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El efecto hidrofébico ocupa un lugar central eestludio del plegamiento de las proteinas desdeadheslidel siglo
pasado, cuando W. Kauzmann lo propuso como el ipahcesponsable del colapso de éstas a su cond@ma
nativa compacta, bajo condiciones fisioldgicas r@des Experimentalmente se observa, que al variarle
temperatura al sistema se puede desplegar y repdegaa proteina, sin intervencion de ningln otemmento
externo. Esto revela la importancia que preserttadies la influencia de la temperatura sobre amdgpectos del
efecto hidrofébico: la hidratacion hidrofébica ¢estura del agua alrededor de un aminoacido apglal
interaccion hidrofobica (el efecto neto que el mealtuoso ejerce sobre dos aminoéacidos apolaresltdsen él).
En este trabajo consideramos un sistema formadoalamina disuelta en agua y calculamos las funeiate
distribucion radial alanina—agua y alanina—alanpsa cuatro temperaturas diferentes (4C, 25C, 5080). Para
esto, utilizamos dos técnicas distintas y a laa@aplementarias: (1) una teoria mecénico—estaaidgcliquidos
clasicos, y (2) simulacion numérica mediante diranmolecular. De nuestros resultados se observalgusnentar
la temperatura, la hidratacion disminuye y la iatefon hidrof6bica alanina—alanina se hace méassate

Palabras Claves: Hidrofobicidad, aminoacidos apslgslegamiento de proteinas, soluciones acuosas.

The hydrophobic effect has played a central rolthenstudy of proteins folding since W. Kauzmanapgased it as
the main responsible for their collapse to the cachpative conformation under normal physiologmatditions. By
changing the medium temperature a protein can f@dad and folded again to its native conformatiaithout any
other external action. This reveals the importasfcgtudying the influence of the temperature orhkaspects of the
hydrophobic effect: the hydrophobic hydration ahd hydrophobic interaction. In this work we considesystem
formed by alanine residues dissolved in water aidutate the alanine-water and alanine-alanineatatistribution
functions, at four different temperatures (4C, 25@C &and 75C). We use two complementary theoretic tqubas:
(1) a statistical mechanics theory of classicalitig, and (2) numerical simulations by moleculanaiyics. From our
results we conclude that when temperature is isedtéhen the residue hydration diminishes andldréree-alanine
hydrophobic interaction becomes more intense.

Key Word: Hydrophobicity, non polar amino acidsptein folding, aqueous solutions.

| INTRODUCCION En esta oca§ién, utilizamos el mismo modelo tedric
para estudiar cémo afectan los cambios de temparatu

En trgbajos_anteri.or& calculamos las funciones dejg hidratacion e interaccion hidrofébica, del anicido

distribucion radial residuo—agua y residuo—resiag@rtir - anolar mas simple (alanina).

de la teoria semiempirica desarrollada por L. Brdit .

Chandle para moléculas apolares disueltas en aglla TEORIA'YY MODELO

(pa—0), y la aplicamos a los residuos de aminoacidos En nuestro modelo consideramos tanto a las meaigcul

apolares. Esto nos permitié estudiar distintos@epedel de alanina como a las de agua, esferas que inferact

efecto hidrofébico asociado a los aminoacidos apslan entre si a través de un potencia(r) gue depende

condiciones fisiol6gicas normales, esto es, prediénl

atm y temperatura igual a 300 K. solamente de la distancia=|r|=|r, -r}| entre ellas.

Designamos con el subindicd™al residuo de alanina,

UAutor a quién debe dirigirse la correspondencia.
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con ‘W’ a las moléculas de agua y cok’ tanto a una molécula de alanina y 1023 moléculas de agua. Los
molécula de alanina como a una de agua. Nuestediabj restantes parametros de simulacion fueron igudies de

es determinar las funciones de distribucion radiéapares agua pura.

gac(r) , que representan una medida de la probabilidad de Calculamos la Interaccion Hidrofobida,: (r) entre

encontrar a una molécula de tikseparada una distanciaresiduos de alanina, a partir del potencial dezluenedia
r de una molécula de alaniva EI modelo se completa y la interaccion directa:

dando el potencial de interaccion directa entreepate W () =W,,(N=u,(n (4)
moléculas. Para esto, elegimos un potencial Lernard _
Jones del tipo 126 de la forma, donde W, (1) ==Kk T In g,\(1) y u.(r) es el potencial
~ O 12 O 6 de Lennard—Jones (ver ec.(1)).
Ug () =den || —| —|— (1)
r r Ill. RESULTADOS

. ' . En la figura 1, presentamos a las funciones de
donde los parametras,, y o, se definen a través de las

relaciones usuales,
Opc = (JA + Jk)/z @
Eac =\ Eafk 2

Los valores usados sooi = 3,794 A y &x/ kg = 148 =
K para alanina, yo;, = 3,166 A y &,/ ks = 78,2 K para el .
agua.

Las funciones de distribucion radial se obtienen  *°7
resolviendo ecuaciones del tipo Ornstein—Zernike s

(b)

correspondientes clausuras, 05+
haw(1) = Cau1) + 0, AP C o (T =T DR (1) (32)
Maa(D) =ca(n) + o[ dr e [F=FDh ) (3D) : AR S S
Cu(r)=0 r>0, (3c) L ., . .
distribucion radial de agua pura obtenidas en forma
hy(=-1 r<o, (3d) experimental y mediante simulacion.

L ., Figura 1. funciones de distribucion radial de aguara. @
donde la funciérh,,(r) = g,,(r) -1 usada en la ecuacion Experimental. (b) Dinamica Molecular.

(ver ec.(3a)) es la funcion de correlacibn oxigeno— » o ]
oxigeno para agua pura. La funcion de distribucion radiag,,(r) da cuenta de
Para llevar a cabo los célculos, necesitamos esac la estructura que presentan las moléculas de agua
funcion de correlacion de agua pura para diferentégededor del residuo de alanina. En primer lugar,
valores de temperatura. En este trabajo, utilizameeterminamos esta funcion mediante simulacién con
funciones provenientes de dos procedimientos difese Dinamica Molecular para cuatro temperaturas: 4@, 25
(1) funciones obtenidas mediante difraccion desasd, 50Cy 75C.
(2) funciones obtenidas mediante simulacion con Luego, con la teoria mecanico—estadistica desgript
dindmica molecular (DMY. Con la opcién (1) tenemos el calculamos la funcién de distribucion radial alariagua
privilegio de contar con funciones determinadapara esas mismas temperaturas, y para ambas fasaen
experimentalmente, pero estamos limitados a unosspo distribucion radial de agua pura (la obtenida emm#o
valores de temperatura. La opciéon (2) nos brinda kxperimental y mediante simulacion). En la figura 2
posibilidad de realizar el calculo para cualquiemostramos las graficas correspondientes a estei®f@s.
temperatura, y eventualmente, observar con mayor En la figura 3, observamos las curvas correspotete
resolucion o detalle algun intervalo de temperaturae a la interaccion hidrofobica entre dos residuosldeina,
pudiera resultar particularmente interesante. para las cuatro temperaturas estudiadas y las dos
Para determinar a las funciones de distribucidiiata funciones de agua pura utilizada.
agua—agua de simulacién, utilizamos una caja rgatan IV. DISCUSION
con 1024 moléculas de agua (modelo SPY/E i . Lo
condiciones periédicas de borde, un paso temparat d En la figura 1, vemos que las funciones de distitn
fs, 200 ps para equilibrar al sistema y un tienggaltL ns  '@dial para agua pura, “pierden” estructura a nedide
con el que recolectamos 5000 configuraciones. En |8 {emperatura aumenta, esto es, el pico pringjpal
célculo de las funciones de distribucion radiania— Secundario disminuyen su altura, mientras que ieteor

agua mediante DM, el sistema estuvo formado por npinimo de la funcion crece tendiendo rapidamenteca
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En la figura 2, observamos las gréficas de la®) y (c) son obtenidas ajustando el paramgiydiasta
funciones de distribucién radialg,,(r) obtenidas dque el numero de coordinacion coincida (<1%) codeel
mediante: (a) simulacién con DM, (b) teoria con 14%): La53 densidades ajustadas varian entre 0,029/ A
go®(r), y (c) teoria con lag®(r). No queremos 0,032 A% segn la temperatura.
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abundar en graficas, pero mencionamos que lasoiesi
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Figura 2. funciones de distribucién radial de alaatagua. (a) Simulaciéon mediante Dindmica Molecu{aj Calculada mediante
el modelo tedrico con la funcién de agua pura ekpental. (c) Calculada mediante el modelo tedrica ofuncion de agua pura

de DM.
En todos los casos observamos que el pico principainimo al contacto y la altura de la barrera setieae
de la g,,(r) diminuye cuando la temperatura aumentaracticamente constant®\, = 0,85k, T.

por encima de los 25C. Esta disminucién en la agdrén De acuerdo con estos resultados, cuando la
del residuo de alanina cuando la temperatura a@nertemperatura aumenta el agua pura cambia hacia una
concuerda con los resultados experimentales olmenickstructura menos ordenaday,((r,T)), disminuye la

or otros autores, a partir de mediciones termawiicels, | . L . .

P P hidratacion del residuo de alaninag,((r,T)), VY

que relacionan a la hidratacion con la solubilidael ) o , -~
coeficiente de absorcién de Ostwald consecuentemente, aumenta la interaccion hidradobic
(W (1,T)).

0.6+ 0.64
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las curvas de la figura 3, que el valor W (r,T)
cuando los residuos estdn en contacto=§,,)
disminuye a medida que la temperatura aumenta. Es
interesante notar que la diferenaW.” /k,T) entre el
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