Después ;,:alcula~
11I0SL'ShISdato, ;,:on L'I mislllo formato que Lienen los datos
dc Soper (cl andlO lid intervalo para la distancia 00 fue de
0.05 A para 011 y 1111 Jc 0.1 A para amhos) consiJcramos
las disLancias hasta X.375 A, 7.35 A y 7.35 A respectivamente
para las di'Lrihuciolles 00, OH Y HH. Para estimar cuantita-
(i,'amcnte la dcS\'ia;,:i6n en la FRD reSpL'ClO de los datos de
Soper. cakulamos una cantidad igual a la suma en valor ah-
solulo de estas liL'sviaciones para toJos los intervalos ~OO,
~()H ) ~IIH, estas cantiJaJes ;,:olTcsponden a 10.4. 4.2 Y
2.-1-A. IJara el potencial de IIJX-I- csla callLidad fue igual a 12.6.
1.5) 2.3 A. respl'l.livanll'IllL'. La mayor cantidad correspon-
dL' a ~()(), la cllal est;í relacionada con un mayor número dL'
sumandos (inlL'l"valos dos veces más cortos y sumando dis-
lancias lll;ís largas). C0ll10 se: ve en la Fig. 1 la posici6n de
los dos primeros tIIúximos y los dos primeros mínimos de las

TABLA 111.Coeficientes de la•• funciones de potencial que descri-
hen la ínteraccit'll1 ;¡!!lla.h;¡~c. ti,\, y O\\, son los :llomos H y O dc
la molécula dc agua. e I y e2 son los ¡ítomos de carbón alifáticos y
;lrtllll<Ítí(.'OSrcspcctivalllclltl'. j\; 1.:\12 Y;\'3 son átomos de nitrógcno
del grupo arníno. } nilr(lgL'no" ell el anillo pirrol y piridin. Los va-
lores lll.;1m COt,.'lil'Íl'IlII.'."no mencionados en la tahla no camhiaron
l'll comparal'Íoll l't In lo;..)loll'IKíak'" de 191\4(71.

II\\" O",
..1 Ti 11'11 e ..\ B Ro

el 75 -10)52 3.2 IH).1S 195 270672 .1.75 O.0.~5

e2 101 11)512 ~.7 O.U 2otO )78590 ).X.1 O.O)X

1':1 - 2X6 ()()560X -1-.02 00.1-1

)\;2 - - 273 519359 3.95 0.<)36

1':.1 ()2()() 272{)! LXX 2.X .1-1X 631937 3.92 11.0-lX

() I06h7 .110X-I 1.X7 3.-1- .1II -1.1)075 ).75 IHI5(>

H)R, ohtenidos con nuestro potencial, coinciden con aque-
llos para la FDR de Soper. Una marcada diferencia se ve para
Y()O Ycorresponde;¡ una distancia menor del primer máx imo.
De los resultados dc nuestros Gíkulos en agua práclicamente
no existen distancias nn menores a 2.7 Á. Se ohserva que de
los datos de Soper la distancia no más grande es menor a
25 A. Una distancia hasLante corta en la FDR tic Soper nos
hace pensar que se trata dc un artificio. Es difícil compren-
der porqué en a~ua líquida dos :ltomos pueden encontrarse
a disLancias más corLas que los contactos inlerat6micos más
cercanos en cristales.

4. InteraccilÍn de una molécula de agua con las
hases del AUN

Reali/,amos Ins cálculos tk la energía de interacción de ulla
molécula de agua con cada una de las hase s del ADN en las
posiciones de los mínimos locales y ci.\lculos de la energía de
hidratación de las hases (ver ahajo). Esto se realizó después
de que nosotros elegimos un conjunto de coeficientes para
las FP, para esta eleccitln se prohó con decenas de conjuntos
de potenciales, los seleccionados se muestran en la Tabla 111.
Las posiciones mulllas de las moléculas de agua y bases junto
con los valores de la energía en estos mínimos se presentan
en la Fig. 2. Los valores dL' la energía potencial para los más
profundos mínimos ell caJa una JL' las bases (con eXJclituJ
hasta el error experimental) coincide con los datos de espec-
troscopía de masas [11 J y SL'presentan en los pies de la Fig. l.
Igual que los c;íkulos con los pOlendales de 1994, para cada
Ulla de las ha'-;l'S reporlan quc cl m<.Ísprofundo mínimo co~
rre.sponde cuando la IllOléL.uia dc agua forma dos cnlacL's-H
un poco curvados clltre dos ;Ílomos hidrofI1icos Je la hase. La
longitud de cada uno lIL' los L'nlaccs-H se diferencia signilica-
tivamcnte dc la lílngitud CllC(lIltr;¡t!a con L'l potencial de 19H4
y est<Í en L'one<)nbncia e<1Illa longitud del enlace- H. agua-ha-
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F[(;URA \. Las funciones dc di"trihución radial de las distancias interatomicas en agua liquida; (a) para OO. (b) para OH y (e) para fUI. las
harras /legras corresponden a los Jatos experimentales (101 Y las harras grises a los ohtenidos en este tnlhajo.
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FICiURA 2. PIl"iciollCS mutuas de las lTloléculas de agua y la" hase s en los mínimos locales dc energía de interacción enlre moléculas de
:lglla y adenina (arriha izquierda), I¡mina (arriba derecha). guanina (abajo izquierda) y (¡losina (ahajo dCfL'cl1a). Los valores experimentales
de entalpía dc formación de los complejos de una molécula de agua con las hases son iguales a HUi :f:: 1.0. 10.4 ::i:: 0.9. 14.1 :f:: 1.0 Y
11..1 ::!: 0.8 kcal/mol para adenina. (¡mina guanina y citosina respectivamente (11j.

se formado en cristales de hidratos reportados en experimen-
tos dc rayos X. En cambio en disoluciones acuosas las posi-
dones Illutuas de las Illoléculas de agua del tipo antcs men-
cionado rara Vet, se encuentran cn bascs y otros fragmentos
de ADN. I.os pucntes formados cntre ;ítomos hidrolilicos con
dos o trcs moléculas de agua (vcr abajo) son los m;ís proba-
blcs.

5. Simulación de la hidratación de las hases de
los ácidos nucleicos

En esta sccción prcsentamos los resultados de la simulaci6n
de la hidratación de las cuatro bases dcl ADN utilizando las
funciones de potencial descritas en las anteriorcs seccioncs.
En la Tabla IV prescntamos los valores de la energía del sistc-
ma, consisticndo de una celda elemental con 400 moléculas
de agua y una de las bases lle los ácidos nuclcicos. impo-
niendo condiciones periódicas a la frontera al sistcma. Los
datos de la Tahla IV demuestran una buena concordancia dc
Ins rcsultados calculados con cl potencial refinado y (,:onlos
datos expcrimcntales. Esto nos da conllanza para podcr apli-
car los potcnciales para cálculos en sistemas m<Íscomplejos.
tales como los diferentes pares de bases y otros fragmentos
de ADN. ES1<)sdatos serán presentados en otro trabajo. Aquí

TA fiLA IV. Caracteríslil'as energéticas y enlaces-ti agua-base de
las hases de Jos ;ícidos nucleicíls. ET es la energía tolal del sistema,
EH' /1 Y 1::11'11" son las contrihuciones a la interacción agua-hase y
aglla-a~ua. i::J.E es la energía de hidratación de la hase calculada
COIllU la diferencia en la ener~ía del sistemn con hase s y el mis-
mo sislema conteniendo soln -lOOmoléculas de agua (kcallmol).
~H cs el valor experimental de la entalpía de hidratación de las
hases. caklllada como la diferencia de cnlatpia de disolución y de
suhlimación de la base (12. 1:11.11 es número lotal de enlaces*H
agua-hase.

El' E\VR Eww ::'E ::'11 H

A -3X07, I -49,7 -37574 -25.9 -23.0 6.59
T -3X06,0 -46,0 -37WO -2-l.8 -23A 554

G -3X21.6 -74,7 -.1746.lJ -40.4 -36,5 931
e -3X\5,X -62.3 -375\.5 -32.6 -29.5 6.57

exponemos algunos datos sohrc la estructura de la capa de
hidrataciún de cada una de la ..•hases, en particular. el número
promcdio de cnlaces-H con cada uno dc los ~ítomos hi-
drofílicos y la probabilidad de formación de algunos puentes
de agua. Del número total dt::enlaces-H para cada hase prc.
scntada cn la Tahla IV, la mayor parte son cnlaces*H en los

Rel'. ;\/1'.\. rú. ~6 S2 (2000) 142-147
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cuales los <ÍtoIllOS de las bases participan como accplores de
protones. En particular para la adcnina el número promedio
dc cnlaccs-H con los átomos N l. N3 YN7 es igual a ¡.h51.
1.-t57 Y 1.792 respectivamente para la guanina 1.X~U. 2.505 y
2.073 (011 los :itotllos N3. 06 YN7. El número promedio de
enlaces-H con todos los grupos de hidrógeno NII y NH2 es
igual a O.lJ.:I: 0.05. La posición de las moléculas de agua que
forman enlaces-H con dos átomos hidrofl1icos tic la hase (por
consiguiellte muy próximos a los mínimos tic energía de inte-
racción tic una molécula de agua con las hase s) se encuentran
raramente. Por ejemplo, la prohahilidad de formar cnlaccs-
1I dI.' una molécula de agua entre los átomos N7 guanina o
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adenina con átomos 06 o N6H. es de 6% y 19%. respecti-
vamente. La prohahilidad de formación de puentes es mucho
mayor con dos moléculas de agua. es decir posiciones tle las
moléculas de agua cuando dos de ellas se enlazan entre sí y
forman enlaces-H con diferentes átomos hidrofílicos de la ha-
se. Esta prohahilidad para los átomos antes mencionados para
adcnina y guanina es igual a 38% y 37%. respectivamente.
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