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Resumen. La importancia de este trabajo radica en el hecho de que el
estudio de plegado molecular tiene el fin de prevenir y entender mutacio-
nes que ponen en peligro la vida de los seres vivos. El plegado molecular
de protéınas es de vital importancia para entender los factores fisiológicos
externos e internos que provocan que una protéına monomérica pase de
un estado a otro. En este articulo se describe el desarrollo de una herra-
mienta que calcula y simula el plegado de protéınas, utilizando técnicas
de robótica como PRM (Probabilistic Roadmap Methods). Actualmente
la cantidad de protéınas analizadas es escasa dado que las herramientas
existentes son caras y necesitan de costosos equipos para realizar esta
tarea. Por lo cual se desarrollo esta herramienta utilizando C++ con
libreŕıas QT como lenguaje de programación, junto con OpenGL y se
consume el servicio Web DSSP para la asignación de estructuras secun-
darias en bancos de datos de protéınas.

Palabras clave: Plegado molecular, protéınas, PRM, simulación.

1. Introducción

Entre las muchas áreas de la bioinformática, existe la bioloǵıa computacional
estructural, la cual se encarga de estudiar las estructuras biológicas (ADN, Pro-
téınas, etc) con la meta de obtener caracteŕısticas, información, verificar compor-
tamientos o calcular enerǵıa y poder estudiar sus efectos en los seres vivos [17].

En particular, las protéınas son estructuras fundamentales para todos los
seres vivos. Cada protéına consiste de una secuencia de residuos de aminoáci-
dos [5]. A su vez, cada aminoácido en una protéına es llamado residuo porque
pierde dos átomos de hidrógeno y uno de oxigeno durante la formación de la
cadena péptida entre dos aminoácidos adyacentes. De esta manera, bajo ciertas
condiciones fisiológicas una sola protéına puede llegar a formar una estructura
tridimensional compacta y estable; conocida como el estado nativo de una pro-
téına [3]. El proceso para formar un estado nativo se llama plegado de protéınas.
Existen dos problemas principales en el plegado de protéınas [16,13,14]:
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1. Predicción de las estructuras del estado nativo de la protéına. Este
problema es normalmente referenciado como la predicción de la estructura
nativa de una protéına.

2. Problema del plegado de la protéına. Trata del estudio de la secuencia
de las transiciones realizadas por los aminoácidos dinámicamente a partir de
un estado no estructurado a la estructura nativa (única).

Este último se centra en el proceso de doblado dinámico y temas relacionados
con la identificación de los caminos y el cálculo de la cinética de plegamiento.

Para el desarrollo de esta herramienta se utilizaron técnicas de robótica para
modelar y configurar las protéınas con el fin de obtener enerǵıas y caminos que
concuerden con caracteŕısticas biológicas.

El contenido de este articulo esta distribuido como sigue. En la Sección 2 se
detalla brevemente el estado del arte y se establece la relación con la planificación
de movimientos en robótica. Posteriormente, la Sección 3 establece los elementos
esenciales a considerar destacados por otros trabajos relacionados. Por su parte la
Sección 4 describe el enfoque seguido durante la investigación para construir una
herramienta que realiza el cómputo del plegado de protéınas en modo gráfico,
aśı como las técnicas utilizadas. En la Sección 5 se definen los parámetros y
las caracteŕısticas de las pruebas realizadas con la herramienta propuesta, junto
con los resultados medidos en tiempo y posibles caminos obtenidos. Al final, la
Sección 6 muestra las conclusiones y el trabajo futuro de esta investigación.

2. Problema del plegado protéınico

Las protéınas y polipéptidos son compuestos de enlaces de aminoácidos, esas
composiciones son conocidas como la estructura primaria de la protéına. Un
aminoácido es una molécula orgánica simple que consiste de un amino básico
(receptor de hidrógeno), unido a un ácido (donante de hidrógeno) a través de un
único átomo de carbono intermedio. Cada aminoácido consiste de un átomo de
carbono tetrahédrico central conocido como la alpha (α) de carbono (Cα) el cual
tiene cuatro enlaces: un átomo de hidrógeno, un grupo amino receptor de átomo
(NH+

3 ), un grupo ácido pierde un átomo (COO−), y una cadena lateral distintiva
o grupo R que hace la diferencia entre los diferentes aminoácidos (Figura 1).

Entonces el proceso de plegado es importante por varias razones, ya que
puede proporcionar la idea de cómo es que se pliegan las protéınas y puede
ayudar a entender los factores que controlan este proceso en algunas protéınas
(mecanismos). Esta área de investigación es de gran importancia práctica ya
que existen algunas enfermedades devastadoras provocadas por plegamientos no
nativos de la protéına, como la encefalopat́ıa espongiforme bovina1 [12], en estos
casos es importante entender por qué ocurren estos plegados y cómo se podŕıan
prevenir.

1 La enfermedad de las vacas locas
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2.1. Relación con la planificación de movimientos

La planificación de movimientos es un problema fundamental de la robótica
que ha sido investigado por más de tres décadas. Se han propuesto una gran va-
riedad de algoritmos para calcular los movimientos factibles de múltiples cuerpos
y sistemas en diferentes espacios. En los últimos años, muchos de estos algorit-
mos han empezado a pasar las barreras de la robótica, encontrando aplicaciones
en otros campos como la manufacturación industrial, la animación por compu-
tadora y la bioloǵıa computacional estructural.

Debido a la gran similitud entre las protéınas y los robots manipuladores,
en términos de movimiento, se pueden aplicar los algoritmos de planificación
utilizados en la robótica en el campo de las protéınas. Esta visión es importante
en el sentido de que se pueden obtener diversos caminos que pueden ayudar a
entender el comportamiento de la protéına que se esta estudiando.

Fig. 1. Forma general para un aminoácido (izquierda), y disposición tetrahédrica es-
pacial de un aminoácido (derecha).

3. Trabajo relacionado

Dentro del campo del diseño molecular2 y de acuerdo a la literatura, existen
diferentes maneras en las cuales se puede llegar a modelar una protéına, desde
coordenadas cartesianas hasta complejos modelos f́ısicos.

En [10] se muestran los tres diferentes grados de libertad internos de una
protéına:

1. El largo de enlace que es la distancia de separación entre un par de átomos
unidos el cual tiende a variar muy poco.

2. El ángulo de enlace que sólo tiene sentido cuando consideramos 3 átomos,
y es el ángulo formado por los ejes imaginarios que unen el núcleo del átomo
central con los núcleos de los átomos unidos a él.

2 Ciencia que estudia la estructura y funcionamiento de estructuras moleculares a
través de la construcción de modelos f́ısicos o computacionales
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Fig. 2. Ángulo diedro definido como el ángulo más pequeño entre el plano π1 y π2.

3. El ángulos diedros que es definido por cuatro consecutivos enlaces de áto-
mos como se muestra en la Figura 2.

En la Figura 3 se muestra los ángulos de libertad diedros del aminoácido
Arginina, dependiendo el aminoácido los ángulos diedros en la cadena lateral
pueden variar, pero los ángulos diedros de la cadena péptida son constantes(2)
en todos los aminoácidos.

Fig. 3. Las cadenas laterales diedras se designan por X y un sub́ındice. Las cadenas
internas diedras se designan por Φ y Ψ .

En este trabajo [20] la protéına es modelada como un robot articulado. Solo
los ángulos diedros de la cadena péptida son utilizados como grados de libertad,
los ángulos diedros de las cadenas laterales, el largo de enlace y el grado de enlace
son considerados valores constantes. De esta manera una protéına modelada con
nuestra aproximación contara con 2k grados de libertad.
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Para la realización de un modelo como este se utiliza la convención Denavit-
Hartember que permite modelar y configurar la estructura de una protéına. Se
utilizó este enfoque y no uno de agrupación porque permite de una manejar
todos los ángulos diedros internos de la protéına [20].

4. Herramienta propuesta

Para el desarrollo de esta herramienta se implementaron diversos módulos
que a continuación se explicaran.

Para obtener la información necesaria para modelar una molécula se desarro-
llo un interprete para cargar archivos de tipo PDB que se pueden obtener de
la página www.rcsb.org (Protein Data Bank), la descripción de estos archivos
se puede encontrar en [7].

Una vez obtenida la información del archivo PDB que se desea estudiar,
se desarrollo un modulo de modelado y diseño molecular el cual permite
manipular y visualizar la protéına.

El modulo desarrollado es el modulo que contiene la algoritmia que per-
mite emplear el algoritmo PRM para resolver el problema de plegado de protéına.
En este caso, la Figura 4 permite observar el comportamiento del plegamiento
realizado por la protéına.

Fig. 4. Una visión general de la arquitectura propuesta del sistema.

4.1. Técnicas de robótica

Ya que la meta de los algoritmos de planificación de movimiento es ayudar a
que un robot que se encuentra en un estado inicial encuentre un camino factible
a configuración meta [15], los planificadores deben de ser capaces de garantizar
una solución válida o determinar si ésta existe o no. La búsqueda de un camino
requiere un tiempo exponencial que se puede incrementar dependiendo la canti-
dad de ángulos de libertad que tenga el robot. En el caso de las protéınas y en
nuestro modelo la cantidad de grados de libertad está directamente relacionada
al número de aminoácidos que esta contenga.
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La herramienta desarrollada resuelve el problema del plegado de protéınas
utilizando técnicas basadas en un mapa de ruta probabiĺıstico (probabilistic road-
map, PRM ) [9]. PRM es un algoritmo basado en muestras aleatorias de un espa-
cio de configuraciones definido como C−space, donde si una muestra es factible
es agregada a un grafo esta etapa se conoce como etapa de muestreo. Poste-
riormente se realiza la conexión de los mismos utilizando medidas de distancia
y de restricción (en el caso de las protéınas restricciones energéticas) conocida
como etapa de conexión. Una vez que existe un camino entre la configuración
inicial y la configuración meta se procede a utilizar un algoritmo de búsqueda
como lo es A* o Dijsktra, a ésta se le denomina etapa de consulta. La meta
de este algoritmo es encontrar un camino entre la configuración inicial y meta.

4.2. Consideraciones importantes

El problema de plegado de protéınas tiene diferencias notables de la aplica-
ción usual de PRM. Las colisiones tradicionales son remplazadas por configu-
raciones con poca enerǵıa, en este caso se utilizó el algoritmo de BioCD para
realizar esta tarea [4][19]. De esta manera se miden las pequeñas diferencias
energéticas que se realizan en cada parte del proceso de PRM. En la aplicación
general de PRM es suficiente encontrar un solo camino, en el caso del plegado de
protéınas es importante la calidad del camino, se busca el camino más favorable.

En la Figura 5 podemos observar las diferentes etapas del desarrollo de PRM
en el campo de las protéınas: (a) etapa de muestreo, (b) etapa de conexión y (c)
etapa de consulta [1][2].

Fig. 5. Aplicación de PRM en el campo de las protéınas.

5. Experimentos y resultados

La herramienta propuesta fue desarrollada utilizando el lenguaje de progra-
mación C++ con QT, la libreŕıa de gráficos OpenGL, y el servicio Web DSSP
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[8]. La herramienta se ejecutó en una computadora con un procesador Intel Core
I5 con 16 gigas de RAM.

La herramienta completa se puede observar en las Figuras 6(a) y 6(b). A
continuación se describe cada componente que se encuentra en la herramienta
desarrollada:

1. En esta sección se pueden abrir protéınas que hayan sido descargadas de la
Protein Data Bank, permitiendo al usuario utilizar la protéına monomérica
que desee.

2. Estas casillas de verificación le permiten al usuario modificar la vista actual
de la protéına.

3. Estos botones tienen precargadas las protéınas que se utilizaron en este tra-
bajo.

4. En esta sección se puede configurar el estado actual de la protéına modifi-
cando los grados de libertad de los distintos ángulos diedros. Con el botón de
colisión se puede verificar si la configuración realizada es una configuración
correcta.

5. Este lienzo muestra la protéına que está cargada en el sistema dependiendo
las casillas que estén verificadas en la sección 2.

6. Estas pestañas nos permite cambiar entre la sección de vistas y algoritmos.

7. Permiten visualizar las configuraciones natural (nativa) y estirada de la pro-
téına, y en el caso del botón invalido encontrar configuraciones no válidas.

8. Son los parámetros básicos necesarios para resolver el problema del plegado
de protéınas utilizando PRM.

9. Son los botones que nos permiten inicializar y calcular el roadmap con PRM
para resolver el problema del plegado de protéınas.

10. Una vez resuelto el roadmap se puede visualizar el camino encontrado hacien-
do clic en el botón animar y modificar la velocidad de la misma modificando
la barra horizontal.

Se diseñaron 2 moléculas con 7 aminoácidos (7Amino), otra con 11 aminoáci-
dos (11Amino) similarmente como se creo la molécula 10 − ALA propuesta en
[18]. Además se utilizó una molécula más grande de nombre 2LQ0 que cuenta
con 25 aminoácidos.

Los parámetros utilizados en el algoritmo de PRM en el problema de plegado
de protéına son:

30 k-vecinos

Una interpolación entre configuraciones de 5

Una distancia euclidiana de 20 para el Roadmap[1]

Un tamaño de paso de 5 para la conexión

Aśı mismo, se realizaron 5 pruebas con cada una de estas moléculas obte-
niendo los resultados que se muestran en la Tabla 1.
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(a) Esta sección muestra las configuraciones de la vista, y nos muestra la pro-
téına 2LQ0 en su estado nativo.

(b) Esta sección muestra las configuraciones de algoritmia, se muestra la misma
protéına 2LQ0 en su estado estirado.
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Tabla 1. Resultados obtenidos con la herramienta.

Molécula Nodos Aristas Caminos Tiempo(Horas)
7Amino 722 3107 6 1.5
11Amino 836 47886 4 3.2

2LQ0 2343 107702 3 4.1

6. Conclusiones y trabajo futuro

En este trabajo, se mostró una herramienta para el estudio del plegado de
protéınas utilizando técnicas de robótica.

Los resultados al ejecutar dicha herramienta fueron satisfactorios ya que se
encontraron diferentes rutas para los procesos de plegado de las diferentes pro-
téınas que se estudiaron. En comparación a las técnicas de Monte Carlo[6,11]
que solo obtiene un camino de plegado, las técnicas de PRM [2,18] obtuvieron
diferentes caminos de plegado.

Se planea utilizar en trabajos futuros las tecnoloǵıas de GPUs para la reali-
zación de cálculos y disminuir el tiempo de procesamiento. PRM se adaptó de
manera correcta al problema del plegado de protéınas, sin embargo seŕıa impor-
tante compararlo con otras aproximaciones basadas en árboles como los RRT.

Actualmente la herramienta permite configurar el diseño molecular de una
protéına dada, seŕıa importante en trabajos futuros extender esta visión para
trabajar en el ligado de protéınas lo cual es útil en la creación de nuevos fármacos
y el diseño de nuevos nanomateriales.
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