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Resumen 
En el presente trabajo teórico se estudió una posible causa de la capacidad protectora del 

péptido Humanina (HN) en relación con la enfermedad del mal de Alzheimer (EA). Para 

ello se investigó el poder quelante de dicho péptido hacia Cu (II), que se ha observado 

como el principal metal que se acumula en el cerebro de pacientes con EA. Se enfatizó el 

estudio en aquellos aminoácidos que no están presentes en la secuencia del péptido beta 

amiloide (βA), el cual para este estudio se considera como responsable de la EA. En la 

primera etapa se usó un modelo reducido para representar los residuos de aminoácidos 

presentes en HN cuando forman complejos con el ion metálico Cu (II). Este modelo se usó 

para encontrar el sitio más probable de acuerdo a su energía de formación. Se encontró 

que la cisteína, que está presente en la HN pero no en el βA, forma el complejo más 

estable (excluyendo a los complejos bidentados con grupos carboxilatos, que están 

presentes en ambos péptidos). En la segunda etapa se llevó a cabo un estudio ONIOM 

(M05/6-31+G(d):PM6+SMD//M05/6-31+G(d):UFF), incluyendo el péptido HN completo. 

Los resultados obtenidos con el modelo completo confirmaron los resultados obtenidos 

utilizando residuos aislados. Esto permitió proponer que la mayor capacidad quelante de 

la HN, comparada con el βA puede ser una de las causas del efecto protector de la HN 

contra la EA. Se sugiere que la presencia de cisteína en la composición de HN es un factor 

estructural clave para este comportamiento. 
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Abstract 
This theoretical work explores a possible cause for the protection exerted by the peptide 

humanine (HN) against the Alzheimer disease (AD). To that purpose the Cu(II) chelating 

ability of HN was investigated. This metal was chosen because it has been identified as 

the main metal that accumulates in the brain of patients with AD. Special attention was 

paid to those amino acid residues that are present in HN but not in the β-amyloid peptide 

(βA), which is considered responsible for AD. A reduced model was used in the first stage 

of the study to represent the amino acid residues in HN, when they form complexes with 

Cu (II). This model was used to identify the most likely chelation site, according to the 

chelation energies. It was found that cysteine, which is present in HN but not in βA, is 

involved in the formation of the most stable complex (excluding bi-dentated complexes 

with carboxylate moieties, which are present in both peptides). The second part of the 

investigation was carried out using ONIOM (M05/6-31+G(d):PM6+SMD//M05/6-

31+G(d):UFF) and including the complete HN peptide. The results obtained with the 

complete model confirmed those obtained from the calculations with the isolated 

residues. This agreement allowed to propose that the greater chelating ability of HN, 

compared to that of βA, might be one of the reasons why HN has protecting effects 

against AD. The presence of Cys in HN is suggested as the crucial structural factor that 

promotes such a behavior. 
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Abreviaturas  
A   Péptido beta amiloide  

AA   Aminoácido 

Ala, A   Alanina 

Arg, R  Arginina 

Asn, N  Asparagina 

Asp, D  Ácido Aspártico  

Cys, C  Cisteína 

DFT   Density Functional Theory  (Español Teoría de Funcionales de la Densidad) 

EA   Enfermedad del mal de Alzheimer  

Gln, Q  Glutamina 

Glu, E    Ácido Glutámico  

Gly, G   Glicina 

His, H   Histidina 

HN    Humanina (Péptido)  

Ile, I   Isoleucina 

Leu, L   Leucina 

Lys, K   Lisina 

Met, M   Metionina 

ONIOM  Our own N-layered Integrated molecular Orbital and molecular Mechanics.  

Phe,F   Fenilalanina 

PPA   Proteína precursora amiloide 

Pro, P   Prolina 

RAD    Ruta de acomplejamiento directo  

RADA   Ruta de acomplejamiento y deprotonación acoplados 

Ser, S   Serina 

Thr, T   Treonina 

Tyr, Y   Tirosina 

Val, V   Valina 
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Gracias a los avances alcanzados en diferentes áreas de la salud, la esperanza de vida de 

la población mundial y la de México en particular crece sistemáticamente. En 1950, la 

proporción de personas mayores de 60 años era del 8%; en 2000, del 10%; y en 2050 se 

proyecta que llegará al 21%.1 Si bien esto es un logro también representa un 

envejecimiento demográfico, o lo que es lo mismo que la proporción de adultos mayores 

aumenta de forma relativa. Esto ha hecho que ciertas enfermedades sean cada vez más 

frecuentes, en particular las neurodegenerativas. Estas enfermedades se caracterizan por 

la muerte progresiva de neuronas en diferentes regiones del sistema nervioso, que 

muchas veces conllevan a la muerte del paciente. Debido a la pérdida progresiva de las 

células nerviosas aparecen los signos y síntomas neurológicos característicos de dichas 

enfermedades. La estimulación cognitiva es el primer paso para contrarrestar los efectos; 

ya que el avance y deterioro en la salud de los pacientes con este tipo de enfermedades 

es inevitable. Lo que sí se puede conseguir es ralentizar el deterioro cognitivo y funcional 

en los pacientes para mejorar así su calidad de vida. Algunas de las enfermedades más 

importantes son: la demencia, el mal de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, entre 

otras.2  

Se sabe que son diversas las causas y factores de riesgo que provocan y estimulan este 

tipo de enfermedades, entre ellas están factores ambientales, sociales, alimenticios, la 

edad y el género.3 Se sabe que la acumulación de ciertas sustancias en el cerebro provoca 

alteraciones en el mismo, como es el caso de los metales. Por ejemplo, se ha observado 

que la acumulación de cobre en el cerebro conlleva a daños en este órgano.4 Así mismo, 

este metal está involucrado en el llamado daño oxidativo o estrés oxidativo, que es un 

daño químico causado por un desbalance en los procesos que producen especies 

oxidantes (principalmente radicales libres) y aquellos que las consumen.  

La acumulación de dichas especias provoca daños a moléculas de importancia biológica 

como lípidos, proteínas y ADN. El cuerpo humano, cuando está sano, mantiene un 

balance de óxido-reducción constante, preservando el equilibrio entre la producción de 

pre-oxidantes que se generan como resultado del metabolismo celular y los sistemas de 

defensa antioxidantes.5 La pérdida en este balance de óxido-reducción lleva a un estado 
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de estrés oxidativo que se caracteriza por un aumento en los niveles de radicales libre y 

especies reactivas, que no alcanza a ser compensado por los sistemas de defensa 

antioxidantes del cuerpo. Debido a esto ocurren alteraciones en los sistemas biológicos 

que pueden llegar hasta la muerte celular.6  

Muchos de los oxidantes presentes en organismos vivos son radicales libres. Estos se 

pueden definir, desde el punto de vista químico, como especies que pueden estar 

cargadas o no y que presentan un electrón desapareado (o número impar de electrones) 

en el orbital más externo. Esta característica los hace especialmente reactivos, lo que 

puede conducir a cambios estructurales de moléculas de alta importancia biológica. 5,7 

Estos cambios se han asociado a mal funcionamiento de enzimas y (de no ser reparados 

antes de la replicación) a mutaciones permanentes de ADN. 

En el caso particular de la enfermedad de Alzheimer (EA), es inevitable mencionar al 

cobre como un factor de alto riesgo para su desarrollo, junto al daño oxidativo que se 

produce en el cerebro y que se relaciona directamente con daño cerebral. Es por ello que 

se es de suma importancia el estudio que relacione la especie reactiva de cobre con el 

entorno.8 En los últimos años se ha incrementado el interés por buscar, descubrir y 

desarrollar terapias nuevas contra enfermedades neurodegenerativas, como es caso de la 

EA. Muchas de ellas involucran nuevos péptidos que puedan quelar al cobre, para su 

estudio y posible tratamiento, en donde se pretende resarcir el daño cerebral causado 

por el deterioro y avance de esta enfermedad.9 

1.1 La enfermedad o mal de Alzheimer  

 

La Enfermedad o mal de Alzheimer (EA) es quizá el desorden neurológico más estudiado 

ya que en los últimos años se han incrementado los registros de pacientes afectados por 

esta enfermedad. Los efectos que provoca esta enfermedad son alteraciones en el 

comportamiento, se manifiesta por una lenta pero progresiva pérdida de memoria que es 

el síntoma inicial, después se alteran otras funciones cognitivas. Llegando hasta la 

demencia senil donde el enfermo pierde autonomía para las actividades diarias más 
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elementales y es dependiente de otra persona.10 Lo más frecuente es que afecte a 

personas mayores de 60 años, aunque también se han presentado casos de inicio 

temprano. Se sabe poco sobre el mecanismo que causa la EA ya que los estudios a los 

pacientes sólo se pueden realizar postmorten. Sin embargo se conoce que el factor de 

riesgo principal es la edad y que puede llegar a ser hereditario, de hecho la herencia 

genética aumenta el riesgo de padecer esta enfermedad.11 También se incrementa el 

riesgo de padecer EA por factores ambientales y por el estilo de vida.  

Se han considerado ciertas hipótesis posibles para tratar de describir la neuropatología de 

la enfermedad. Por una parte, se encuentra la producción del péptido  amiloide (A) en 

cantidades mayores que las normales. Este se deposita en el cerebro de forma 

extracelular, con lo que se lesiona progresivamente a las neuronas. Es por ello se 

relaciona a este péptido con el origen de la EA,12 de hecho se considera un marcador de 

ésta. Las placas seniles aparecen como consecuencia del daño infligido del péptido A en 

el cerebro y provocan que se limite la comunicación entre neuronas perdiendo funciones 

normales como lo es la memoria.9,13 Otra hipótesis de la aparición de esta enfermedad 

sugiere que se debe a la fosforilación anómala de la proteína Tau,14 lo que conlleva a que 

esta se deposite en forma de ovillos neurofibrilares. Estos son un conglomerado de 

proteínas insolubles que constituyen una lesión intracelular y pueden comprometer las 

funciones normales de las neuronas. Esto trae como consecuencia que se pierda la 

capacidad de transmitir mensajes nerviosos, y provoca los síntomas que caracterizan a la 

EA.15 

Se ha centrado más el estudio, en la producción de cantidades excesivas del péptido 

amiloide, entre las causas primeras de la enfermedad. También este péptido se ve 

alterado cuando existe daño oxidativo. Siendo un estado de estrés oxidativo en donde se 

induce en la célula efectos tóxicos por oxidación de proteínas y carbohidratos, lo cual 

produce acumulación de agregados que puede llegar a la muerte celular de neuronas.16 

Este daño oxidativo es común en las enfermedades neurodegenerativas y aún no está 

claro si contribuye iniciando el proceso o es una consecuencia del mismo. Los radicales 

libres son en realidad agentes nocivos que causan muerte celular u otras formas de daños 
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irreversibles. Los β-amiloides en presencia de metales de transición producen también 

radicales libres. 17 

En la EA existen dos lesiones o neuropatologías distinguibles en los estudios de pacientes, 

antes mencionadas, que son la aparición de ovillos neurofibrilares y la formación de 

placas seniles.18 Se ha visto en la Química asociada a la EA,19 así como en este trabajo, se 

identifica al péptido A como causante directo de la neuropatología de esta enfermedad. 

Este péptido proviene de las fibras amiloides que son depósitos proteicos normales 

fibrosos y se encuentran en los tejidos.20 La forma más frecuente del péptido A, la cual 

tiene relación directa con el mal de Alzheimer, está compuesta por 42 aminoácidos21 

(H2N-Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu-Val-His-His-Gln-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-

Ala-Glu-Asp-Val-Gly-Ser-Asn-Lys-Gly-Ala-Ile-Ile-Gly-Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-Ile-Ala-

COOH). Aunque este péptido es soluble en agua en su forma helicoidal, se ha propuesto 

que su desdoblamiento anómalo en hojas beta es el causante de que se vuelva insoluble 

en este medio.22 

En estudios recientes se ha demostrado que la acumulación del péptido A en el cerebro 

puede ser inducida por la presencia de Cu(II), ya que este metal puede actuar como 

puente de unión entre varias unidades de péptido llevando a la agregación.23 Se ha 

establecido una relación directa entre la neurotoxicidad y la acumulación de este ión 

metálico en el cerebro. Es por ello que algunos quelantes específicos, con alta afinidad 

por el Cu(II) se consideran como una posible alternativa terapéutica para el tratamiento 

de la EA.24 

1.2 Humanina 

Recientemente se ha reportado que la neutoxicidad 25 del péptido A se pude atenuar en 

presencia de otro péptido conocido como Humanina (HN). Este ha mostrado efectos 

neuro-protectores ante los embates de la EA, lo que lo ha hecho de gran interés para la 

comunidad científica.26 El péptido HN fue descubierto hace aproximadamente una década 

y se caracterizó como un péptido mitocondrial pequeño formado por 24 aminoácidos27 
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(H2N-Met-Ala-Pro-Arg-Gly-Phe-Ser-Cys-Leu-Leu-Leu-Leu-Thr-Ser-Glu-Ile-Asp-Leu-Pro-Val-

Lys-Arg-Arg-Ala-COOH). Como es común en péptidos, HN contiene la región N-terminal de 

carga positiva, la región hidrófoba central y la región C-terminal de carga negativa.28 El 

descubrimiento de la HN se hizo en el Laboratorio de Nishimoto29 durante un estudio 

postmortem al cerebro de un paciente con la EA, mientras se buscaban factores de 

supervivencia en la sección del cerebro afectada. Los estudios se hicieron en cultivo 

celular, donde se buscaron genes que podrían resistir la muerte celular de neuronas 

inducida por una forma mutante de la proteína precursora amiloide (PPA).  

La Humanina tiene la capacidad de adquirir una conformación helicoidal en entornos 

hidrófobos. Se ha visto que la región de Pro3 a Pro19 de la HN es una región activa de 

neuro-protección ante la EA. Los residuos Pro3, Ser 7, Cys8, Leu9, Leu12, Thr13, Ser14 y 

Pro19 han sido propuestos como esenciales para la neuro-protección que exhibe este 

péptido.30 Los residuos asumidos como esenciales para la neuro-protección fueron 

identificados en base a que la mutación de cualquiera de ellos por alanina condujo a la 

eliminación de dicha actividad. Por el contrario los demás residuos (no esenciales) se 

pueden sustituir con alanina sin efecto sobre dicha actividad.31 También se ha visto que 

un cambio conformacional en la estructura del péptido, puede estar relacionado con la 

actividad neuroprotectora de HN.28 Igualmente se encontró que la neuroprotección de 

HN no solo es contra la EA, sino que protege de otras lesiones neuronales, y depende de 

la estructura primaria que involucra la región Cys8 - Ser14.32 

En estudios previos se muestra claramente el papel esencial para la neuro-protección de 

Cys8 en HN. Han mostrado que la actividad neuroprotectora potente de HN requiere la 

presencia de un grupo tiol libre, que lo proporciona la cisteína. También se ha estudiado 

la posibilidad de sustituir a la cisteína con Lisina o Arginia, debido a que a veces el grupo 

tiol de la cisteína puede limitar la función de la HN.29 De la misma manera se ha 

propuesto que la capacidad protectora de HN, ante la EA, puede estar dada porque 

interactúa directamente con los A cambiando la morfología de los agregados A.33 Con 

todos estos detalles se corrobora la capacidad neuro-protectora que ofrece la HN, lo que 
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justifica el interés de la comunidad científica en este péptido dada su capacidad de evitar 

la muerte neuronal inducida en especial por el mal de Alzheimer.34 

Se sabe que los niveles de Humanina tienden a disminuir con la edad tanto en ratas como 

en seres humanos. En base a esto se ha sugerido que la HN puede desempeñar un papel 

en el proceso de envejecimiento.35 Además este péptido tiene otras aplicaciones en 

enfermedades crónicas como esclerosis y diabetes.36  
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2.1 Cobre  

Los metales son de gran importancia para el buen funcionamiento del cuerpo humano. 

Anteriormente se comentó sobre la relación de cobre con la EA, caso en el cual la 

presencia de este metal se considera un factor de riesgo. Sin embargo, al mismo tiempo, 

este metal es esencial para el organismo humano. Por ejemplo el cobre es responsable del 

buen funcionamiento de varias enzimas,37 además de participar en procesos genéticos.38 

Se ha mostrado que el Cu (II) es necesario para el crecimiento de los niños, está 

involucrado en mecanismos de defensa, ayuda a la formación de los huesos, interviene en 

el metabolismo del colesterol y la glucosa y en el desarrollo del cerebro.39 Las principales 

fuentes de Cu(II) en la dieta humana son carne (en especial hígado), mariscos (ostras), 

leche, pan integral, frutos secos (nueces y almendras), papas y huevo. Además el agua 

potable que se ingiere tiene cierta cantidad de este metal, la cual depende de si se 

transporta o no por tuberías de cobre.40  

Por el contrario, cuando se encuentra en exceso puede llegar a ser tóxico. Una de las 

causas de su toxicidad es la capacidad oxidante que tiene debido al papel que desempeña 

en la formación de radicales libres tóxicos como el ion radical hidroxilo.41 El exceso de Cu 

se ha relacionado no solo con el mal de Alzheimer sino también con la enfermedad de 

Wilson y con problemas hepáticos.42   

2.2 La enfermedad de Alzheimer y su relación con cobre. 

Se sabe que algunos metales como aluminio, hierro, cobre y zinc están involucrados en la 

EA porque se han detectado en altos niveles en el cerebro de pacientes con esta 

enfermedad.43 En específico los complejos de cobre son de gran interés en la química de 

la EA por ser de alta afinidad, es por ello que la comunidad científica requiere desarrollar 

quelantes específicos que se acomplejen con este metal para prevenir los efectos 

negativos asociados al mismo.19 De modo que las terapias con agentes quelantes son una 

alternativa terapéutica.  

La participación de cobre en la EA puede deberse a que puede actuar como un catalizador 

en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS).44 Además hay un sitio de unión 
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entre la proteína precursora de amiloide (PPA) y cobre, que modifica a la molécula de 

esta proteína.45 Cuando sucede la unión de cobre con PPA ocurre la reducción de Cu(II) a 

Cu(I) , entonces el electrón restante puede estar implicado en la producción de radicales 

hidroxilo. Existen trabajos donde proponen que el βA provee de un electrón al Cu(II) 

unido al péptido para formar Cu(I). 46 

Otros estudios han caracterizado al βA (1-42) como un péptido que puede formar 

complejos con metales como cobre y zinc. Este péptido se asume como un quelante 

selectivo hacia Cu(II). Presenta alta afinidad de unión a βA-42 y además muestra 

tendencia a la agregación en solución acuosa.47 Del mismo modo se ha estudiado el 

complejo formado con tres histidinas, His6, His13 e His14, las cuales se sitúan en la parte 

hidrofílica del βA N-terminal, que se unen a Cu(II). Algunas investigaciones indican que los 

residuos de histidina son importantes para la agregación del βA. Esto se debe a que la 

ausencia de histidinas, o la modificación de estos residuos, disminuyen notablemente la 

agregación del βA promovida por el cobre, zinc o hierro. 48  

En estudios teóricos anteriores han analizado complejos de Cu(II) y Cu(I) con βA, en 

concreto con el residuo metionina, donde se concluye que los complejos tetra 

coordinados son los más estables, por tanto son los considerados relevantes para la EA.49 

De acuerdo con estudios espectroscópicos EPR, los residuos His13 e His14 están 

involucrados en la coordinación con Cu(II). Por otra parte His6 y los N- terminal son parte 

de la esfera de coordinación para Cu(II) y βA lo que implica un patrón de coordinación N4, 

es decir, cobre enlaza a 4 ligandos siendo más estable la forma tetra coordinada.50 Se ha 

visto que Cu(II) coordinado acidifica a una amida N-H, debido a esto uno o dos grupos 

amida cercnos al ion Cu(II) pueden ser desprotonados y por tanto se coordinan a cobre a 

pH fisiológico.19 

Se han realizado investigaciones del acomplejamiento de cobre con A dentro del marco 

de la teoría de funcionales de la densidad (DFT). Uno de ellos combinó los estudios de 

dinámica molecular (DM) con DFT y encontraron que la estructura del complejo se 

distorsiona en forma tetraédrica y se enlaza a cuatro ligantes. Adicionalmente, calcularon 
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las energías de complejos de Cu(II)-A que se unían a tres His, y el cuarto ligando 

cambiaria entre Asp, Glu, Gln, Ser y Tyr. El resultado fue que Asp1 y Tyr10 son los residuos 

más probables para ser el cuarto ligando. 51 Otros han estudiado la coordinación del Cu(II) 

con un A modelo de 16 aminoácidos, A (1-16) incluyendo diferentes sitios de 

coordinación. La estructura tridimensional propuesta consiste en el Cu(II) tetra-

coordinado, siendo los ligantes las histidinas 6, 13 y 14 y el grupo carbonilo (CO) de la 

alanina 2.52 También se ha planteado un modelo de 17 aminoácidos, A (1-17), para el 

cual la configuración del complejo de menor energía depende del pH, e involucra a His6, 

His14, el N terminal y el grupo carbonilo (CO) o carboxilato (COO-) del Asp1.53 Debido a su 

estrecha relación con el estrés oxidativo se realizaron estudios enfocados a estimar 

potenciales redox de los complejos Cu(II)-A. También se han estudiado los cambios 

estructurales ocasionados por la reducción del Cu(II), tanto en el sitio metálico como en la 

configuración del péptido.54  

Por otra parte los estudios con HN se han incrementado, incluso se han realizado pruebas 

experimentales en vivo para confirmar la protección que ofrece contra la neurotoxicidad 

del A. En particular un estudio hecho a ratones donde se les inyectaba βA (25-35) 

presentaba déficits de memoria en un plazo de tres semanas, mejoraron por el 

tratamiento de inyecciones de humanina modificada (HNG).55 Además se vio que HNG 

administrada a ratones de un año de edad, por un tiempo aproximado de tres meses, 

logró reducir los niveles de acumulación de A en el cerebro y por ende reducir déficits de 

memoria para un modelo específico de la EA.55,56  

Estudios recientes han demostrado que S14G-Humanina (HNG), un derivado sintético de 

la HN (en donde se sustituye a la Ser14 de HN por Gly), tiene una fuerte capacidad 

neuroprotectora contra los efectos relacionados con la EA. Por este motivo previene los 

deterioros cognitivos en modelos de animales con A detectados. Igualmente la HN 

ayudó a mejorar los déficits cognitivos en ratones de 9 meses de edad, con patologías de 

acumulación de A, quienes presentaban una mejora en la memoria y una significativa 

reducción de acumulación cerebral de A. 57 
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Asimismo se puede decir que HNG pudo suprimir el aumento de los niveles de A 

relacionado con la edad en el cerebro de ratones muestra.57 Adicionalmente se ha 

investigado la posibilidad de encontrar descriptores que puedan ser directamente 

relacionados con la eficiencia potencial de agentes quelantes para prevenir la formación 

de los complejos Cu(II)-A, y por tanto ayudar a mantener la integridad química de este 

péptido.58  
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Capítulos 3 y 4.   

Hipótesis y Objetivos  
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3. Hipótesis 

I. Asumiendo que la formación de complejos con cobre está directamente relacionada 

con la agregación del péptido A (y por lo tanto con la EA), si el péptido HN fuera mejor 

quelante de Cu(II) que el A esto justificaría su capacidad neuro-protectora. 

II. Se asume que un modelo reducido de aminoácidos, con terminación amida, es 

suficiente para estimar la energía de unión, por sitio, entre cobre y los residuos de 

aminoácidos en péptidos y proteínas. 

4. Objetivos 

4.1 Objetivo General:  

Identificar los sitios de acomplejamiento más probables de HN con Cu(II) y estimar la 

estabilidad relativa de estos complejos, con respecto a los complejos Cu(II)-(His). 

4.2 Objetivos Específicos 

 Utilizar un modelo simplificado para las estructuras de los residuos a estudiar e 

identificar todo los sitios posibles de enlace con Cu(II) para cada uno de ellos.  

 Calcular las energías del acomplejamiento de Cu(II) con los AA presentes en la HN 

utilizando los modelos simplificados. 

 Identificar al complejo de Cu (II) más estable, de acuerdo a su energía. 

 Utilizando el método híbrido ONIOM crear un modelo completo de HN, y recalcular 

las energías de los complejos más probables con este modelo. 

 Comparar las energías de complejación con Cu (II) de HN y A. 
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Para este trabajo se usaron dos tipos de modelos. El primero es un modelo simplificado 

donde los extremos de cada AA corresponden a los grupos encontrados en los enlaces 

peptídicos (amida), en lugar de las terminaciones ácido y amino de los amino ácidos 

libres. Este tipo de modelo, conocido como “realista” (Esquema 1) fue propuesto por el 

grupo del Prof. Leo Radom59 y ha sido usado con éxito para investigar reactividad de sitio 

para residuos de AA en proteínas y péptidos.60  

 

H2N
N
H

O

O






cadena lateral

 

Esquema 1. Esquema representativo del modelo reducido para residuos en proteínas. 

 

Aunque, a primera vista, este modelo pueda parecer demasiado simple, es adecuado para 

investigar la reactividad de los sitios en la cadena lateral de residuos de aminoácidos, ya 

que los diferentes residuos están unidos por enlaces  y por tanto los efectos de grupo no 

se propagan a distancias mayores a dos enlaces. De modo que el modelo simplificado 

tiene en cuenta la estructura local de cadena peptídica presente en proteínas y péptidos. 

Para incluir en la modelación el posible papel de las estructuras primaria, secundaria y 

terciaria en la reactividad se usó el método híbrido QM/QM-MM y el péptido de HN 

completo. Esto se hizo luego de identificar los sitios de acomplejamiento más probables 

según los resultados obtenidos para los modelos simplificados.  

Los residuos estudiados con este modelo fueron ocho (Tabla 1), de los veinticuatro 

presentes en la HN. Se escogieron para este estudio los aminoácidos que tuvieran 

nitrógeno, oxígeno o azufre en su cadena lateral, ya que se sabe que estos son sitios de 

complejación más probables que carbono. Adicionalmente se estudió la histidina, porque 

se ha identificado con anterioridad que en los complejos de cobre con βA este es el sitio 
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de coordinación más probable. Es importante notar, que en todos los casos se consideró 

el grado de protonación más probable de los aminoácidos cuando se encuentran en 

condiciones fisiológicas, o sea en solución acuosa a pH=7.4 que son las condiciones de 

interés en este estudio. Para cada uno de los aminoácidos a estudiar se consideraron 

todos los diferentes posibles sitios de acomplejamiento, así como complejos tanto mono-

dentados como bidentados. 

Tabla 1. Aminoácidos estudiados en este trabajo. 

Nombre Acrónimos 
Carga 

(pH=7.4) 

Presente 
en HN 

Presente 
en βA 

Cadena Lateral 

Ácido Aspártico Asp, D -1 Sí Sí 
 

Ácido Glutámico Glu, E -1 Sí Sí 
 

Arginina Arg, R +1 Sí Sí 

 

Histidina His, H +1 No Si 

 

Lisina Lys, K +1 Sí Si 
 

Metionina Met, M 0 Sí Sí  

Serina Ser, S 0 Sí Sí  

Treonina Thr, T 0 Sí No 
 

Cisteína Cys, C 0 Sí No  
 

El segundo modelo corresponde a la estructura completa de la HN. En este caso se usó 

como estructura de partida la elucidada por Benaki y colaboradores27  usando RMN y 

refiere al péptido en solución acuosa (Figura 1). Los cálculos con este modelo se 

realizaron usando un método híbrido conocido como ONIOM (Our own N-layered 
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Integrated molecular Orbital and molecular Mechanics)61-63 que fue desarrollado por 

Morokuma.64 En un método de este tipo un sistema grande se divide en múltiples 

fragmentos o capas, y se usan diferentes métodos teóricos para cada una de ellas. 65,66 

 

Figura 1. Estructura del péptido HN, elucidada por Benaki y colaboradores.27 

 

En la figura 2 se muestra, como ejemplo, una representación simplificada del método 

ONIOM de dos capas (que es el usado en el presente trabajo). La parte interna es la 

primera capa, o capa alta, que incluye la región molecular donde se lleva a cabo la 

reacción química de interés y por lo tanto esta capa se trata con el nivel de teoría más 

alto (por ejemplo alguna aproximación de la DFT). La segunda capa, que no está implicada 

directamente en la reacción química pero puede influenciarla ya que se considera el 

entorno químico en el que ocurre la reacción, se trata con el nivel más bajo de teoría (por 

ejemplo mecánica molecular o un método semiempírico).  

La energía total de todo el sistema, EQM/MM, es la suma de la energía de la capa alta 

modelada con el método QM (EQM), más la energía de la capa baja obtenida con el 

método de MM (EMM), menos la energía de interacción (EQM-MM) entre las capas. 

                                             (1) 
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Figura 2. Representación esquemática de las diferentes capas en un modelado por el 

método ONIOM. 

En este trabajo para el modelo completo primeramente se realizaron las optimizaciones 

de geometría y los cálculos de frecuencia con la aproximación ONIOM QM/MM, en 

particular utilizando M05/6-31+G(d) para la capa de más alto nivel y el campo de fuerzas 

UFF67 para la capa de menor nivel. Las regiones que componen a ambas capas se 

muestran en la sección de Resultados y discusión. Las capas se seleccionaron luego de 

usar el modelo reducido para identificar el sitio de complejación más probable. Además 

se realizaron cálculos de punto simple, para mejorar las energías, a nivel ONIOM (M05/6-

31+G(d):PM6) y usando el modelo continuo SMD68 para incluir el solvente (agua). 

Para ambos modelos se realizaron optimizaciones completas de geometría, sin ningún 

tipo de restricciones, cálculos de frecuencia y de energía. Todos los cálculos se realizaron 

con el paquete de programas Gaussian 09.69 Para los modelos simplificados de los 

residuos de HN se usó el funcional M05 y el conjunto de funciones de base 6-31+G(d), o 

sea el mismo nivel de teoría que el usado en la capa alta de ONIOM. Este funcional se 

escogió porque produce mejores resultados para calores de formación, geometrías, 

descripción de los enlaces de hidrógeno y esta re-parametrizado para distintos elementos 

incluyendo el cobre.70  
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Se sabe que M05 es un funcional clasificado como meta-GGA el cual incorpora la 

densidad de espín-electrón, el gradiente de la densidad, el laplaciano de la densidad, la 

densidad de la energía cinética y el intercambio exacto o Hartree-Fock (HF).71 En general 

este funcional se recomienda para aplicaciones termoquímicas, cinética e interacciones 

no-covalentes entre elementos metálicos y no metálicos.72 Por otra parte, SMD73, 74 se 

eligió para incluir los efectos de solvente debido a que puede ser utilizado de forma 

consistente para cualquier soluto con carga o sin ella, y en cualquier disolvente o medio 

líquido. 73Cabe señalar que sus desarrolladores afirman que SMD puede ser utilizado con 

éxito para cálculos tanto de optimización de geometrías como de frecuencias en solución. 

Los mínimos locales se identificaron por la ausencia de las frecuencias imaginarias. Las 

energías relativas se calcularon incluyendo correcciones termodinámica a 298.15 K. Todas 

las energías de reacción se reportaran para estado estándar 1M. Los iones Cu (II) se 

modelaron coordinados a moléculas de agua ya que en fase acuosa, como es el caso de 

sistemas biológicos, así se espera encontrar a los iones cobre “libres”. De modo que este 

modelo es más adecuado para representar al Cu(II) en las condiciones de interés que si se 

usaran iones desnudos.75 Se eligieron cuatro moléculas de agua para la capa de 

coordinación, debido a que se conoce que la configuración más probable para complejos 

de Cu(II) en solución acuosa se corresponde a una geometría tetra-coordinada cuadrado 

plana.76  
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6.1 Modelo reducido (QM). 

Las estructuras correspondientes a las geometrías optimizadas de los aminoácidos 

estudiados con el modelo reducido se muestran en la Figura 3. Muchos de ellos presentan 

átomos de H en su cadena lateral que pueden comportarse como H ácidos. Teniendo esto 

en cuenta, para la formación de complejos con Cu(II) se propusieron dos rutas diferentes:  

(i) Ruta de acomplejamiento directo (RAD) los amino ácidos (tal como se 

encuentran al pH de interés, Tabla 1) substituyen al agua como ligante en la esfera 

de coordinación de cobre, sin que exista ningún otro proceso simultáneo.  

(ii) Ruta de acomplejamiento y deprotonación acoplados (RADA). Al acercarse 

el cobre al amino ácido que actúa como ligante (en un sitio de acomplejamiento con 

características de ácido de Bronstead) ocurren simultáneamente el proceso de 

acomplejamiento y la deprotonación del sitio. En el caso particular de los complejos 

bidentados de Arg también se da el caso donde se deprotona dos sitios ácidos 

simultáneamente al formarse el complejo.  

A continuación se muestran las reacciones químicas ajustadas para la formación de 

algunos complejos a través de las diferentes rutas, usando como ejemplo la especie HnX 

que representa a un aminoácido: 

(i) RAD:         (   ) 
        [   (   )    ]             

(ii) RADA:      (   ) 
          [   (   )      ]          

Como se observa en estos equilibrios, la ruta RAD no está influenciada por el pH (no 

aparece el protón explícitamente en el equilibrio). Por el contrario el ión H+ aparece 

explícitamente en la ruta RADA, es decir estos equilibrios están influenciados por el pH 

del medio. Si este hecho no se tiene en cuenta, los valores de energías libres de Gibbs de 

reacción (ΔG) calculados corresponderían a condiciones estándar, o sea a pH=0, cuando lo 

que realmente nos interesa son los valores de ΔG a pH=7.4.  
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Figura 3. Geometrías optimizadas para los modelos reducidos. 

Por eso se debe hacer correcciones correspondientes a la energía, para ilustrar cómo se 

realiza dicha corrección usaremos la reacción tipo mostrada anteriormente (ii). En este 

caso la constante de equilibrio estándar para la ruta RADA, con una sola desprotonación, 

sería:  

      
[   (   )       

  ][  ]

[   (   ) 
  ][   ]

         
                (2) 

Sin embargo se puede definir una constante de equilibrio condicional para cualquier pH 

amortiguado, en nuestro caso nos interesa pH=7.4,  lo que implica [H+]=10-pH =3.9810-8 

M. Esta constante sería: 

     
  

     

[  ]
 

          
    

     
   

        
 

  
                ( ) 

De lo cual se hace evidente que el valor de ΔG condicional (ΔG’) se puede obtener como: 



 
28 

 

                                 (  )                                ( ) 

En el caso de la ruta RADA que involucra doble deprotonación se modifica la constante de 

equilibrio de la siguiente forma: 

        
⌈   (   )      ⌉[  ] 

[   (   ) 
  ][   ]

         
                 ( ) 

       
  

        

[  ] 
 

          
    

       
     

        
 

           ( ) 

Y por lo tanto: 

                                    (  )              ( ) 

Las ecuaciones (4) y (7) muestran claramente que la ruta RADA se favorece con el 

aumento del pH. Es importante hacer notar que para estos cálculos se utilizaron los 

valores experimentales para las energías del protón, que en solución acuosa son ΔGgas(H
+) 

= -4.39 kcal/mol, and ΔGsolvatación(H+) = -265.89 kcal/mol y por lo tanto ΔGsolución(H+)= -

270.28 kcal/mol. Estos valores se tomaron siguiendo las recomendaciones de Camaioni y 

Schwerdtfeger.77 Se usaron valores experimentales y no calculados en este caso, debido a 

que se conoce que estos últimos tienen grandes errores para la energía de solvatación del 

protón. 

6.1.1 Ruta RAD 

En la Figura 4 se muestran las estructuras de los complejos formados por la ruta RAD, que 

en total fueron 11. Los complejos monodentados corresponden a ácido aspártico (C1), 

ácido glutámico (C2), arginina enlazando a N1 (C3), arginina enlazando a N3 (C4), histidina 

enlazando a N1 (C5), metionina (C6), serina (C7), treonina (C8) y cisteína (C9). Los 

complejos bidentados se forman con ácido aspártico (C10) y ácido glutámico (C11). En 

todos los casos aunque se probaron diferentes conformaciones posibles, aquí sólo se 

reportaran las que corresponden a las de menor energía. 
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Figura 4 Geometrías optimizadas para los complejos formados con Cu (II) mediante la 

ruta RAD. El código de colores para los átomos es blanco para H, gris para C, azul para N, 

rojo para O, rosa/naranja para Cu y amarillo para S. 

Las geometrías optimizadas para los complejos formados con cisteína, metionina, serina y 

treonina son todos monodentados ya que las cadenas laterales de estos aminoácidos solo 

tienen un sitio probable de ligadura. En el caso de cisteína y metionina este es un S, 

mientras que para serina y treonina es un O. Comparando las distancias de enlace del 

mismo tipo de átomo (cisteína con metionina y serina con treonina) no se observan 

diferencias marcadas. Por el contrario, para los ligantes con sitio de ligadura N, la 
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distancia de enlace de His es mucho menor que las de Arg, lo que indica que His se enlaza 

a Cu(II) más fuertemente.  

En el complejo C5, que corresponde a histidina, el enlace involucra al sitio N1 y no al N2 

debido a que este último está protonado y por tanto no puede formar nuevos enlaces (a 

no ser que pierda un protón, ver la sección siguiente). Una situación similar se da con esta 

ruta y los complejos monodentados de arginina. Estos se pueden formar solo con los 

nitrógenos N1 y N3, debido a la misma razón (que N2 está protonado a pH fisiológico). 

Además se encontró que para el complejo de arginina (C4) en la posición 3 la distancia de 

enlace metal ligante es significativamente mayor que para el sitio 1, a pesar de que 

ambos sitios de ligadura involucran átomos de N. Esto se debe a los efectos estéricos que 

presenta la posición 3 y que no tiene el sitio 2, por ser terminal. 

Tabla 2. Energías libres de Gibbs (Kcal mol-1) y constantes de equilibrio (K), a 298 K, para 

las reacciones de acomplejamiento a través de las rutas RAD, usando los modelos 

simplificados.  

Complejo Residuo 
Sitio de 

ligadura 
G K 

         Monodentado 

C1 Asp O -10.04 2.3E+07 

C2 Glu O -6.31 4.2E+04 

C3 Arg N1 13.49 1.3E-10 

C4 Arg N3 10.51 2.0E-08 

C5 His N1 7.06 6.6E-06 

C6 Met S 6.21 2.8E-05 

C7 Ser OH 3.63 2.2E-03 

C8 Thr OH 1.38 9.7E-02 

C9 Cys S 8.53 5.6E-07 

        Bidentado 

C10 Asp O -16.34 9.4E+11 

C11 Glu O -16.36 9.8E+11 
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En la Tabla 2 se resumen las energías obtenidas de los complejos formados por esta ruta, 

así como el sitio donde ocurre el enlace con Cu(II). Podemos apreciar que los valores de 

energía calculados en su mayoría son positivos, es decir, son procesos endergónicos. Las 

únicas reacciones exergónicas que se encontraron con la ruta RAD fueron las que 

involucran a residuos de Asp y Glu como ligantes. Para estos residuos las energías libres 

de Gibbs calculadas son negativas tanto para complejos monodentados como bidentados. 

Sin embargo estos últimos están más favorecidos. La mayor reactividad de Asp y Glu, vía 

RAD, hacia Cu(II) parece deberse a que solo para estos residuos los sitios de ligadura 

están cargados negativamente.  

6.1.2 Ruta RADA 

Las estructuras de los complejos obtenidos, según la ruta RADA, se muestran en la Figura 

5. Se obtuvieron 10 posibles complejos, de los cuales seis son monodentados y cuatro 

bidentados. Los complejos monodentados corresponden a arginina enlazando a N2 (C12), 

histidina enlazando a N2 (C13), lisina (14), serina (C15), treonina (C16) y cisteína (C17). Los 

complejos bidentados se encontraron para arginina enlazando a N1 y N2 (C18), arginina 

enlazando a N2 y N3 (C19) y complejos donde ocurre doble deprotonación al formarse 

con arginina enlazando a N1 y N2 (C20) y arginina enlazando a N2 y N3 (C21).  

Al igual que para la ruta RAD, se probaron diferentes conformaciones posibles, aunque 

solo se reportaran las que corresponden a las de menor energía. Se encontró que las 

distancias de enlace Cu-N en los complejos bidentados son sistemáticamente más cortas 

que en los monodentados, lo que sugiere ligaduras más fuertes. Esta característica 

geométrica entonces sugiere que la arginina se acompleja con cobre de manera 

bidentada preferentemente a monodentada. 

Sin embargo, en el caso de la ruta RADA, las distancias de enlace para cada tipo de átomo 

unido a Cu(II) son muy similares en la mayoría de los casos. Por lo que el análisis de 

resultados se centró esencialmente en las energías de reacción (Tabla 3). A diferencia de 

los resultados obtenidos para la ruta RAD, para la ruta RADA se encontró que todas las 
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reacciones son exergónicas. De modo que puede decirse, que la ruta RADA es más 

probable que la ruta RAD para la formación de complejos de Cu(II) con la mayoría de los 

residuos aminoácidos en proteínas (que a pH fisiológico se encuentran tiene carga 0 o 1).  

 

 

Figura 5 Geometrías optimizadas para los complejos formados con Cu (II) mediante la 

ruta RADA.  El código de colores para los átomos es blanco para H, gris para C, azul para 

N, rojo para O, rosa/naranja para Cu y amarillo para S. 
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Por otra parte, la ruta propuesta como viable siempre da lugar a complejos en los que el 

(o los) sitio(s) de ligadura se encuentran deprotonados. Esto se cumple tanto para 

complejos monodentados como para complejos bidentados 

Tabla 3. Energías libres de Gibbs (Kcal mol-1) y constantes de equilibrio (K), a 298 K, para 

las reacciones de acomplejamiento a través de las rutas RADA, usando los modelos 

simplificados. 

Complejo Residuo 
Sitio de 

ligadura 
G’ 

(pH=7.4) 
K’ (pH=7.4) 

   Monodentado 

C12 Arg N2 -2.51 6.9E+01 

C13 His N2 -11.46 2.5E+08 

C14 Lys N -6.58 6.6E+04 

C15 Ser O -5.41 9.2E+03 

C16 Thr O -6.16 3.3E+04 

C17 Cys S -14.19 2.5E+10 

   Bidentado 

C18 Arg N1,N2 -1.06 6.0E+00 

C19 Arg N2,N3 -2.03 3.1E+01 

C20 Arg N1,N2 -3.55 4.0E+02 

C21 Arg N2,N3 -5.48 1.0E+04 

 

6.1.3 Análisis  

Considerando de manera conjunta todos los resultados obtenidos con el modelo reducido 

puede proponerse que los residuos que actúan como mejores ligantes para Cu(II) son 

aquellos en los que el sitio enlazado a cobre se encuentra deprotonado. Esto se cumple, 

ya sea que el complejo se haya formado por la ruta RAD o en la ruta RADA. Para el primer 

caso, que involucra a las especies ácido-base dominantes a pH fisiológico, los únicos 

complejos termodinámicamente estables son aquellos que tienen a los residuos Asp y Glu 

como ligantes. Estos residuos están deprotonados al pH de interés, de modo que el sitio 

de ligadura se corresponde a un grupo carboxilato (aniónico). En el caso de la ruta RADA 

(que no es viable para Asp y Glu porque ya no tienen protones ácidos a pH=7.4) todos los 
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complejos con sitio de ligadura deprotonado son también termodinámicamente estables, 

independientemente de que la deprotonación haya ocurrido en O, N o S. 

Para poder comparar simultáneamente los resultados obtenidos para las dos rutas de 

formación de complejos RAD y RADA, se construyó una gráfica que muestra de manera 

conjunta los resultados para todas las reacciones exergónicas se muestran en la figura 6. 

Conjuntamente se señalan los residuos de aminoácidos que actúan como ligantes en la 

figura. De acuerdo a los resultados obtenidos, los complejos bidentados con residuos que 

presentan al grupo carboxilato como sitio de ligadura (Asp y Glu) son los de menor 

energía relativa. Sin embargo estos residuos se encuentran tanto en βA como en HN. De 

modo que su presencia no explica el por qué NH puede ofrecer la neuroprotección de βA, 

evitando su agregación. 

 

Figura 6. Energías libres de Gibbs para las reacciones de formación de complejos 

exergónicas. Código de colores: gris claro para residuos que se encuentran tanto en HN 

como en βA, gris medio para residuos que se encuentran en βA pero no en HN, gris 

obscuro para residuos que se encuentran en HN pero no en βA. 

Los aminoácidos en los que se diferencian estos dos péptidos son His (presente en βA 

pero no en HN), Thr y Cys (presentes en HN pero no en βA). Es interesante notar que los 
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complejos que siguen (según la tendencia de menores energías) son RADA-C17 y RADA-

C13, en los que el ligante se corresponde a residuos de Cys e His, respectivamente. La 

diferencia de estabilidad relativa entre estos dos compuestos puede ser relevante en el 

contexto de esta tesis. Según los resultados calculados, la formación del complejo con Cys 

como ligante cuesta alrededor de 3 kcal/mol menos que la formación del complejo 

equivalente pero con His como ligante. Esto sugiere que la afinidad de HN por Cu(II) a 

través de su residuo Cys, es mayor que la del βA a través de sus sitios de His.  

 

6.2. Modelo Completo (ONIOM). 

El método ONIOM ofrece una amplia aplicación en el análisis de la química de sistemas de 

tamaño grande. Algunos ejemplos son complejos metálicos, sistemas orgánicos, 

reacciones químicas en clúster y solución, materiales, nanoquímica y procesos 

enzimáticos.78 Debido al tamaño del sistema que nos interesa en este trabajo (HN) se 

hace imposible realizar cálculos de alto nivel de teoría para el sistema completo. Sin 

embargo, sería interesante ver si los valores de energías obtenidos con los sistemas 

reducidos cambian significativamente o no al considerar todo el sistema. Ese fue el 

objetivo principal de esta parte de la investigación, para la que se empleó el método 

ONIOM (QM/QM).  

El modelo escogido incluye en la primera capa a los átomos que corresponden al sitio de 

ligadura más probable, según los resultados de la estrategia de modelos reducidos. De 

modo que esta capa incluye la cadena lateral de la cisteína y sus dos enlaces peptídicos. 

En la segunda capa se encuentran los demás átomos correspondientes al resto del 

péptido (Figura 8). La ruta de formación de complejos escogida es RADA, ya es la más 

probable, según los resultados mostrados en la sección anterior.  
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Figura 8. Capas empleadas en los cálculos ONIOM para el péptido HN completo. 

 

 

 

Figura 9. Complejo de Cu(II) con el residuo Cys de HN, obtenido con ONIOM. 

 

Tanto para la humanina como para el complejo de Cu(II) se optimizaron completamente 

las geometrías. La distancia de enlace S-Cu obtenida con ONIOM es idéntica a la del 

complejo con el modelo reducido, lo que indica que este es apropiado. La diferencia 

estructural más importante es que una de las aguas ligadas a cobre forma un puente de H 

con el O de un enlace peptídico vecino cuando la modelación se hace con ONIOM, 
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mientras que esta interacción no aparece con el modelo reducido. Esta diferencia se debe 

a la conformación que adquiere el entorno químico de la cadena lateral de Cys en el 

péptido, que no se aprecia en el modelo reducido, debido a que solo involucra al residuo 

y no todo el péptido. 

La energía libre de Gibbs calculada usando el modelo ONIOM para la formación del 

complejo de Cu(II) con el residuo Cys fue de -15.05 kcal/mol. Este valor es solamente 0.86 

kcal/mol menor al que se obtuvo con el modelo reducido. La diferencia es menor a la 

exactitud química (1 kcal/mol) y parece deberse a la formación del puente de H descrito 

anteriormente. De modo que puede decirse que hay una buena concordancia entre los 

resultados obtenidos para el modelo completo y los obtenidos con el modelo reducido. 

Este acuerdo sugiere que los resultados obtenidos con este último son confiables para el 

estudio de reactividad de sitio en péptidos y proteínas, siempre y cuando esta dependa 

mayormente de la estructura primaria. 
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Capítulo 7.  

Conclusiones 
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En este trabajo se estudió, mediante la química computacional, la capacidad quelante del 

peptido HN que tiene hacia el metal Cu(II). Para ello se utilizaron dos modelos de 

diferente complejidad: el modelo reducido y el modelo completo. Para el primero se 

utilizó la DFT y para el segundo el método ONIOM donde se combinó los métodos de MM 

y QM. 

Se consideraron dos tipos de reacciones para la formación de los complejos de Cu(II): la 

ruta de acomplejamiento directo (RAD) y la ruta de acomplejamiento y deprotonación 

acoplados (RADA). Ambas tomando como referencia a la especie ácido-base más 

abundante de los aminoácidos estudiados a pH fisiológico. 

Se identificó a la RADA como la ruta más probable para la mayor parte de los residuos 

estudiados ya que presentan complejos favorables debido a su energía de Gibbs es 

negativa y por tanto son reacciones espontáneas. Las únicas excepciones fueron Asp y 

Glu, para los cuales el sitio de ligadura, que se corresponde al grupo carboxilo, ya se 

encuentra deprotonado al pH de interés.  

Según las energías libre de Gibbs de reacción para la formación de los complejos de Cu(II), 

los sitios que se enlazan más fuertemente son justamente los carboxilatos que es  

aproximadamente -16 kcal/mol. Sin embargo estos están presentes tanto en HN como en 

βA. Por lo tanto no son responsables de la diferencia de reactividad de estos dos péptidos 

hacia cobre. 

Se encontró que el sitio de ligadura más probable en la HN (después de los carboxilatos) 

es el grupo tiol del residuo de Cys con aproximadamente -14 kcal/mol, que está presente 

en la HN pero no en βA. La energía correspondiente a la formación del complejo Cu(II)-

Cys es  3 kcal/mol más baja que la del complejo Cu(II)-His, que es el sitio de ligadura 

identificado previamente como más probable en βA.  
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El valor obtenido con ONIOM para la formación del complejo Cu(II)-Cys se diferencia del 

obtenido con el modelo reducido en menos de 1 kcal/mol. Este buen acuerdo soporta la 

confiabilidad del modelo reducido para la investigación realizada en este trabajo. 

Finalmente la mayor afinidad de Cys, comparada con His, hacia Cu(II) permite sugerir a 

HN como un mejor quelante de Cu(II) que A, lo que justificaría (al menos en parte) su 

mayor característica estudiada en este trabajo que es la capacidad neuro-protectora. Esto 

asumiendo que la formación de complejos con cobre está directamente relacionada con 

la agregación del péptido A , y por ende se relaciona directamente con la EA.  
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8.  Perspectivas 
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El trabajo realizado podría extenderse incluyendo los siguientes aspectos de interés: 

I. Explorar otras posibilidades de acomplejamiento para HN con Cu (II) enlazado 

a más de un residuo. Esto se puede realizar tanto con el modelo reducido 

como con el completo. Para ello se usaría los residuos más probables 

encontrados en el modelo reducido. 

II. Estudiar la formación de complejos entre otros iones metálicos y HN, sólo que 

se debe verificar antes si la metodología de trabajo propuesta es la idónea 

para el metal que se elija. 

III. Investigar la posibilidad de que Cu(II) se enlace al residuo no solo de la forma 

tetra coordinada, sino que pueda enlazarse como penta coordinado o sexta 

coordinado.  
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Anexos		
 

Anexo	I.	Teoría	de	los	Funcionales	de	la	Densidad.	

 

La teoría de funcionales de  la densidad (DFT, del  inglés Density Functional Theory) se 

usa frecuentemente para describir a moléculas sistemas químicos. Se considera como 

una  opción  más  económica  computacionalmente  que  los  métodos  tradicionales 

basados en la función de onda.  

La  idea primordial en  la cual se basa esta teoría se debe a que  la energía del estado 

fundamental  de  un  sistema  poli  electrónico  depende  solamente  de  la  función  de 

densidad electrónica, U(r), de manera que no es necesario conocer la función de onda 

que describa al sistema. La función de densidad electrónica supone la probabilidad de 

encontrar un electrón en un volumen con espín arbitrario. 

Los orígenes de esta  teoría  se encuentran en un modelo desarrollado por Thomas y 

Fermi  a  finales  del  año1920.  Pero  fue  hasta  mediado  del  año  1960  con  las 

contribuciones de Hohenberg, Kohn y Sham se establecieron el formalismo teórico en 

el que se basa esta teoría. 

El primer  teorema de Hohenberg  y Kohn, establece que  la densidad electrónica del 

estado  fundamental, U(r),  no  puede  derivar  de  dos  potenciales  distintos,  salvo  que 

ambos difieran por una constante. En particular, Hohenberg y Kohn mostraron que la 

energía  es  un  funcional  de  la  densidad  a  través  de  la  relación  donde  representa  la 

funcional  universal  que  contiene  a  la  energía  cinética,  y  la  interacción  electrón‐

electrón. 

															Ec.	1	 
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Con un segundo teorema se demuestra que la densidad electrónica del estado basal es 

aquella que minimiza al funcional de energía y por lo tanto define el correcto potencial 

externo. 0≤ [U]  

																				Ec.	2 

Desde el punto de vista numérico,  la función de onda es un objeto muy complejo de 

manipular,  pues  para N  partículas  es  una  función  de  3N  variables, mientras  que  la 

densidad  es  más  fácil  de  manejar  pues  es  siempre  una  función  de  3  variables, 

independientemente del número de partículas. 

Modelo de Kohn y Sham.1 

Kohn  y  Sham,  por  su  parte  dieron  una  forma  de  aproximar  el  funcional  universal, 

donde un sistema poli electrónico descrito por una densidad puede ser sustituido por 

otro  sistema  que  contenga  electrones  no  interactuantes  y  que  tengan  la  misma 

densidad. Con esto  se puede  representar al  sistema por medio de un determinante 

siendo  uno  de  Slater,  en  donde  se  representa  a  los  electrones  del  sistema  con 

funciones.  Así  la  energía  cinética  corresponde  a  una  suma  de  energías  cinéticas 

individuales y la densidad corresponde a la suma de las mismas. 

Por  tanto  se puede obtener  la densidad mediante  la  solución de  las ecuaciones que 

presentan  la  relación  entre  energía  y  densidad.  Esa  ecuación  que  satisface  esa 

relacione en al siguiente. 

1
2

								Ec.	3 

donde ϕi representa los llamados orbitales de Kohn‐Sham y Exc presenta la energía de 

intercambio  y  correlación.  El último  término en  lo que  se diferencian  las diferentes 

aproximaciones de la DFT. 

                                                            

1 Kohn  W, Sham  L. Self‐Consistent Equations Including Exchange and Correlation Effects. J. Phys. 

Rev. 1965, 140, A1133 
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Intercambio y correlación. 

Se  sabe  que  cuando  el  planteamiento    de    Kohn    y    Sham    es    exacto,    hasta    el  

momento  el  funcional  de  intercambio  y  correlación  exacto, Exc ,  es  desconocido  y  

por  lo  tanto  son necesarias  aproximaciones  a  este  funcional.  

								Ec.	4 

 

Donde un elemento adicional en el modelo de Kohn y Sham es  la aproximación a  la 

interacción electrón‐electrón  , ya que proponen como parte principal de ésta a 

la  interacción  coulómbica que  se define por  .  Incluye  a  la energía  cinética   

universal,   así como  la suma de energías cinética   que corresponde a cada orbital de 

Slater  . 

 La  clasificación  a  estas  aproximaciones  se puede encontrar en la escalera de Jacob 

definida por John. P. Perdew. La primera  aproximación conocida como Aproximación  

de  Densidad  Local (LDA) es  el primer  eslabón  a  la escalera  de  Jacob  y  la  manera 

más sencilla  posible  para  calcular  la energía de correlación e intercambio. Consiste 

en suponer que en cada punto,  la energía de  intercambio y correlación depende sólo 

de la densidad en ese punto. Este valor se considera como el  que  tendría  un gas  de  

electrones  libres    de    esa    densidad.  Se    obtienen    resultados  sorprendentemente 

precisos para algunas propiedades. 

 El  segundo  peldaño  de  la  escalera  de  Jacob  es  la  Aproximación  de  Gradiente 

Generalizado (GGA), estas son semilocales, ya que consideran en cada punto el valor 

de la densidad y sus gradientes.  Un  ejemplo  de  esta  aproximación  es  el  funcional  

reportado    por    Perdew,    Burke  y  Ernzerhof.  Para  algunas  propiedades  estas 
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aproximaciones dan mejores  resultados que    LDA,   en   particular   para   geometrías  

moleculares  y  energías  del estado  fundamental, aunque para otras no representan 

una mejora sustancial . 

Aún  con  esta  aproximación,  no  se  conoce  la  forma  funcional  para  las  energías  

de   correlación   electrónicas   y   energía   de    intercambio.   Estas   corresponden   a    la  

interacción  cuántica  entre  electrones,  la  primera  debido  a  la  parte  cuántica  de  la 

repulsión  coulombica  y    la  segunda  debido  al  principio  de  exclusión  de  Pauli  entre 

electrones    del  mismo  espín.    Una  solución  a  este  problema  es  el  desarrollo  de 

métodos  híbridos  como  el  B3LYP,  pero    existen  otros métodos  dentro  de  la  propia 

teoría del funcional de la densidad. 

 Una  serie  de  funcionales  más  sofisticados  puede  obtenerse  al  suponer  que  la  

energía    de    intercambio  y  correlación  depende  explícitamente  de  los  orbitales  de 

Kohn‐Sham. El más  común  de  estos  funcionales  es  el  de Intercambio  Exacto (EXX),  

que    incluye   de   manera   completa    la   energía   de    intercambio   electrónico   y   que  

puede    derivarse    desde    primeros    principios.    El    problema    de    este    tipo    de  

funcionales  es  que  computacionalmente  son  más costosos de tratar. 
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Anexo	II.	Conjuntos	de	funciones	de	base	

Al conjunto de funciones matemáticas a partir de las cuales se construye la función de 

onda,  se  le  conoce  como  conjunto  de  funciones  de  base.  Se  sabe  que  se  puede 

obtener la expresión exacta de la función de onda sólo para átomos hidrogenoides. Sin 

embargo  con  estos  se  pueden  construir  funciones  más  complejas  como  lo  son 

orbitales  moleculares.  Los  conjuntos  de  bases  más  grandes  constituyen  una 

aproximación más exacta de  los orbitales por  imponer menos  restricciones  sobre  la 

localización de  los electrones en el espacio.  Los  conjuntos de base para  cálculos de 

estructura  electrónica  son  combinaciones  lineales  de  funciones  para  formar  cada 

orbital. El éxito de los cálculos está directamente relacionado con la correcta elección 

de la base. Las expresiones matemáticas para orbitales atómicos se define como: 

, , , , , . . , 																						 . 4 

Donde el primer término corresponde a la parte radial y el segundo a la parte angular. 

Hay dos  tipos de  funciones que  son  las  funciones  tipo Slater  (STO, por  sus  siglas en 

inglés:  Slater  Type Orbitals)  y  las  funcione    tipo Gausianas  (GTO,  por  sus  siglas  en 

ingles: Gaussian Type Orbitals).  

Las STO son  los tipos de funciones de base que describen mejor  las características de 

los orbitales atómicos,  la cúspide nuclear y  la forma asintótica correcta. Sin embargo, 

se usan más las de tipo GTO, debido a que son computacionalmente menos costosas. 

Se utilizan  funciones obtenidas como combinación  lineal de GTOs de manera que su 

forma sea lo más similar posible a una STO para describir mejor a los orbitales. Para las 

GTOs  existen  dos  tipos:  las  gaussianas  primitivas  que  se  representa  por  una  sola 

función GTO y las gausianas contraídas que son una combinación lineal de gaussianas 

primitivas.  Los  conjuntos  de  funciones  de  base  se  pueden  clasificar  de  la  siguiente 

forma: 

1. Base mínima. Comprende el número mínimo de funciones de base necesarias 

para  cada  átomo,  este  conjunto  incluye  los orbitales  internos  y de  valencia.  El 
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conjunto de bases  llamado STO‐nG corresponde a una base mínima donde cada 

orbital es una función gaussiana contraída formada por n gaussianas primitivas.  

2. Bases dobles y triples. Las bases dobles utilizan 2 funciones contraídas por cada 

orbital atómico y las bases triples requieren del uso de 3 funciones contraídas por 

cada orbital.  

3. Bases de valencia desdoblada. Cada electrón de la capa interna se describe con 

una función contraída, una combinación lineal de 3 o 6 funciones primitivas GTO: 

Los electrones de  la  capa de  valencia  se describe  con 2  funciones, una  interna 

formada por combinación  lineal de 2 o más  funciones primitivas y una externa 

que es una función primitiva multiplicada por un coeficiente. 

4. Bases con polarización. A cada átomo diferente del átomo de hidrógeno, se le 

añade  un  conjunto  de  orbitales  d  o  f.  Para  bases  con  doble  polarización 

  adicionalmente a  lo anterior, para cada átomo de hidrógeno se añaden un 

conjunto de orbitales p.  

5. Bases con  funciones difusas. Se añade un conjunto de  funciones difusas  (con 

densidades  electrónicas  a  distancias  lejanas  a  los  núcleos),  las  cuales  tienen 

coeficientes orbitales muy pequeños.  
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Anexo	III.	Cálculos	termodinámicos	con	el	programa	Gaussian		

 

Para  los  cálculos  de  las  energías  de  formación,  se  incluyeron  las  correcciones 

termodinámicas a 298.15 K, las cuales se obtienen con el programa Gaussian mediante 

los  componentes  de  las  funciones  de  partición  las  cuales  son:  traslacional  (qt), 

electrónica (qe), rotacional (qr) y vibracional (qv).  

Estas se definen como: 

2 /
	 																																																																															 . 4 

	 	 2 1																																																																				 . 5 

	 	 				 																																												 . 6 

8 8
	 	 	 																											 . 7								 

	 	
1

1 / 																																																					 . 8 

Siendo        																																								 . 9 

Para las componentes de la entropía (S) y la energía (E), se obtiene de la siguiente forma: 

5
2

																																									 . 10 

ln 																																																								 . 11 

ln 1 		 	 	 																																																						 . 12 

ln
3
2

	 	 	 																																												 . 13	 
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1
/ 	 1

ln 1 / 	 									 . 14 

3
2

																																																																								 . 15 

0	 			 298.15	 																																														 . 16 

	 	 	 																																																	 . 17 

3
2

	 	 	 	 																																																	 . 18 

1
2

1
/ 	 1

																									 . 19 

Así la entalpía (H) y la energía libre de Gibbs (G) serán: 

																																																																			 . 20 

																																																																 . 21 

Donde  

																																																												 . 20 

																																																												 . 21 
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Anexo	IV.	Parámetros	optimizados	de	M05.2	

M05 

Parámetros  ai  CCαβ,i  CCσσ,i 

0  1.00000  1.00000  1.00000 

1  0.08151  3.78569  3.77344 

2  ‐0.43956  ‐14.15261  ‐26.04463 

3  ‐3.22422  ‐7.46589  30.69913 

4  2.01819  17.94491  ‐9.22695 

5  8.79431 

6  ‐0.00295 

7  9.82029 

8  ‐4.82351 

9  ‐48.17574 

10  3.64802 

11  34.02248 

X  28 

ai = Coeficientes de intercambio meta‐GGA 

CCαβ,i = Coeficientes de correlación de espín opuesto 

CCσσ,i = Coeficientes de correlación de espín paralelo 

X= % de intercambio exacto 

 

                                                            
2 Zhao, Y.; Schultz, N. E.; Truhlar, D. G. Design of Density Functionals by Combining the Method of Constraint 
Satisfaction  with  Parametrization  for  Thermochemistry,  Thermochemical  Kinetics,  and  Noncovalent 
Interactions. J. Chem. Theory Comput. 2006, 2, 364 
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