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Investigacion Basica v Investigacion Aplicada Investigacion Pedagégica Innovacion
DEPARTAMENTO(S):

l. Fisica

LINEA(S) DE INVESTIGACION:

1. Sistemas Biologicos

1| Proyecto de Investigacion
Titulo:
Caracterizacion cuantitativa de conformaciones biomoleculares

Resumen del proyecto (méaximo 200 palabras)

Bl proyecto desarrollara una metodologia para el estudio de las trayectorias de dindmica
molecular de biomoléculas entre dos estructuras conocidas. Esto permitird mejorar nuestro
entendimiento sobre los fundamentos que determinan las conformaciones biomoleculares y su
dinamica. Se utilizara como caso de estudio las siguientes proteinas: Apomioglobina y
Hemaglutitina. Las conformaciones se exploraran con la ayuda de simulaciones de dindmica
molecular orientada y se caracterizaran mediante andlisis de grupos sobre las estructura
encontradas en las simulaciones. El estudio contribuira a profundizar nuestro entendimiento sobre
la naturaleza de las conformaciones biomoleculares, lo que ahora mismo es un problema
fundamental de la biofisica. El proyecto se desarrollard con ayuda de software libre instalado en
los computadores del Laboratorio de Modelos Computacionales Avanzados del Departamento de
Fisica.

Palabras clave (4-6); Conformaciones biomoleculares, dindmica molecular, Apomioglobina, Hemaglutinina
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Objetivos, relevancia, productos y resultados esperados de esta propuesta fle
investigaciéon

2.1 Objetivos
2.1.1 Objetivo General

Entender la naturaleza y dinamica de las conformaciones biomoleculares.

2.1.2 Objetivos Especificos

a. Desarrollar un procedimiento de “clustering” que permita agrupar topologias similares [asociadas a
las estructuras tridimensionales adoptadas por las biomoléculas durante las simulaciones.

. Definir cuantitativamente una conformacion biomolecular.
¢. Describir la dinamica de las conformaciones asociadas a la transicion entre el estado fusogénico y
no fusogénico de la Hemaglutinina.

d. Describir la dinamica de las conformaciones asociadas al plegamiento de la hélice A de la

Apomioglobina.

2.2 Detalle de los resultados esperados (con relacion a los objetivos)

a. Procedimiento de “clustering” para agrupar topologias similares encontradas en las trayectorias de
dinamica molecular,

b. Definicién de conformacién biomolecular en base a una métrica que caracterice topologias
similares.

¢. Descripcidn de la dindmica de la transicion entre el estado fusogénico y no fusogénico de la
Hemaglutinina.

d. Descripcion de la dinamica del plegamiento de la hélice A de la Apomioglobina.

Relevancia de la propuesta de investigacion y su relacion con Ia(s) lineas de
investigacion

Actualmente no existe una definicion clara y precisa, es decir, cuantitativa y operativa, de lo que
son las conformaciones biomoleculares. En el caso de las proteinas, se conoce que su estructura
cambia espontdneamente desde una estructura sin funcionalidad bioldgica a una biolggicamente
activa (o nativa). Se conoce también que ese cambio estructural no se produce de forma lineal,
sino a modo de “saltos™ las proteinas suelen pasar un tiempo significativo fluctuando entre
estructuras muy parecidas, para después, muy rdpidamente, pasar a fluctuar alrededor de otra
estructura, y asi hasta llegar a alcanzar el estado final. Este conjunto de estructuras semejantes
alrededor de las cuales fluctia la estructura de la molécula durante un tiempo significativo se
suele llamar conformacion. Esta definicion es sin embargo cualitativa. No existen estudios
cuantitativos que permitan caracterizar cuinto tiempo pasa la molécula en cada conformacion,
cuantas estructuras conforman tipicamente una conformacioén, cudl es la energia tipica para las
estructuras de una conformacion, etc. En la literatura se utiliza muchisimo este concepto
cualitativo de conformacion.

Llegar a sugerir a la comunidad cientifica una posible definicion cuantitativa de este|importante
concepto, basada en un estudio riguroso de la estadistica de las estructuras que conforman la
idea cualitativa de conformacion, seria un paso muy importante para formalizar adecuadamente
muchas de las ideas que se utilizan de forma algo vaga en biologia, conduciéndonos a un
desarrollo méas riguroso de este campo de investigacién. Consecuentemente, este estudio
contribuird al desarrollo de la linea de investigacion de Sistemas Biolégicos en el Departamento
de Fisica pues esta relacionado con el estudio de los procesos dindmicos en biomaléculas. La
linea de investigacién de Fundamentos de Fisica también se fortalecera pues ¢l proyecto
explorara la naturaleza fundamental de las estructuras espaciales asociadas a las biorwoléculas.
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Productos esperados

a. Publicaciones cientificas (obligatorio); v

b. Disertacion a la Comunidad Politécnica; v
¢. Proyecto de Titulacion;

d. Tesis de Grado (maestria o doctorado);

e. Aplicacion tecnologica construida o implementada;

f. Patente presentada;

g. Perfil de proyecto de mayor impacto cientifico, técnico, pedagégico o de innovacion.

Descripcion y metodologia y disefio del proyecto

5.1 Descripcion, metodologia y disefio del proyecto

En el proyecto se estudiara la dinamica de las estructuras espaciales de dos proteinas, con el fin
de identificar las conformaciones involucradas en transiciones asociadas a estados de
funcionalidad bioldgica de las mismas. El estudio tiene dos partes principales, la primera es la
generacion de estructuras accesibles a las biomoléculas durante las transiciones y la segunda el
analisis estadistico de estas estructuras.

Las biomoléculas escogidas para este estudio son la hemaglutinina y la apomioglobina debido a
que existe amplia informacion sobre su estructura y la funcion bioldgica asociada. Para el
estudio de la hemaglutinina se estudiard la transicion entre sus estados fusogénico y no-
fusogénico [1, 2]. En el caso de la Apomioglobina se estudiara el plegado de la hélice A [7,12].
La estructuras de las biomoléculas, entre los estados asociados a la transicion, se generaran
mediante simulaciones de dindmica molecular orientada [11]. Las simulaciones se realizardn
utilizando la platatorma de acceso libre NAMD [9].

Para realizar el analisis de las trayectorias de dindmica molecular es necesario, en primer lugar,
caracterizar las estructuras mediante un nimero pequefio de parametros globales. Como
referencia se utilizara andlisis de componentes principales, método que se utiliza comunmente
para este tipo de estudios [3,6,8]. Una vez que las estructuras se han caracterizado se procedera
a realizar un andlisis de grupos; para esto se escogera el algoritmo de “clustering” [4,10] mas
adecuado que permita obtener los grupos de estructuras que seran asociados a las
conformaciones accesibles a las biomoléculas.. Dependiendo de las caracteristicas de las
estructuras observadas, un método de “clustering” sera mas adecuado que otro. Esta parte del
provecto es fundamental puesto que una eleccion inadecuada del algoritmo de “clustering”
podria llevarnos a una caracterizacion deficiente del concepto de conformacion. Para el analisis,
se procedera de la siguiente manera:

a. Desarrollar un programa computacional que nos permita analizar las coordenadas de
todos los atomos de una molécula en las trayectorias de dinamica molecular.

b. Definir una métrica para caracterizar de manera eficiente la topologia molecular mediante
matrices,

¢. Estudiar las trayectorias de dindmica molecular mediante el estudio temporal de estas
matrices.

d. Desarrollar un procedimiento de “clustering” que permita agrupar topologias similares y
estudiar fisica y estadisticamente estos grupos. Estos grupos son los que permitiran
caracterizar de forma precisa las conformaciones moleculares.

Los programas computacionales deben posibilitar el procesamiento eficiente de grandes
cantidades de datos, pues se trabajard con decenas de estructuras moleculares cada una con

cientos de atomos.
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Las conformaciones identificadas con ayuda del andlisis de grupos permitirin dg
estados intermedios accesibles a las biomoléculas durante la transiciones estudiadas.
biomolécula se realizaran al menos 20 simulaciones, de tal forma que se puedan en
distribuciones de tiempos de transicion entre estados intermedios. Estas dist
caracterizan las transiciones estudiadas y pueden utilizarse para plantear modelos sin
de su cinética [5].
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6 | Tiempo de dedicacion de docentes, infraestructura, equipos y fondos adicionales.

6.1 Tiempo maximo de dedicaciéon semestral del Director del proyecto, de los docentes
participantes y otros colaboradores.

. Rol Horas de
Nombre (direetor o colaborador) dedicacién Departamento
Marco Vinicio Bayas Rea Director 5 Fisica
Ramdn Xulvi Brunet Colaborador 3 Fisica

6.2 Infraestructura y equipos

El proyecto se desarrollara en el Laboratorio de Modelos Computacionales Avanzados del
Departamento de Fisica, ubicado en el quinto piso del edificio de la Facultad de Ciencias. Los
recursos disponibles para el proyecto son:

- 8 computadores DELL cada una con un procesador Intel Core 17-3770, 3.4GHz y 8 GB de
memoria
- Software de acceso libre en plataforma Linux (Ubuntu): NAMD, VMD
6.3 Breve justificacion del equipo requerido
No se requieren equipos adicionales.

6.4 Fondos Adicionales

No existen fondos adicionales

7 | Declaracion del Director del Proyecto

Declaro que la presente propuesta es de mi autoria y de los colaboradores mencionados y que no
ha sido presentada en ninguna convocatoria de otra institucion piblica o privada solicitando el
financiamiento total del proyecto.

Mo (Bager Quito, 18 de julio de 2016
DIRECTOR DEL PROYECTO
Nombre: Marco Vinicio Bayas Rea
CC: 0201036662

MLAMN DEL JEFE DE DEPARTAMENTO
Esta propuesta Ma sido aprobada por el sejo de B monas Fisica .. ... , en sesion del dia
B-exaaief o N Las instalaciones, incluyendo personal, edificios, equipo y

uito, (D de N de 2016
(lugar y fecha)

JEERDEL DEPARTAMENT@,
Nombre; Ceser lovta Lerej
CC: Wolsso B0y
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