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ABSTRACT

® Proteins are the macromolecules responsible for almost every
function living organisms need to exist. These macromolecules,
which resemble small mechanisms or robots, were discovered
200 years ago, and first seen in their functional form less than 60
years ago, and they represent one of the more challenging areas
of study. Protein study is an incredibly rich and multidisciplinary
field, as it needs to be studied from different areas such as
biology, physics or engineering. Current research involves great
challenges since we are far from understanding how does the
interaction between atoms work and the actual technology
limitations represent a big obstacle when trying to understand
how these nature robots operate. In this paper, a brief state
of the art of the methodologies aimed at the study of protein
folding or molecular mechanism simulation is presented. The
paper is specifically focussed on procedures closely related
to engineering and mechanism and machine study, without
forgetting some classic methodologies which help understanding
the global state of the art.

e Keywords: proteins, structure, biokinematics, mechanisms.

RESUMEN

Las proteinas son las macromoléculas encargadas de llevar a
cabo la gran mayoria de las funciones vitales que los seres vivos
requieren para su existencia. Estas macromoléculas, las cuales se
asemejan a pequefios mecanismos o robots, fueron descubiertas
hace 200 afos y observadas en su forma funcional hace menos de
60, y suponen uno de los campos de estudio mas prometedores del
momento. El ambito de estudio de las proteinas es increiblemente
rico y multidisciplinar, no pudiéndose abordar completamente si
no es desde una combinacion de la biologia y la ingenieria. La
investigacion actual presenta grandes retos: la complejidad de las
fuerzas que gobiernan las uniones atémicas, las cuales todavia es-
tamos comenzando a comprender, y las limitaciones tecnoldgicas
actuales que presentan serios obstaculos a la hora de tratar de
comprender mejor el funcionamiento de estos robots de la natu-
raleza. En este trabajo, se presenta un breve estado del arte de los
métodos desarrollados para resolver problemas como el plegado
de proteinas o la simulacion del mecanismo molecular. El articulo
se centra especialmente en aquellos que estan mas estrechamente
relacionados con la ingenieria, pero sin olvidar los métodos clasi-
cos para tratar de comprender un poco mejor el estado actual de
la técnica.
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1. INTRODUCCION

El descubrimiento del genoma humano supuso un hito en el
estudio de la genética, especialmente en el drea de las proteinas.
El genoma proporciona una herramienta de trabajo inigualable,
ofreciendo la oportunidad de descubrir nuevas proteinas vy, por lo
tanto, informacion sobre los procesos bioldgicos que tienen lugar
dentro de cada célula. Las proteinas son unas de las macromolé-
culas mas importantes de los seres vivos ya que son las responsa-
bles de la mayoria de las funciones necesarias para la vida. Dichas
funciones van desde la formacion de tejidos y la defensa frente a
agentes externos, hasta la catalizacion de reacciones quimicas y el
transporte de otros compuestos quimicos. El estudio de las protei-
nasy la comprension de cdmo llevan a cabo sus funciones, aporta
informacion de gran utilidad a biélogos y quimicos para la ayuda
al desarrollo de medicamentos, nuevos materiales, equipamiento
médico o nuevos procesos de fabricacion [1, 2].

En general, cuando se habla de proteinas es comun relacio-
narlas con dreas como pueden ser la nutricion, la biologia, o la
fisica. Sin embargo, si se profundiza un poco en la naturaleza de
las mismas, y se analiza su estructura, la forma en la que se crean
o0 incluso como realizan sus funciones, resulta que no son tan di-
ferentes de un mecanismo. En su estructura es posible modeli-
zar elementos rigidos, elementos de unidon que funcionan como
juntas cinematicas, cadenas completas que se asemejan a robots
serie, etc. Esta novedosa forma de entender y estudiar las protei-
nas ha propiciado la aparicion de nuevos métodos, que podrian
denominarse biocinemdticos [3] y que tratan de aplicar técnicas
y conceptos de Robdtica y Cinematica y Dinamica de Maquinas al
estudio de las proteinas.

En este articulo, se van a describir las problematicas mas re-
levantes en el estudio de las proteinas que pueden ser abordadas
desde areas como la Teoria de Mecanismos o la Teoria de Estruc-
turas. En primer lugar, se realizara una descripcion de los métodos
tradicionales aplicados a su estudio. Posteriormente, se expondran
con mas detalle los métodos aplicados a dichas problematicas
pero que tienen unas fuertes raices en la Robética o la Teoria de
Mecanismos. En aras de facilitar la comprension del articulo, se
realizara previamente una breve descripcion de lo que es una pro-
teina haciendo hincapié en los detalles que permiten abordar una
modelizacion de ésta desde un enfoque mecanico.
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1.1. PROTEINAS: MECANISMOS EN MINIATURA

Una proteina estd compuesta por aminoacidos, de los cuales
existen 20 diferentes. Cuando estos aminodacidos se unen crean la
“cadena” de la proteina siendo el numero y orden de éstos lo que
determina el tipo de proteina constituida. En la Figura 1, se mues-
tra un ejemplo de un aminoacido, en este caso el acido glutamico.
Todos los aminoacidos comparten 4 dtomos que son siempre igua-
les: un atomo de nitrogeno, dos atomos de carbono y un atomo de
oxigeno (Figura 1 (a)). Sin embargo, poseen una cadena de atomos
Unica que los diferencia del resto de aminodcidos. Esta cadena se
conoce como cadena secundaria y siempre nace del carbono cen-
tral denominado carbono alpha, Co.. Cuando una proteina se crea,
lo hace uniendo los aminodacidos uno después de otro, formando
lo que se denomina la cadena principal de la proteina (ver Figura
1 (b)).

Cuando esta cadena principal se forma, la proteina adopta la
configuracion con la que lleva a cabo su funcion. Esta configura-
cion se denomina estructura terciaria de la proteina.

En una proteina pueden distinguirse dos tipos de movimien-
tos. Por un lado, los &tomos poseen un movimiento vibratorio al-
rededor de su posicion de equilibrio y, por otro, un movimiento
de rotacién alrededor de los ejes definidos por los enlaces entre
atomos. Para el estudio del primero, los enlaces se asemejarian a
resortes definidos entre los atomos que unen. Sin embargo, si se
quiere abordar el estudio desde una perspectiva global del movi-
miento de la proteina, estos movimientos vibratorios pueden ser
despreciados [4]. En este caso, se pueden definir dos conjuntos
de grados de libertad dentro de una proteina: los grados de liber-
tad de rotacion de la cadena principal, y, denominados angulos
diédricos (ver Figura 1(b)), y los grados de libertad de rotacion
de las cadenas secundarias. De este modo, la cadena principal de
la proteina puede entenderse como un robot serie con cientos o
miles de grados de libertad, de la que a su vez surgen multitud de
pequefios robots serie de 2 a 5 grados de libertad correspondientes
a las cadenas secundarias. Esta modelizacion, propuesta por varios
autores [3, 5], es la que se utiliza en los estudios basados en un
enfoque biocinemdtico.

1.2. PROBLEMAS PLANTEADOS EN EL ESTUDIO DE LAS
PROTEINAS

El estudio de una proteina se puede abordar desde muy dife-
rentes areas, cada una enfocada a un aspecto, funcion o carac-
teristica particular de la misma. Algunos de los problemas que se
pueden estudiar son considerados la "Piedra de Rosetta" de las
proteinas, ya que, en caso de dar solucion a los mismos, el conoci-
miento sobre la biologia molecular creceria de forma exponencial.
De este modo, se pueden destacar cinco problemas diferentes.

El primero, y mas importante, seria el plegado de proteinas
(protein folding) [6, 7]. El objetivo fundamental de este problema
es obtener la forma funcional (estructura terciaria) de una pro-
teina conociendo Unicamente la cadena de aminoacidos que la
conforma (ver Figura 2). Los métodos experimentales, y gran parte
de los métodos analiticos actuales, s6lo son capaces de obtener la
configuracion plegada. Sin embargo, el proceso por el cual las pro-
teinas alcanzan dicha configuracion final es desconocido. Ademas,
en los casos en los que las proteinas no son solubles, los métodos
experimentales no pueden ser aplicados. El plegado de proteinas
es uno de los retos mas complejos que existen hoy en dia en la
biologia estructural, tanto por su complejidad tedrica, como por
la imposibilidad de resolverse de forma directa probando todas las
conFiguraciones posibles para una cadena de aminoacidos debido
al elevado coste computacional [8,9].
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Fig. 1: (a): Aminodcido dcido glutdmico. (b) Seccion de la cadena principal de
una proteina

Fig. 2: Proteina desplegada y plegada en su forma funcional

Otro problema estrechamente relacionado con el plegado de
proteinas, seria la simulacion del mecanismo molecular (molecular
mechanism simulation) [10, 11]. En este caso, se analiza el cam-
bio de forma que sufren algunas proteinas cuando llevan a cabo
su funcion. Este proceso sucede, en funcion de la proteina objeto
de estudio, para permitir el acceso de algiin compuesto quimico,
para unirse con otras proteinas o realizar otro tipo de acciones
(ver Figura 3). Al igual que en el plegado de proteinas, si bien los
métodos experimentales son capaces de obtener la configuracion
inicial y final del movimiento, no permiten observar el movimiento
de forma continua. Sin embargo, obtener la simulacion del movi-
miento entre estos dos estados, es fundamental para comprender
el funcionamiento de la proteina. No obstante, en comparacion
con el plegado de proteinas, el coste computacional del problema
es significativamente menor.

En relacidn al analisis de la estructura de la proteina, existen
dos problematicas: el cierre de lazo (/loop closure) y el analisis es-
tructural. El cierre de lazo [12] surge como consecuencia de la
limitacion actual de los métodos experimentales. Estos, en ocasio-
nes, no dan como resultado la estructura completa de la proteina,
sino que dejan partes de la estructura de la proteina sin definir. El
objetivo de este analisis seria completar dichas partes indefinidas
generando una estructura final completa. Por otro lado, el analisis
estructural de una proteina trata de determinar qué zonas de ésta
pueden tener movimiento relativo entre ellas y cuales estan rigi-
damente unidas. Los resultados de este andlisis pueden utilizarse
como punto de partida para la simulacion del mecanismo molecu-
lar, reduciendo asi el nimero de grados de libertad representativos
implicados el proceso.

Finalmente, el dltimo problema que puede ser considerado
como afin al campo de los mecanismos o las estructuras, es la
union de proteinas (protein docking). Cuando se habla de protei-
nas se tiende a pensar en una Unica proteina, independiente, rea-
lizando su funcién. La realidad es que, en muchos casos, varias
proteinas se unen para formar un compuesto mayor. De nuevo,
los procesos por los que se producen estas uniones, o incluso en
algunos casos cual es la zona en la que se van a unir dos proteinas,
son desconocidos.
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Fig. 3: Estado inicial y final de la proteina 1BPTI

Una vez definidas brevemente las problematicas actuales, se
va a proceder a describir algunos de los métodos existentes para
el estudio de éstas.

2. METODOS PARA EL ESTUDIO DE LAS PROTEINAS

2.1. METODOS CLASICOS PARA EL ESTUDIO DE LAS
PROTEINAS

Sin duda alguna, uno de los campos mas importantes dentro
de las proteinas es el estudio y obtencion de las estructuras pro-
teicas. Para definir el funcionamiento de una proteina es necesario
conocer su estructura terciaria, la cual se puede obtener, como
se ha comentado, bien mediante métodos experimentales o bien
utilizando métodos analiticos.

Hoy en dia, se utilizan principalmente dos métodos experimen-
tales para la obtencion de la estructura terciaria de una proteina.
En concreto, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y la Cris-
talografia de Rayos X. El principio de la Cristalografia de Rayos X
es sencillo [13]. Se hace incidir un haz de fotones sobre un cristal
ordenado, formado por la proteina a estudiar. El adjetivo de "or-
denado” se refiere a que todas las proteinas que forman el cristal
han de estar dispuestas en la misma orientacion. Cuando el haz de
fotones de RX atraviesa el cristal, son difractados por los planos
de las estructuras cristalinas de las proteinas ordenadas. Esta di-
fraccion de los RX es medida por un detector, que puede ser elec-
trénico, o una simple pelicula de Rayos X. El resultado obtenido se
muestra en la Figura 4. A partir de ese patron plano, se extrapolan
las posiciones de los atomos de la proteina siendo posible deducir
su estructura.

La Resonancia Magnética Nuclear utiliza el principio de la re-
sonancia [14]. Al introducir los 4tomos en un campo magnético
y aplicar una energia, los atomos vibran a una determinada fre-
cuencia, la cual es posible medir. De este modo, se detectan las
frecuencias y las posiciones de los atomos de la proteina. Al igual
que con la cristalografia de rayos X, no se obtiene una imagen
tridimensional, sino que se obtiene Unicamente una representa-
cion plana de las posibles posiciones de los atomos. Ambos mé-
todos requieren de un postprocesado donde se trata de generar la
estructura tridimensional coherente con el patron experimental
obtenido. La Cristalografia de Rayos X y la Resonancia Magnética
Nuclear ofrecen resoluciones entre los 1-4 A y son actualmente
los referentes a la hora de obtener estructuras proteicas. La mayor
desventaja de estos métodos es que, tanto por la tecnologia dis-
ponible como por las propias caracteristicas de algunas proteinas,
no son capaces de obtener ciertas estructuras.

Dentro de los métodos considerados como métodos clasicos
también existen procedimientos que utilizan un enfoque analiti-
co. En este ambito, destacan los métodos ab initio y los métodos
homdlogos [15]. Al igual que en el caso de los métodos experi-
mentales, ambos procedimientos tratan de resolver el problema
del plegado de proteinas. Los métodos ab initio [16], aplican la hi-
potesis de que la estructura terciaria de la proteina se corresponde
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con el minimo potencial energético. Para ello, se utilizan procesos
iterativos que implementan algoritmos de busqueda como los mé-
todos de Monte Carlo [17]. Estos métodos son muy costosos com-
putacionalmente, llegando incluso a necesitar meses de calculo en
un ordenador convencional para obtener la estructura terciaria.
Ademas, el proceso de minimizacion de las funciones potenciales
presenta multitud de minimos locales que pueden hacer que el
algoritmo obtenga una estructura erronea [18]. Pese a todas estas
desventajas, los métodos ab initio tienen el potencial de obtener
la estructura terciaria de una proteina partiendo tunicamente de su
secuencia de aminodacidos o estructura primaria.

Por otro lado, los métodos homalogos [19] parten de la hipdte-
sis de que, pese a existir un gran nimero de proteinas diferentes,
las estructuras terciarias que éstas pueden adoptar son limitadas
[20]. A partir de esta hipdtesis, los métodos clasificados dentro de
esta familia obtienen la estructura terciaria de la proteina a partir
de la comparacion con otras cuya estructura primaria es analoga
a la de la proteina objeto de estudio. Al no requerir la minimiza-
cion de una funcion potencial, los métodos homédlogos son mucho
menos costosos computacionalmente. Sin embargo, estos méto-
dos presentan un gran inconveniente, ya que no pueden resolver
estructuras de las que no dispongan de una referencia previa.

Nuevos enfoques como los presentados en [21] tratan de com-
binar estos procedimientos descritos para obtener métodos mas
eficientes computacionalmente y capaces de obtener la estructura
de cualquier proteina. Sin embargo, en la actualidad, el 96% de las
estructuras almacenadas en el Banco de Datos de Proteinas (Pro-
tein Data Bank, PDB) [22] son obtenidas experimentalmente por lo
que los métodos analiticos atin tienen mucho camino por recorrer.

Se destacan tres métodos: andlisis de modos y frecuencias
[23-25], planificacion de trayectorias [26-30] y método de la mi-
nimizacion cinetostatica. De estos, el método de la minimizacion
cinetostatica se presenta a continuacion, encontrandose la expli-
cacion de los dos restantes en el material suplementario disponi-
ble en la web.

2.2. METODO DE LA MINIMIZACION CINETOSTATICA -
KINETOSTATIC COMPLIANCE METHOD

Tanto el método de la minimizacion cinetostatica (kinetostatic
compliance method) [5] como el método de los angulos diédricos
adaptativos (adaptive dihedral angle approach), que se explicara
a continuacion, hacen uso de una modelizacion simplificada de la
proteina. Dicha modelizacidon considera como elementos rigidos
los enlaces entre los atomos, manteniendo de esta forma constan-
tes su longitud y el angulo relativo entre dos enlaces. Por lo tanto,
los grados de libertad se reducen a los denominados angulos dié-
dricos de la cadena principal y a los giros de las cadenas secunda-
rias. La modelizacion se asemeja a la presentada en la Figura 1 de
apartado 1.1. Este método se utiliza para abordar el problema del
plegado de proteinas tratando de reducir el coste computacional
mediante el uso de esta modelizacion.

Fig. 4: Patron de difraccién de un cristal de una proteina [13]
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Para realizar la simulacion, el método de la minimizacion ci-
netostatica utiliza la informacion del campo potencial para, deri-
vando la expresidn, obtener unas fuerzas resultantes equivalentes
aplicadas sobre los atomos de la proteina. Una vez calculadas las
fuerzas, se obtiene un sistema de momentos equivalentes aplica-
dos en los angulos diédricos, a partir de los cuales se asigna un
incremento angular a aplicar. El proceso se repite hasta minimizar
el valor de los momentos calculados en los dngulos diédricos. En
la Figura 5, se muestra un ejemplo. En la Figura podemos ver las
fuerzas, F, que se aplican sobre varios 4tomos de la cadena prin-
cipal obtenidas a partir de la informacion del campo potencial, asi
como el momento equivalente, M, aplicado en el Ca que genera-
ria el movimiento para la siguiente iteracion.

El método ha ido evolucionando considerando no sélo los gra-
dos de libertad de la cadena principal, sino también los de las
cadenas secundarias [31]. En este caso, se plantean diferentes al-
ternativas como considerar tnicamente los grados de libertad de
las cadenas secundarias en algunos momentos de la simulacién, o
escalar las cadenas para, progresivamente ir devolviéndolas a su
tamafo original, minimizando asi su efecto global sobre el resto
de la proteina. Mas recientemente, los desarrollos se han ido cen-
trando en optimizar los algoritmos de evaluacién y procesado uti-
lizando técnicas de computacidn paralela y aceleracion por GPU
[32]. En el articulo citado se puede observar el gran impacto que
la programacion y el hardware utilizado para la simulacion tienen
en el coste computacional de los diferentes métodos. Se observan
desde tiempos de simulacion de varios sequndos por iteracion en
las implementaciones mas simples, hasta décimas de sequndo en
las implementaciones mas optimizadas y sobres estaciones de cal-
culo dedicadas.

3. UNA NUEVA PROPUESTA BIOCINEMATICA: METODO
DE LOS ANGULOS DIEDRICOS ADAPTATIVOS -
ADAPTIVE DIHEDRAL ANGLE APPROACH

El denominado Método de los angulos diédricos adaptativos,
desarrollado en el grupo de investigacion COMPMECH de la UPV/
EHU (www.ehu.es/compmech), con la colaboracion del centro de
investigacion CIC bioGUNE (www.cicbiogune.es), se centra en el
problema de simulacion del mecanismo molecular [33, 34]. El pro-
cedimiento propuesto calcula y simula el movimiento entre las
posiciones inicial y final de la proteina, las cuales son obtenidas
experimentalmente. La modelizacion propuesta se basa, al igual
que el método de la minimizacion cinetostatica, en el enfoque
presentado en el apartado 1.1.

Una caracteristica particular de este método es que combina
tres algoritmos diferentes: un procedimiento de normalizacion de
la estructura de la proteina, un procedimiento para la deteccion de
estructuras secundarias y un algoritmo para realizar el movimien-
to de la proteina. A continuacidn, se explicaran las principales ca-
racteristicas de dichos procesos.

3.1. NORMALIZACION DE LA ESTRUCTURA DE LA
PROTEINA

En el procedimiento desarrollado se parte de las posiciones
inicial y final de la proteina obtenidas experimentalmente. Debido
a los movimientos de vibracion de los atomos, en las imagenes
experimentales, la longitud de los enlaces atdmicos o los valores
de los angulos entre enlaces no son iguales en las posiciones ini-
cial y final. Esto concuerda con la naturaleza de una proteina. Sin
embargo, el modelo propuesto considera los enlaces como barras
de longitud constante, por lo que es necesario realizar un proceso
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Fig. 6: Aplicacion de la restriccion de distancia entre el dtomo de C del
aminodcido i y el de N del aminodcido i+1. Obsérvese que los siguientes dtomos
también se desplazan la misma magnitud (en este caso, sélo se ha representado
el siguiente dtomo de la cadena)

de normalizacion que asequre que las dos configuraciones (inicial
y final) son geométricamente iguales sin modificar la estructura
de la proteina.

El procedimiento de normalizacién actta en dos fases dife-
rentes. En la primera, se impone a los dtomos pertenecientes a
un mismo plano peptidico que se encuentren realmente en di-
cho plano. En una segunda fase, el proceso hace que todas las
longitudes de los enlaces sean iguales en ambas posiciones de la
proteina. Este orden asegura que al finalizar el proceso de nor-
malizacion no existan colisiones entre atomos. Para lograr esto,
la normalizacion de las longitudes de los enlaces entre atomos se
realiza imponiendo restricciones de distancia, comenzando en un
extremo de la proteina y finalizando en el otro. Cuando se aplica
una restriccion de distancia entre dos atomos, se desplazan todos
los atomos siguientes de la proteina en la misma direccion y con la
misma magnitud. En la Figura 6, se ha representado la aplicacion
de una restriccion de distancia en un enlace en una parte de la
cadena de la proteina. Como se puede observar, se esta aplicando
una restriccion de distancia al atomo N, . imponiendo la distancia
de enlace normalizada (dnmm) y los atomos siguientes de la cadena
se desplazan para no alterar la estructura de la proteina.

3.2. DETECCION DE ESTRUCTURAS SECUNDARIAS

De cara a reducir el coste computacional asociado al proceso
de simulacién, dentro de esta propuesta se incluye un algoritmo
de deteccion de estructuras secundarias. Para ello, se utilizan los
datos estadisticos y tedricos extraidos de [35]. En dicho trabajo,
se muestran dos estudios diferentes. Por un lado, se presentan los
valores tedricos que tienen que tener los angulos diédricos para
formar una estructura secundaria. Por otro lado, se realiza un es-
tudio en el que se muestra la probabilidad de que un aminoacido
pertenezca a una estructura secundaria en funcion de los valores
de sus angulos diédricos.
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Basandose en los resultados de dicho estudio, el proceso pro-
puesto utiliza unicamente los valores de los angulos diédricos
para la deteccidn de los distintos tipos de estructuras secundarias
(hélices-a. u hojas-p) presentes en la proteina. El proceso reco-
rre la cadena de la proteina calculando los valores de los angulos
diédricos, y cuando encuentra tres aminoacidos consecutivos con
angulos que pueden pertenecer a una estructura secundaria, los
asocia como parte de ella y va extendiendo la estructura por la
cadena hasta que encuentra un aminodacido con unos valores de
los angulos diédricos que no se corresponden con una estructura
secundaria. Tanto el nimero de aminoacidos necesarios para de-
tectar una estructura secundaria, como el valor de la tolerancia
respecto del valor tedrico de los angulos diédricos (+30° en linea
con los resultados mostrados en [46]) se han seleccionado para
obtener la mejor correlacion entre los resultados del procedimien-
to y los datos experimentales. Pese a la aparente simplicidad del
procedimiento, su eficacia queda demostrada como muestran los
resultados de la Figura 7, donde se ha aplicado este procedimiento
a 7 proteinas diferentes.

1zac 96.6
1k9p 96.6
3cin 97.2
1k20 93.48
2peq 100
4fkx 82.35
3sza 86.6

Fig. 7: Resultados de proceso de deteccidn de estructuras secundarias en 7
proteinas diferentes

3.3. MOVIMIENTO DE LA PROTEINA

El método de los angulos diédricos adaptativos, a diferencia
de otros métodos, no realiza ninguna minimizacion del valor de la
energia potencial de la proteina ni utiliza ninguna fuerza asociada
a la misma para obtener el movimiento de la proteina. Por ello,
se logra uno de los objetivos principales que es tener un coste
computacional muy bajo. El método se centra en obtener posibles
trayectorias comprobando que, durante el proceso de simulacion,
no se generen estructuras biolégicamente no posibles. Para esto,
el método realiza en cada iteracion una busqueda de los incre-
mentos dptimos a aplicar en cada uno de los angulos diédricos.
Dichos incrementos se aplican de forma secuencial en los angulos
diédricos para obtener una nueva posicion. Los valores dptimos de
los incrementos vienen determinados por el incremento total de
cada angulo diédrico entre la posicion inicial y final, el nimero de
posiciones intermedias y el valor de la energia potencial. Para cada
incremento, se evalla su efecto sobre el valor de la energia poten-
cial de la proteina y, en base al valor inicial de ésta y el maximo
cambio en la energia permitido en cada etapa de la simulacion,
se ajusta el valor del incremento a aplicar. Asimismo, el procedi-
miento va determinando si un grado de libertad es bloqueado en
alguna etapa de la simulacion o incluso si se invierte su sentido
de giro para tratar de buscar un movimiento mas realista. En la
Figura 8, se puede ver el pseudocodigo del algoritmo para una
iteracion de la simulacion del movimiento de la cadena principal
de la proteina.

Durante el calculo del movimiento de la proteina, también se
tiene en cuenta el movimiento de las cadenas secundarias. Para
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1: foreach Grado de libertad ¢ de la proteina do

2 Girar el grado de libertad i (A;||Ag;)

3: EF + Calculo de la energia potencial después del giro del grado de
libertad ¢

4 AE* = EF — EF | + Valor del incremento de energia asociado al

grado de libertad ¢

: end foreach

. EF « Céleulo de la energia potencial después del paso k

. while [(Ek - Eﬂ) /ED] > & do
Deshacer el giro del grado de libertad i (—A;|| — A¢;) asociado al

mayor incremento AE¥

0: Girar el grado de libertad 7 con un incremento angular reducido
(A¢i/ k|| Adi/h)

10: E* « Valor de la energia potencial

o if [(Ek - E°) /EO] > & then

o T O o

—

12: Deshacer el giro del grado de libertad i (—Ad;/h|| — A¢i/h)
13:  endif

14:  AEF=0

15: if El grado de libertad 7 ha sidlo bloqueado mas de m veces then
16: Aty = —Ai||Ad; = —Ad;

17 endif

18: if El grado de libertad i ha girado en sentido contrario n veces then
19: Ay = —Adi||A¢i = —Ady;

20: end if

21: E* « Calculo de la energfa potencial después del paso k

22: end while

Fig. 8: Pseudocddigo del algoritmo principal del método de los dngulos diédricos
adaptativos

ello, Unicamente se considera un grado de libertad por cadena
secundaria. Después de cada iteracion de movimiento de la cadena
principal, el método trata de reducir el valor de la energia potencial
de cara a la siguiente iteracion girando las cadenas secundarias de
la proteina. El proceso es similar: se calcula la variacion que se ge-
nera en la energia potencial con el giro de cada cadena secundaria
para luego aplicar Unicamente aquellos giros que reduzcan dicho
valor. El coste computacional del método varia en gran medida en
funcidon de si se incluyen o no estos grados de libertad secundarios
variando desde unas pocas horas a varios dias de simulacion en un
Pentium Core 2 Duo con 4Gb de RAM.

4. CONCLUSIONES

En el presente articulo, se ha realizado una amplia revisién bi-
bliografica de un area de estudio que actualmente no ha sido muy
explotada desde el punto de vista de la ingenieria mecanica, como
es el estudio de las proteinas. Se han presentado las principales
problematicas que pueden ser abordadas desde la perspectiva del
area de conocimiento de la ingenieria, las cuales, ademas, son fun-
damentales para avanzar en el conocimiento de la formacion y
funcion de las proteinas dentro de los seres vivos. Se han presen-
tado también las principales metodologias que ya se han aplicado
al estudio de estos problemas y que tienen unas fuertes raices en
la Teoria de Mecanismos y la Teoria de Estructuras. Si bien ningun
método ha logrado resolver de manera eficiente ninguno de los
problemas asociados a las proteinas, si se ha demostrado que es-
tos problemas pueden ser abordados de forma satisfactoria desde
diferentes enfoques, como el biocinematico, y con diferentes mo-
delizaciones de la estructura de una proteina.

Actualmente, y con la aparicion de nuevas técnicas de com-
putacion paralela o inteligencia artificial, estos mismos métodos
pueden ser revisados y actualizados para valorar si su optimiza-
cion o implantacion mediante otros algoritmos puede ser rele-
vante para la resolucién de las areas de estudio aqui presentadas.
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