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La luz interactia continuamente con la materia y la curiosidad por el estudio de este tipo de
eventos se remonta a tiempos legjanos. En particular, 1os fendmenos quirdpticos llamaron la
atencion de cientificos notables como Jean-Baptiste Biot y Augustin Fresnel hace poco més de dos
siglos. Estos fendmenos tienen su origen en la quiralidad de ciertas moléculas que comparten
composiciones quimicas idénticas y presentan estructuras tridimensionales (3D) que son laimagen
especular una de la otra. Es decir, guardan una relacion de simetria como la que existe entre las
manos izquierda y derecha. Ya en 1848, Louis Pasteur demostro el fendmeno conocido como
actividad 6ptica mediante un experimento sencillo e ingenioso; con paciencia meticulosa y
empleando Unicamente identificacion visual, Pasteur logro separar pequefios cristales formados por
isomeros de tartrato de sodio y amonio, de acuerdo con su quiralidad. Al disolverlos por separado
en agua, cada solucion hizo rotar de forma opuesta a un haz de luz polarizada.

Durante buena parte del siglo pasado y lo que va de éste, se han estudiado ampliamente los
fendmenos de absorcidon y emision de la radiacion electromagnética (que puede ser luz visible)
debido a su interaccion con la materia, o que ha dado lugar a diferentes tipos de espectroscopia.
Esta interaccion depende fuertemente, tanto de la estructura interna del material en estudio, como
de la longitud de onda (o energia) de la radiacion incidente. Nos interesa de forma especial la
espectroscopia conocida como dicroismo circular (DC), que consiste en el estudio de la absorcién
diferencial de dos ondas electromagnéticas con polarizacion circular izquierday derecha. Si las
mol écul as estudiadas cuentan con centros quirales, entonces se obtiene un espectro de DC.

El estudio de algunas de |as biomol éculas més importantes, como los carbohidratos, las proteinas o
los acidos nucleicos, es de gran interés ya que poseen dtomos de carbono quirales. En el caso de las
proteinas, los residuos en la cadena polipeptidica se pueden organizar en diferentes motivos
estructurales, originados por las diferentes posibilidades de formacién de puentes de hidrégeno
entre los atomos del esqueleto de la proteina. A este nivel de ordenamiento se le conoce como
estructura secundaria. Entre las estructuras méas conocidas se encuentran las hélices alfa, las hojas
betas, los giros y las conformaciones desordenadas. Sin embargo, debe mencionarse que existen
algunas otras variantes estructurales. Una propiedad interesante de | as estructuras secundarias es su
quiralidad intrinseca (por ejemplo, lamayor parte de las hélices alfa son dextrogiras y una minoria
son levagiras), y cada una de estas estructuras posee un espectro caracteristico de DC, cuyo
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intervalo de longitudes de onda corre tipicamente entre 180 y 250 nm. Es decir, dicho espectro se
encuentra localizado en la regién del ultravioleta lejano. De esta forma, la espectroscopia DC
permite identificar y asignar la estructura secundaria.

Cabe mencionar que los experimentos de DC requieren de una pequefia cantidad de muestra 'y
ademés se llevan a cabo con rapidez, 1o que permite estudiar cambios estructurales en términos de
la temperatura, de variaciones del pH del medio o de la concentracién de cosolutos. También es
importante conocer si hay cambios estructurales por reemplazo de residuos o bien estudiar la
similitud de nuevas proteinas con proteinas andlogas ya conocidas. Todas estas propiedades
resultan més relevantes cuando es posible comparar el espectro experimental con un espectro de
DC calculado a partir de la estructura atdbmica 3D de la proteina en cuestion. Esta Ultima puede
obtenerse a partir de una base de datos como Protein Data Bank (PDB) [1], de una simulacién
numeérica o de algoritmos de prediccion estructural como AlphaFold 3 (AF3) [2], |-Tasser (I-Ta)
[3] o Rosetta (Ros) [4]. Cabe destacar que el Premio Nobel de Quimica 2024 fue otorgado a David
Baker por el desarrollo de Ros para el disefio computacional de proteinas, y a Demis Hassabis 'y
John Jumper por el desarrollo de AF3. Ambos, Ros y AF3, usan herramientas de inteligencia
artificial pararealizar predicciones precisas de estructuras proteicas.

Con base en la teoria clasica de la actividad dptica, se desarrollé un modelo de prediccion de
espectros de DC a partir de la estructura 3D. Este model o se fundamenta en el andlisis de una base
de espectros de alta resolucion obtenida del repositorio Protein Circular Dichroism Data Bank
(PCDDB) [5], junto con sus correspondientes estructuras del PDB. En un articulo publicado
recientemente [6], se describen las principales caracteristicas de dicho modelo, ademés de los
aspectos generales para la implementacion de un servidor publico de prediccion de espectros,
andlisis del contenido de estructuras secundarias (porcentaje de hélices alfa, hojas beta,
configuraciones desordenadas y otras estructuras), asi como la posibilidad de comparacién con
espectros experimentales. El servidor denominado KCD esta disponible de forma gratuita y
accesible en el sitio web: https://kcd.cinvestav.mx, el cual ya cuenta con multiples usuarios de
diversos paises.

Cabe mencionar gque existen métodos precisos de determinacion de la estructura 3D de proteinas,
como criomicroscopia electrénica, difraccion de rayos-X y resonancia magnética nuclear. Sin
embargo, estos pueden ser lentos y requerir de condiciones especiales como la preparacion y
congelacion de la muestra en estudio. Frecuentemente, un cambio conformacional de una proteina
puede verse reflgjado en una modificacion de su espectro de DC. El método KCD es capaz de
estimar tedricamente dicho cambio, por gemplo, a partir de los resultados de una simulacion de
dindmica molecular. Esto permite la comparacion entre los espectros experimentales y calculados,
para poder tener una mejor idea de las posibles modificaciones estructurales. A continuacion, se
describe otro uso del servidor.

En la Figura 1 se presenta un ejemplo de aplicacion del método KCD, para el caso de la
reconstruccion de residuos faltantes para un dominio de la proteina NmrA (nitrogen metabolic
regulation A), cuyo identificador del PDB es 1K6J. Cabe mencionar que, por diversas razones, no
siempre es posible resolver espacialmente la totalidad de los residuos de ciertas proteinas, como en
el caso de la proteinaNmrA, la cual tiene un faltante de 31 residuos (del 288 a 314) de un total de
353 residuos en cada uno de sus dos dominios o cadenas. Para modelar |os residuos ausentes, se
emplearon los algoritmos I-Ta [3], AF3 [2] y Modeller (Mod) [7]. En la Figura 1 se muestra la
comparacion del espectro experimental del PCDDB [5] junto con cuatro espectros tedricos
obtenidos a través del método KCD para |os casos de la proteina incompleta (Orig), asi como los
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espectros de las proteinas reconstruidas mediante los algoritmos I-Ta, AF3 y Mod. En la Figura
también se muestran las dos mejores reconstrucciones 3D, resaltando la region reconstruida.
Haciendo uso de una métrica de cercania basada en |as desviaciones absol utas normalizadas entre
los espectros tedrico y experimental [6], se obtienen los siguientes resultados: 0.29 Orig, 0.30 I-
Ta, 0.16 AF3y 0.09 Mod, lo que apunta a una mejor reconstruccion por medio del algoritmo Mod,
gue conserva las coordenadas de la estructura de partida y solo agrega los residuos faltantes a la
estructura existente. Es importante sefialar que la prediccion de AF3 se hace a partir de la
secuencia primaria de aminoacidos de la proteina 'y sin hacer uso de ninguna otra informacién
estructural adicional y, por lo tanto, se puede hacer el gercicio de especular que el método AF3
requiere de mas informacion para mejorar el modelado de las regiones desestructuradas. Los
resultados de esta Figurareflgjan el valor de una comparacion espectral rapida. Otras aplicaciones
del método KCD pueden ser consultadas en lareferencia [6].

(x]

Figura 1. Espectro experimental de dicroismo circular [7] de la proteina NmrA [5] (Exp), como funcién
de lalongitud de onda ?, el cual se compara con cuatro espectros determinados mediante el método
KCD (https://kcd.cinvestav.mx) [6] y utilizando las variantes de la estructura respectiva 1K6J del PDB
[1]. Los espectros cal culados se refieren a un monémero de la proteina original incompleta (Orig) y los
tres restantes corresponden a reconstrucciones realizadas a través de los algoritmos |-Tasser (1-Ta) [3],
AlphaFold 3 (AF3) [2] y Modeller (Mod) [7]. También se muestran sobrepuestas las estructuras
obtenidas mediante los modelos AF3 (verde) y Maod (azul). Existe una coincidencia importante entre
ambas estructuras, sin embargo, |as regiones reconstruidas difieren entre si y son indicadas con una
elipse.
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