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Dynamics of hinged macromolecules

Abstrac:  We present an algorithm for the calculation of the coefficients for the translational and
rotational motions of a particle composed of two rigid subunits joined at a single point of articu-
lation. By modelling each subunit as a collection of beads, the method allows the full inclusion
of all hydrodynamic interactions. The rotational diffusion coeflicients are independent of the
location of the origin, so any convenient point can be used for the analysis of rotational diffu-
sion. On the other hand, the calculated translational diffusion coefficient does depend on the
choice of origin. One specific application is examined in detail, that a particle made up of three

identical spheres with one sphere serving as the joint.
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INTRODUCCION

Uno de los objetivos mas importantes de la Quimica
Fisica Biolégica, o Bioguimica Fisica, es determinar la es-
tructura de las macromoléculas bioldgicas, ya que ¢s dicha
estructura la que determina su funcidn.

Muchas de las macromoeléculas biolégicus son esencial-
mente rigidas en el sentido de presentar una unica confor-
macion. Para ellus se ha desarrolladoe una teoria hidrodi-
namica bastante satisfactoria, que aparece descrita con
detalle en la revision de Garcia de la Torre y Bloomfield ',

Sin embargo. existen también una seric de macromolé-
cujas. como el icido ribonucleico de transferencia, lu mio-
sina ¥ las inmunoglobulinas, que poseen cierlo numero de
frapmentos totalmente rigidos que estadn conectados entre
si mediante articulaciones mas o menos flexibles. Estas
articulaciones se comportan como regiones «blandas» de la
macromolécula, y en muchos casos son susceptibles de
alaque enzimatico. Estas macromoléculas son las Hamadas
«rticuladas» y resulta entonces que la funcién bioldgica
de las macromoléculas de este tipo esta determinada por la
flexibilidad parcial de las articulaciones.

Como en el caso de macromoléculas rigidas, es posible

curacterizar la flexibilidad de las articulaciones mediante el
andlisis de propiedades hidrodindmicas. De heche, durante
los 0lumos afos se han desarrollade una serie de estudios
encaminados a este fin. Harvey (2, 3) tratd el caso de un
Gnico grado de libertud de flexién en una macromolécula
formada por dos fragmentos o subunidades. Wegener y
col. (4) presentd un formalismo mas ambicioso para ma-
cromoléculas compuestas por un numero cualquiera de su-
bunidades que luego fue aplicado a una macromolécula
concreta Wegener (3).

El defecto de todos estos trabajos es que no tuvieron en
cuenta la interaccion hidrodinamica entre las dos subuni-
dades. Resultaba necesaria, entonces, una teorfa similar a
la ya desarrollada para macromoléculas rigidas (Garcia de
la Torre y Bloomfield (1); Garcia Bernal y Garcia de la

"Torre (6). en la que cada una de las subunidades se mode-

lase como un conjunto de elementos esféricos de friccion,
de manera que la interaccion hidrodinamica se pudiera in-
troducir mediante los métodos usuales. Recientemente,
Wegener (7} dio un paso importante en esta direccion, cal-
culando los coeficientes de friccion y difusién para mode-
los de varilla articulada, formada por dos brazos cilindricos
idénticos.
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Nuestro objetivo consistid en mtroducir la interaccion hi-
drodindmica en el formalismo de Harvey, que nos parece
mas adecuado para estudiar la dindmica cspecifica de la
articulacion separadamente de la dindmica global de la ma-
cromolécula. Partiendo de la teoria de macromoiéculas ri-
gidas, hemos incluido en ella, junto a los seis grados de
libertad de traslacidn y rotacidon global, otros tres grados
que corresponden a la flexion de lus dos subunidades y a la
torsidn de cada una de ellas. Para ilustrar los efectos de
interaccidn hidrodinamica (comparativamente respecto a
los formalismos que no la consideran), hemos elaborado
con detalle ¢l problema sencillo de un modelo de tres esfe-
ras, en el que una actda como articulacién y las otras dos
representan a las subunidades modviles.

TEORIA

En la figura 1 se encuentra ¢l modelo general de mucro-
molécula articulada compuesta por dos subunidades. Cada
una de ellas consta de cierto nimero de elementos esféri-
cos. Las subunidades pueden ser distintas, y no hay nin-
guna restriccion acerca de su simetria. Asignamos ejes
(vectores unitarios) 1, € I, a las subunidadces, y considera-
mos un sistema cartesiano de referencia fijo en la particula
de tal manera que el plane xy coincide con el plano (i, i,).

Para una particula con dos subunidades, el nimero de
grados de libertad es nueve (seis de traslacion y rotacion
para cada subunidad de la particula menos tres grados para
impedir la traslacién relativa de una subunidad respecto a
la otra). El vector generalizado de velocidades tiene enton-
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ces nueve companentes, que pueden elegirse de muy di-
versas maneras con la Unica condicion de que sean mu-
tuamente independientes. Precisamente, es en esta elec-
cién donde radica la diferencia entre nuestra teoria y la de
Wegener. En nuestro tratamiento, las tres primeras com-
ponentes son las traslaciones de cierto punto de la macro-
molécula (la articulacion, O, o cualguier otro) respecto a
un sistema de referencia fijo en el espuacio. Otras tres co-
rresponden a las rotaciones «rigidas» de la macromolécula,
esto es, sin variacién en los angulos o, B, v B,. La séptima
es la flexion, con una velocidad angular x=da/dt. Las dos
ultimas componentes son las velocidades angulares de tor-
sion, B, ¥ B,. A cada una de estas velocidades corresponde
una fuerza o momento. Con las nueve velocidades forma-
mos un vector generalizado de velocidades u, (referido a
), y analogamente construimos un vector generalizado de
fucrzas, F,, que contiene las fuerzas y momentos. En con-
diciones de bajo nimere de Reynolds, se debe cumplir la
ecuacion generalizada de Stokes (8)

Fy = Robe

donde R, es el tensor de resistencia de dimension 9x9,
que puede descomponerse en cajas 3x3 en la forma
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Modelo general para una macromolécula articulada compuesta por dos subunidades, con
flexidn y torsion.
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rencia, utilizamos un doble subindice para identificar las
coordenadas asociadas a cada tensor 3x3; 1t para trasla-
cion, r para rotacién e i para las tres coordenadas internas,
flexidn y torsiones. )
Mientras que R, caracteriza la dindmica determinista de
friccion, la dinamica Browniana de difusidén esti determi-
nada por un tensor 9x9 de difusion, Dy, que puede calcu-
larse mediante la formula generalizada de Einstein (8)

Dy = kgT Bﬂ_l

D, puede también fragmentarse en cajas 3x3. A partir de
D," se puede obtener el coeficiente de difusién traslacio-
nal. Por otra parte, de {as cajas rr, ri e il se puede obtener
toda la informacidn necesaria para estudiar cualquier pro-
piedad relacionada con la rotacién de la macromolécula
articulada, como la relajacion dieléctrica, la caida de bi-
rrefringencia, la anisotropia de fluorescencia, etc.

Segin la anteror férmula, el estudio de la dinamica de
difusion Unicamente requiere el conocimiento de los sub-
tensores de Ry. De éstos, =,,, =, ¥ =, s0n los mismos que
para una estructura rigida {& fijo) y pueden evaluarse me-
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Figura 2,

Modelo articulado formado por tres esferas.
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diante las formulas de Garcia Bernal y Garcia de la Torre
(6) que incluyen completamente la interaccion hidrodina-
mica, Hemos obtenido expresiones para los tres restantes
siguiendo procedimientos andlogos a los utilizados por los
mencionados autores para los tres restantes subtensores de

R,. Estas expresiones son bastante aparatosas en cuanto a -

su aspecto, por lo que no las reproducimos aqui, pero no
presentan grandes dificultades en lo que a su calcule en
ordenador se refiere.

Se comprende ahora una de las grandes ventajas de
nuestro tratamiento frente al de Wegener. Al conservar las
seis coordenadas de la particula rigida, podemos aprove-
char resultados conocidos, y mediante una inmediata gene-
ralizacion de éstos, podemos facilmente obtener los res-
tantes componcentes del tensor de resisiencia.

La segunda ventaja de nuestro tratamiento procede de
nuestro uso de un sistema de coordenadas fijo en la molé-
cula (x, y, z) que puede ser elegido como mejor convenga
{mientras gue Wegener refiere todos los calculos al sistema
de coordenadas del laboratorio). Por ejemplo, en el estudio
de magnitudes relacionadas con el momento dipolar de la
macromolécula, podemos tomar el gje y de manera que ¢l
momento dipolar esté sobre €l para cualquier valor del
angulo entre las subunidades. Como puede comprenderse,
esto supone una notable simplificacién en los célculos.

Aplicacion a un modelo de tres esferas

En este sencillo modelo de particula articulada, hay una
esfera en la articulacion, flanqueada por dos esferas, que
son las subunidades que s¢ pueden mover una respecto a la
otra (figura 2).

Hemos calculado el coeficiente de difusion traslacional,
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Fictra 4. Lo mismo que en la figura 3 para los coeficicnies no
diugonales.

definido comao la traza del tensor Dg ¢, con y sin interac-
cion hidrodinamica, resultando que el valor que incluye la
interaccion es 1,27 veces mayor. Si, en vez de a O, los
calculos se refieren al centro de masas de la particula, el
factor es 1,88. Estos resultados indican claramente la con-
siderable influencia (27% 6 88%) de los efectos de interac-
¢idn,

También hemos calculado diversos coeficientes de difu-
s10n rotacional instantaneos en funcién de x(el coeficiente
traslacional al que antes nos referiamos es un promedio
sobre x). Los resultados aparecen en las figuras 3 y 4.
Debemos advertir que en estos cilcutos no hemos incluido
las coordenadas octava vy novena (lorsiones) para simplifi-
car los resultados. Esto no tiene ningin efecto sobre las
sicte coordenadas restantes ya que los términos que aco-
plan unas con las otras son nulos.

En las figuras 3 y 4 se indican con linea continua los
resultados con interaccion hidrodinamicu, y con linea dis-
continua los obtenidos sin ella. El caso indicado como
4,=0,5 corresponde a colocar los gjes x e y como se indica
en la figura 2, micntras que en caso a,=0 el eje y se situd a
lo largo de la linea de centros dc lu esfera central y una
terminal. Cuando no s¢ indica el valor de a, es porque los
resultados no dependen de la situacion de los ejes. Los
valores numéricos presentados en las figuras 3 y 4 estan
en unidades de kpT(6rM&") ™", donde 1 s la viscosidad del
disolvente y d es la distancia entre los centros de esferas
contiguas. También hemos representado los valores del
coeficiente de correlacion D, definido por Wegener como

D,_. = D(,(-, + (z'dl - I) Dh? = a (l _al) D77

Se aprecia que los coeficientes de difusion rotacional
disminuyen en magnitud desde un 10% hasta un 60%
cuando se introduce la interacciéon hidrodinamicu. Tene-
mos asi otra comprobacion de la apreciable magnitud de
los efectos de interaccion.

Wegener estudio un modelo de varilla articulada con re-
lacién axial 20:1, encontrando gue la introduccion de inte-
raccion hidrodinamica produce un aumento en la mayotia
de los coeficientes de difusiéon ratacional, en lugar de una
disminucion como ocurre para nuestro modelo de tres es-
feras. El hecho de que los efectos de interaccion dependan
fuertemente, en magnitud y signo, de la relacidn axiat de
las subunidades (20:1 en el caso de Wegener y 3:( cn el
nuestro), indica que no es valido extrapolar los resultados
de céiculos de un modclo a otros modelos. de manera que
se requieren ¢alculos especificos para cualquier mucromo-
lécula gue se tratc medianie esle formalismo.
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