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RESUMEN: La prolina es un aminoécido con caracteristicas particulares, debidas principalmente a la restriccion
conformacional otorgada por el anillo prirrolidinico. En este trabajo, analizamos la estabilidad del aminoacido y su
zwitterion  en vacio y en medio acuoso. Se analizaron también distintos dipéptidos con y sin prolina en las
conformaciones cis y trans (en vacio y en medio acuoso). Finalmente se analizaron tri y tetrapétidos relacionados con las
estructuras PII de colageno y poliglicina, también en vacio y en medio acuoso. Se utilizaron, para los sistemas en vacio,
calculos UHF utilizando la base gaussiana 3-21G. Para los sistemas en medio acuoso se realizaron simulaciones de
dindmica molecular clasica. Para todos los sistemas, se realizaron ademas, optimizaciones de geometria a través del
método de gradientes conjugados. El zwitterion resulto inestable para todas las geometrias estudiadas que incluyeron hasta
cuatro moléculas de agua. Se encontré que las repulsiones entre nubes electrénicas de a&tomos no enlazados son las
responsables de que, en dipéptidos sin prolina, la conformacion trans sea practicamente la Gnica que se encuentra
experimentalmente, mientras que para dipéptidos con prolina dichas repulsiones estan presentes tanto en cis como en
trans, explicando por qué se observan ambas experimentalmente. Se encontré también que la poliglicina es estable en
vacio, pero se desestabiliza en medio acuoso, mientras que una hebra de colageno se revela estable tanto en vacio como en
medio acuoso.

SUMMARY: Proline is a particular aminoacid because of the conformational restriction of the pyrroldinic ring. In this
work, we analyzed normal proline and zwitterion stability, in vacuum and in aqueous solution. Several dipeptides with
and without proline in trans and cis conformation were analyzed (also in vacuum and in aqueous solution). Finally, tri and
tetrapeptides related to PIl and collagen structures were analyzed, always in vacuum and in solution. We have used UHF
calculations using the 3-21G gaussian basis set for the systems in vacuum. For the systems in aqueous solution, classic
molecular dynamics simulations were performed. For all systems, geometric optimizations using conjugate gradient
method were also performed. Proline’s zwitterion becomes unstable for all studied geometries and systems that included
up four water molecules. Repulsion among electronic clouds of neighboring, nonbonded atoms were found responsible for
the experimentally observed cis and trans conformation: dipeptides without proline appear only with the trans
conformation whereas dipeptides with proline may exist in both conformations. It was also found that the polyglycine is
stable in vacuum but unstable in aqueous solution, while one collagen’s strand reveals to be stable in vacuum as well as in

aqueous solution.

Introduccidon

En este trabajo elegimos estudiar sistemas
conteniendo prolina, debido a las particularidades que
ésta posee. La prolina es un aminoacido, constituido por
17 atomos, y es el Gnico que posee una amina secundaria,
debido a que el grupo R (constituido por 3 &tomos de
carbono) se cierra sobre el nitrégeno, formando un anillo
pirrolidinico. Por lo que la prolina tiene restricciones
estructurales debidas a la rigidez de este anillo, que le
quitan grados de libertad conformacionales.

Los aminoacidos en solucién se pueden encontrar en
distintas  configuraciones: en la  configuracion
zwitterionica, en la forma protonada y en la forma
desprotonada, que dependen del pH de la solucién en la
que se encuentren. Para comprender el comportamiento
de los diferentes aminoacidos en solucion, es importante
entender la estabilidad de sus zwitteriones en solucion
acuosa. Por ejemplo, el zwitterién de glicina ya es estable
con solamente 2 moléculas de agua). Se estudiara en
este trabajo la estabilidad del zwitterion de prolina con
una minima cantidad de moléculas de solvente.

*Autor a quien debe dirigirse la correspondencia
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Otra particularidad de la prolina es que, cuando ésta se
encuentra formando parte de un dipéptido en la segunda
posicion (dipéptido X-Pro, donde X es cualquier aminoacido),
hay mayor probabilidad de encontrar a éste dipéptido en la
conformacién cis®. Por ésta razén, en este trabajo
analizaremos diferentes dipéptidos X-Y y X-Pro (X e Y =
cualquier aminoacido) en las conformaciones cis y trans, en
vacio y en medio acuoso explicito. Si bien existen algunos
trabajos que analizan sistemas similares conteniendo prolina®
#9 o que estos autores estudian son analogos de dipéptidos
de prolina (un residuo de prolina con terminadores en los
extremos: Ace y Nme 0 —COH y —NH,) en vacio y en medio
acuoso implicito. Estos trabajos pretenden entender otro tipo
de comportamiento de estos dipéptidos, como el efecto que
ejerce la rugosidad del anillo de pirrolidina en la
estabilizacion del colageno o la aparicion o no de otras
conformaciones (diferentes de las cis y trans) en estos
dipéptidos analogos.

El colageno aparece en todos los animales multicelulares y
es la proteina més abundante en los vertebrados®. Consta de
tres hebras entrelazadas, tal que la secuencia de aminoacidos
de cada hebra consiste en una repeticion de un triplete de
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aminoacidos, de secuencia Gly-X-Y. En donde X es
generalmente una prolina e Y es generalmente una
hidroxiprolina. Tiene una estructura que es muy similar a
la que tiene una cadena Unica de residuos de prolina y que
se conoce como hélice PII de poliprolina. La hélice PII de
poliprolina a su vez es idéntica a la hélice PIl de
poliglicina, por lo que estas tres estructuras, hebra de
colageno, poliprolina y poliglicina estan muy relacionadas
estructuralmente entre si. La poliglicina, ha sido estudiada
tedricamente a través del estudio en vacio de cuatro
estructuras secundarias predeterminadas (dos hélices,
estructuras extendidas tipo B y vueltas y), sin incluir la
estructura PII, encontrandose que la estructura de hélice
a es el conférmero mas estable”. El colageno, por su
parte, ha sido estudiado cuanticamente a través del
andlisis de sistemas de analogos de dipéptidos y
pentapéptidos en vacio o en medio acuoso con solvente
implicito® * 1, o clasicamente a través del analisis de
diferentes sistemas de péptidos similares al colageno en
vacio asi como también en medio acuoso con solvente
implicito o explicito®V. Varios de estos trabajos
analizan cémo afectan a la estructura del colageno
diferentes factores inherentes a la prolina como lo es la
conformacién interna del anillo pirrolidinico. Los
resultados difieren dependiendo de si consideran los
dipéptidos analogos o el pentapéptido. En particular, para
los dipéptidos analogos, encuentran que la estructura PlI
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 la
estructura PIl. En cambio en uno de los trabajos, en el
cual se estudia la estabilidad del colageno en el estado
nativo (modelando simultaneamente las tres hebras), tanto
en medio acuoso (con solvente explicito) como en un
medio altamente deshidratado (vacio), se concluye que la
presencia explicita de moléculas de agua es esencial para
mantener la estructura nativa®®.

En este trabajo analizaremos di, tri y tetrapéptidos
relacionados con la hélice PIl de colageno y poliglicina,
en vacio y en presencia de solvente acuoso explicito, con
la intencién de ganar en la comprensién de aquellos
elementos que contribuyen a la estabilidad de estas
estructuras.

Objetivos

1 Analizar la estabilidad del zwitteridon de prolina con
una minima cantidad de moléculas de solvente.

2 Determinar la posible causa de la aparicion
experimental de la conformacion cis en dipéptidos X-
Pro y la conformacion trans en dipéptidos X-Y.

3 Analizar sistemas de polipéptidos relacionados con la
hélice PIl de poliprolina y colageno, a fin de
comprender la estabilidad de estas estructuras.

Metodologia

Los calculos cuanticos de la estructura electrénica
para cada geometria fija de los ndcleos en vacio, fueron
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realizados mediante el método ab-initio Unrestricted Hartree-
Fock (UHF), utilizando una base gaussiana 3-21G. Los
estudios en medio acuoso se realizaron mediante simulaciones
de Dindmica Molecular clasica utilizando el campo de fuerzas
AMBER®. Para todos los sistemas, las geometrias fueron
optimizadas utilizando un criterio de minimizacion de energia
total, implementado a través del método de gradientes
conjugados. Los resultados cuanticos se presentan a través de
un andlisis electronico, graficamente a través del estudio
sistematico de las densidades de carga en dos dimensiones, asi
como analisis energéticos y estructurales. Los resultados
clésicos incluyendo solvente son presentados a través de
andlisis energéticos. Todos estos calculos fueron llevados a
cabo utilizandose el software HyperChem version 6.0.

Desarrollo y resultados

Prolina con moléculas de solvente

Prolina + 2 H,O: Se obtuvo el perfil energético (Fig. 1)
del acercamiento de dos moléculas de agua (Al y A2); Al se
acerca por uno de sus H al N de la prolina en la direccién de
protonacion; A2 se acerca por su O al proton del OH de la
prolina en la misma direccion de la desprotonacion. Esta
grafica muestra un minimo, lo que indica que existe una
distancia para la cual el sistema se estabiliza formando
enlaces de hidrégeno. Esta geometria de minima energia fue
optimizada, permitiendo la libre relajacién de todos los
atomos obteniéndose una nueva geometria correspondiente a
un nuevo minimo de energia del sistema compuesto, donde la
distancia de separacion de cada agua a la prolina es distinta,
asi como su orientacién a la misma.
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Figura 1: Energia vs. distancia del acercamiento de dos
moléculas de agua a la prolina (la distancia de acercamiento es la
misma para ambas moléculas de agua); manteniéndose rigidas las

posiciones de los atomos de todas las moléculas. Se observa un
minimo de energia para una distancia de 2A
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Figura 2: Densidad de carga del sistema completo Pro + 2 H,0O
optimizado. Se muestra el plano conteniendo al hidrégeno y el
oxigeno del agua 1y al nitrégeno de la prolina.
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Como resultado hubo alejamiento y rotacion de las
aguas con formaciéon de enlaces de hidrogeno que se
pueden apreciar en las graficas de densidades de carga en
2D (Fig. 2).

Zwitterion + 2 H,O: Se estudi6 este sistema para
diferentes distancias, acercando las moléculas de agua, en
las direcciones de protonacidon y desprotonacion. Una
molécula de agua se acerca por uno de sus hidrégenos a
un oxigeno de la prolina, y la otra se acerca por su
oxigeno al hidrégeno adicional del nitrgeno en el
zwitterion. El perfil energético (Fig. 3) vuelve a mostrar
un minimo, lo que indica que existe una distancia para la
cual el sistema se estabiliza.
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Figura 3: Energia vs. distancia del acercamiento de dos
moléculas de agua al zwitterién (la distancia de acercamiento
es la misma para ambas moléculas de agua); manteniéndose
rigidas las posiciones de los atomos de todas las moléculas. Se
observa un minimo de energia para una distancia de 2A.

Al igual que para el sistema prolina mas dos aguas, se
optimizé la geometria del sistema de energia minima. Los
resultados muestran que el zwitterion se desestabiliz6 a
través de una transferencia intramolecular (Fig. 4),
obteniéndose una prolina neutra, formando enlaces de
hidr6geno con ambas aguas.
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Figura 4: Densidad de carga del sistema completo
optimizado (zwitterion + 2 H,0). Se muestra un plano
conteniendo al hidrégeno y el oxigeno del agua 2 y a un oxigeno
de la prolina

Prolina + H;O" + OH™: Se parti6 de una geometria
donde se coloca a cada i6n en una direccion y a una
distancia de la prolina correspondiente a los minimos
hallados anteriormente. Se optimizd la geometria de este
sistema, y los resultados muestran que hubo movimientos
atémicos inter e intramoleculares, quedando la prolina
neutra unida por puentes de hidrégeno a dos moléculas de
agua (Fig. 5). Para llegar a este resultado, la prolina debi6
protonarse en el nitrégeno con un protén del hidronio
(quedando éste como agua) y desprotonarse en el grupo
carboxilo (formandose agua con el grupo oxidrilo), a la
vez que debié moverse internamente un H del N
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(rompiendo su enlace con el N) hacia el O mas cercano
(formando un nuevo enlace). El proceso puede interpretarse
como que la prolina pasé por un intermediario zwitterionico,
que inmediatamente se desestabilizd para formar la prolina
neutra similar a la obtenida con el zwitterién + 2 H,O.
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Figura 5: Densidad de carga de la optimizacion del sistema
completo (Pro + H;0" + OH"). Se visualizan 2 planos que contienen
O del agua 1, H del N y N de la prolina.

Prolina + 4 H,O: Se realizé una simulacion de dindmica
molecular clasica de la prolina con moléculas explicitas de
agua (campo de fuerzas AMBER). Luego se realiz6 una
optimizacion de geometria cuantica (ab-initio) de la prolina y
las 4 moléculas de agua mas cercanas a ella (Fig. 6).

Se obtuvo una prolina neutra + 4 H,O unidas por cuatro
enlaces de hidrogeno. Las moléculas de agua reacomodaron
sus geometrias de forma de maximizar el nimero de enlaces
de hidrégeno.

Todos estos estudios concluyen que la prolina forma
enlaces de hidrégeno con moléculas de agua y que, al menos
para las geometrias estudiadas, no es posible estabilizar al
zwitterién de la prolina en presencia de dos aguas, como si fue
encontrado en el caso de la glicina. El zwitterion de prolina
reacomoda su geometria dando una prolina neutra.

Agua 3
¢ S TRIA
L7 AL )| | 15228

Vidorx Aguad

A =87

157.78;
Agua 2

Figura 6: Densidad de carga del sistema completo optimizado

(Pro + 4 H,0). Se muestra un plano conteniendo al N de la prolina y
a los oxigenos de las aguas 3y 4.

Dipéptidos en vacio

Se analizaron distintos sistemas de dipéptidos X-Y y X-
Pro, a través del estudio de las densidades de carga. Se
eligieron dos sistemas representativos para mostrar sus
densidades de carga, uno para cada tipo de dipéptido.

Dipéptido  Glicina-Alanina  (representativo de los
dipéptidos X-Y): para este sistema se obtuvo que en la
conformacion cis (Fig. 7, izquierda), posee una gran cantidad
de densidad de carga electronica en una zona en donde no hay
enlace quimico: la zona entre los dos carbonos a.. En cambio
en la conformacion trans (Fig. 7, derecha), la carga estd mas
espacialmente distribuida, y por lo tanto su energia total sera
menor.
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Figura 7: Densidad de carga en 2D del sistema Gly-Ala en
la conformacidn cis (izq) y trans (der) . Curvas de nivel sobre el
plano de los 2 C,y el C’, la curva mas externa tiene un valor de

0,02 e/ay’

Dipéptido Alanina-Prolina (representativo de los
dipéptidos X-Pro): para este sistema se obtuvo que en
ambas conformaciones, se encuentra una cantidad de
carga electronica similar en una zona en donde no hay
enlace quimico. En la conformacién cis, ocurre entre los
dos carbonos o (Fig. 8, izquierda), pero en la
conformacién trans ocurre entre el carbono o del
aminoacido X y el carbono & de la prolina (Fig. 8,
derecha).

Estos resultados indican que para los dipéptidos X-
Pro, las dos conformaciones tienen energias comparables,
ya que en ambas conformaciones la energia interna del
sistema se ve aumentada por la repulsién entre las nubes
electrénicas cercanas. Mientras que para los dipéptidos X-
Y, tal repulsion se ve disminuida en la conformacion
trans, haciéndola por lo tanto méas estable que la
conformacion cis. Los resultados concuerdan con los
experimentales, ya que se pueden encontrar con mayor
probabilidad a dipéptidos X-Pro en la conformacion cis
que a los X-Y

Figura 8: Densidad de carga en 2D del sistema Ala-Pro en
la conformacion cis (izq) y trans (der). Curvas de nivel sobre el
plano de los 2 C,y el C’, la curva més externa tiene un valor de

0,02 elay®

Dipéptidos en medio acuoso

Para el analisis de los dipéptidos, se realizd el
siguiente esquema de calculo: (1) Se los coloco dentro de
una caja con moléculas explicitas de agua. (2) Se les
realizaron a cada uno una dindmica molecular a 300 K
durante 1500 ps, utilizando el campo de fuerzas
AMBER. (3) Se les realiz6 una optimizacion de
geometria posterior a la dindmica. (4) Se analizaron las
estructuras finales junto con las moléculas de aguas méas
cercanas.

Las Figs. 9 y 10 resumen estos resultados. En la Fig.
9, se muestra un grafico de barras de las energias de los
dipéptidos aislados de las aguas en las condiciones
finales, pero manteniendo rigidas sus geometrias, en las
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conformaciones cis y trans (energia del dipéptido aislado
manteniendo la geometria que poseia dentro del sistema
acuoso). En dicho grafico se puede observar que para los
sistemas X-Y analizados, siempre la energia del dipéptido en
la conformacidn cis es mayor a la de la conformacion trans.
Mientras que para los dipéptidos X-Pro, se observa que en
algunos casos (dipéptidos Ser-Pro y Gly-Pro) la energia de la
conformacidn 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 practicamente iguales, siendo
levemente mayor la de la conformacion cis. Estos resultados
confirman nuevamente que los dipéptidos X-Pro tienen mayor
probabilidad de encontrarse en la conformacion cis que los
dipéptidos X-Y.

Energias cis y trans finales
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Figura 9: Grafico 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.

En la Fig. 10 se muestra un grafico de barras de las
energias totales (energia del sistema final completo,
dipéptidos mas aguas), para cada sistema en las dos
conformaciones analizadas. En dicho grafico se puede
observar que la energia total del sistema no depende de la
conformacidn del dipéptido. Por ejemplo, para el sistema Gly-
Ala, la menor energia total se obtiene para el sistema en la
conformacion cis (Fig. 10), a pesar de que la energia del
dipéptido es menor en trans (Fig. 9) y de que la ganancia
energética por interaccion con el solvente sea mayor en trans.
La disminucién de la energia total es debida basicamente al
reacomodamiento de las aguas y formacién de enlaces de
hidrogeno. Realizando el mismo andlisis para los otros
sistemas, nos permite concluir que la presencia del solvente
no favorece la estabilidad de una conformacion particular con

respecto a la otra.
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Figura 10: Grafico de barras de las energias totales (dipéptido
mas moléculas de agua) de todos los sistemas analizados. Se grafica
el mddulo de la energia, por lo que las barras de mayor longitud son

las que indican la menor energia
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Polipéptidos en vacio y en medio acuoso

Poliglicina: para estudiar a la poliglicina, se
analizaron di, tri y tetrapéptidos de glicina. A todos los
sistemas se les realizaron optimizaciones de geometria a
partir de estructuras de partida con angulos diedros
similares a los de la hélice PII, pero no iguales, de forma
tal de analizar si los sistemas se acercan o se alejan de
dicha estructura PII.

Los valores de los angulos v, o y ¢ para la hélice PII
son : vy =150° o = 180°y ¢ = -79°; y los valores de los
mismos angulos pero en las estructuras de partida fueron:
v =180° » =180°y ¢ = -60°.
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Figura 11: Gréfica de los angulos w, ¢y wvs el nimero de
residuos. Para facilitar la visualizacion de la evolucion, los
valores promedio de los &ngulos en cada sistema son ajustados
con una curva. Se pueden ver también los valores ideales de la
estructura PII.

En la Fig. 11, se pueden observar resultados para
todos los sistemas de la poliglicina en vacio. En ella se
observan los angulos ®, ¢ y v vs el nimero de glicinas en
el sistema. Para cada sistema se muestran todos los
valores obtenidos de los &ngulos diedros caracteristicos y
las curvas unen los promedios de cada sistema y de cada
angulo; los angulos diedros de la estructura PII se
incluyen como referencia. De la observacién de dicha
grafica, podemos afirmar que, la hélice a la que tiende el
sistema a medida que se aumenta el nimero de residuos
con las condiciones iniciales impuestas y después de la
optimizacion de geometria, es una hélice con giro
izquierdo con valores de los angulos diedros similares a
los de la hélice de poliglicina Il. Dado que, al aumentar el
nimero de residuos de glicina obtenemos una estructura
similar a la estructura de la poliglicina Pll, concluimos
que esta estructura es estable ain en vacio.

Para analizar a la poliglicina en medio acuoso, se
realiz6 el mismo esquema de célculo utilizado con los
dipéptidos. El resultado obtenido se resume en la Fig. 12,
en donde se puede observar que el sistema se
desestabilizé, perdiendo cualquier convergencia con la
estructura PII, a diferencia de como se habia obtenido en
vacio. Esto indica que la estructura de poliglicina PII es
inestable en medio acuoso, tal como indican los
resultados experimentales®.
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Sistema: Poliglicina
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Figura 12: Gréfico de barras de los angulos diedros w, ¢y v
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 PlI.

Colageno: para estudiar al colageno, se analizaron di y
tripéptidos que intentan simular los enlaces entre residuos de
una hebra de coldgeno. Los sistemas analizados fueron: Gly-
Pro, Pro-Pro, Gly-Pro-Pro y Gly-Pro-Gly. A estos sistemas se
los estudio en vacio y en medio acuoso, de forma idéntica a
como se analizaron los sistemas de poliglicinas. Los angulos
diedros y, o y ¢ resultantes, se compararon con los angulos
diedros de una hebra de colageno hallada experimentalmente,
mediante difraccion de rayos X, obtenida del banco de datos
PDB™.

Las Figs. 13y 14 resumen los resultados obtenidos para el
colageno en vacio y en medio acuoso respectivamente.

Para el caso en vacio (Fig. 13), comparando los resultados
de los angulos diedros caracteristicos de los distintos sistemas
estudiados, comparandolos entre si y 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 colageno. Se puede observar que a medida
que se aumenta el nimero de residuos en el sistema a analizar
éste se acerca mas a la estructura obtenida experimentalmente.
Ademas, dado que las estructuras iniciales eran parecidas a la
estructura del coladgeno experimental, concluimos que esta
estructura seria estable adn en vacio.

Colageno

@ PDB

Bl Gly-Pro-Pro|
Gly-Pro-Gly|
OFra-Pro

H Gly-Pro

raplitnd dal sl ()

1o

A I

B S S

wl owl-2  ¢2 Y2 ow2-3 3 w3 03 .2

Figura 13: Gréfico de barras (para todos los sistemas del
colageno analizados en vacio de los angulos diedros w, ¢y w. Se
deben comparar cada sistema con la estructura obtenida del PDB,
observandose como los sistemas analizados se aproximan a dicha
estructura

Para el caso en medio acuoso con solvente explicito (Fig.
14), podemos observar que a medida que avanzamos desde el
N-terminal al C-terminal los angulos se van pareciendo cada
vez mas a los del colageno, y que todos los angulos guardan
mayor relacion con la estructura del PDB que cuando se
analizd al sistema en vacio.

BAHIA BLANCA 2004 - 240


XP2200
   240- ANALES AFA Vol. 16                                                                                             BAHIA BLANCA 2004 - 240


Coldgeno

@ FDb

B Gly-Pro-Pro|
Gly-Pro-Gly|
OPro-Pro

& Gly-Pro

ywl wl-2 @2

w3 a3 ¢4
Diferentes dngulos diedros de la cadena principal

w2 om2-3 ¢

Figura 14: Grafico de barras de los distintos valores de los
angulos diedros w, ¢y w caracteristicos de la cadena
polipeptidica de todos los sistemas de colageno analizados en
medio acuoso. Se debe comparar, para cada angulo, la
estructura del PDB con cada sistema

Estos resultados, obtenidos para dipéptidos vy
tripéptidos contenidos en las hebras de colageno, estarian
indicando que cada hebra ya seria basicamente estable
en vacio y que el medio acuoso ayuda a estabilizar ain
mas su estructura. Dado que el colageno naturalmente
esta compuesto por tres cadenas polipeptidicas, cada una
con una secuencia similar a la analizada, y de que ya se
obtiene una estructura similar a la del colageno para una
hebra aislada, se puede inferir que las interacciones
intrahebras serian en buena medida las responsables de la
estabilizacion del coldgeno, mientras que las interacciones
interhebras y con el medio acuoso, contribuyen a
estabilizarlo ain mas.

Conclusiones

Se analizaron diferentes sistemas (prolina y zwitterion
mas moléculas de solvente) encontrandose que el
zwitteribn no es estable en todas las geometrias
estudiadas, que incluyen hasta cuatro moléculas de agua.

Se encontr6 que los sistemas X-Y tienen una muy
diferente distribucién espacial de la densidad de carga
entre las conformaciones cis y trans, mientras que en los
sistemas X-Pro, la distribucion espacial de la densidad de
carga, y por lo tanto la repulsion interelectrénica, es
comparable entre las dos conformaciones. Esto explicaria
porque los dipéptidos X-Y aparecen con mas frecuencia
en trans, mientras que los X-Pro se pueden encontrar tanto
en cis como en trans

Al analizar la superficie de energia potencial del
sistema Gly-Pro, se encontré que la estructura de menor
energia corresponde a la conformacion con valores
iniciales de los &ngulos diedro o, v y ¢ de g+, trans, g-.

Se encontrd que en medio acuoso ocurre una mayor
estabilizacion de los dipéptidos analizados, tanto para la
conformacién cis como para la trans, pero no
favoreciendo ninguna de ellas en particular.

La poliglicina en vacio adopta una estructura muy
similar a la PIl, aumentando la convergencia hacia esta
estructura a medida que se aumenta el numero de
residuos. En medio acuoso, en cambio, se desestabiliza
perdiendo similitud con la estructura PII, en acuerdo con
el resultado experimental.

La hebra de colageno estudiada cuénticamente en
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vacio posee ya una estructura similar a la hallada
experimentalmente en medio acuoso, aumentando esta
convergencia luego de simulaciones de dindmica molecular
clasica incluyendo moléculas explicitas de agua. Esto
indicaria que las interacciones intrahebras ya estabilizan la
estructura de una hebra de coladgeno, mientras que las
interacciones interhebras y las interacciones de éstas con las
moléculas del solvente aumentarian ain més esta estabilidad.
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