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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La cafeína influye en un amplio conjunto de procesos biológicos.
Para explicar los mecanismos moleculares de esta influencia reali-
zamos cálculos de la energía de interacción de cafeína con frag-
mentos de los ácidos nucleicos por los métodos de la mecánica
molecular. Los cálculos revelan tres tipos de arreglos de mínimos de
energía de interacción entre cafeína y las bases (pares de bases)
del ADN. Además de las conocidas posiciones mutuas de apilamiento
(stacking), se encontraron otros dos tipos de arreglos; planos y per-
pendiculares. Estos dos arreglos son posibles para monómeros de
ácidos nucleicos individuales y dúplex de ADN. Además se encon-
traron las rutas de transición entre los mínimos locales de interacción
CAF-base. Los cálculos sugieren una posible influencia de la cafeína
en la interacción del ADN con otras moléculas biológicamente acti-
vas, a través de la formación de complejos con pares de bases y
ligandos.

PPPPPalabras clave:alabras clave:alabras clave:alabras clave:alabras clave:
Ácidos nucleicos, cafeína, interacciones intermoleculares, mecánica
molecular.

ABSTRABSTRABSTRABSTRABSTRACTACTACTACTACT

Caffeine has an influence on an extended set of biological process-
es. To explain molecular mechanisms of this influence, we are per-
forming calculations of the interaction energy of caffeine molecule
with nucleic acid fragments via molecular mechanics methods. The
calculations reveal three types of mutual caffeine-base and caffeine-
basepair arrangements corresponding to the energy minima. Besides
well known stacking arrangements, two other types of mutual posi-
tions of molecules in minima have been found; corresponding to
planar and perpendicular arrangements with caffeine-base hydro-
gen bond formation. They are possible for both nucleic acid mono-
mers and DNA duplexes. The calculations suggest possible influence
of caffeine on DNA interactions with biologically active molecules
via complex formation with basepairs and ligands.

Key WKey WKey WKey WKey Words:ords:ords:ords:ords:
Nucleic acids, Caffeine, Intermolecular interactions, Molecular me-
chanics.
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INTRODUCCIÓN

La cafeína (CAF) es un constituyente distinguido
de bebidas como: el café, té, chocolate y refres-
cos de cola, es una de las sustancias biológica-
mente activas más importantes y de mayor con-
sumo en el mundo1, tan sólo en México su nivel
de consumo promedio alcanza los 200 mg dia-
rios por adulto. Dentro de sus principales efectos
sobre el organismo destacan, la estimulación del
sistema central nervioso2 y la influencia en la pre-
sión sanguínea3. Otro aspecto de su acción bioló-
gica, no conocido tan ampliamente como los
anteriores, es su influencia sobre procesos biológi-
cos a nivel molecular, en particular sobre el fun-
cionamiento del ADN. Por ejemplo, se ha visto que
la CAF es capaz de reducir la toxicidad de un típi-
co intercalador de ADN como es el ethidium bro-
mide4,5, o la eficacia de algunas drogas aromáti-
cas anti-cáncer (doxorubicina y sus análogos,
mitoxantrona, ellipticina, etc.) 6-8. Por otro lado, re-
portes recientes indican que la aplicación de ca-
feína en ratones expuestos a radiación ultraviole-
ta provoca la disminución de la carcinogénesis,
contribuyendo al incremento de la apoptosis en
las células malignas, sin aumento en las células
normales9. Esta propiedad selectiva de la cafeína
respecto a las células tumorales muestra su gran
potencial para futuros tratamientos anti-cáncer.
Como otro ejemplo de la importancia de la pre-
sencia de la CAF en procesos esenciales, se tiene
la evidencia sobre la inhibición de la reparación
del ADN por la influencia de la CAF10-12.

Así, varios aspectos de la actividad biológica
de la CAF se refieren a las interacciones con los
ácidos nucleicos. Existen datos que demuestran
que la CAF afecta de cierta manera la unión de
las drogas aromáticas con el ADN13-15, atribuyen-
do tal influencia en parte a la competencia que
se establece entre estas drogas y la CAF por los
sitios de unión con el ADN, y en parte a la forma-
ción de complejos CAF-ligandos, limitando así, la
posibilidad de la droga a acoplarse con el ADN14,15.

Todo lo anterior muestra la importancia del es-
tudio de la formación de complejos de CAF con
los componentes de los ácidos nucleicos y con
sustancias biológicamente activas, enfocado al
aspecto molecular de los procesos en ADN.

La cafeína es un derivado metilado de la xanti-
na (1, 3, 7-trimetilxantina). El hecho de que exis-
tan tres aceptores de enlaces de hidrógeno (áto-
mos O2, O6 y N9), pero ningún grupo donador de
protones en la molécula (Figura 1) la imposibilita

a formar algún tipo de complejo que contenga
dos enlaces de hidrógeno con otra molécula de
cafeína o con alguna de las bases del ADN.

En este trabajo se investigó la formación de
todos los tipos de complejos posibles, correspon-
dientes a los mínimos de la energía de interac-
ción entre la CAF y las bases de los ácidos nu-
cleicos o pares de bases. Datos sobre cálculos
similares para este tipo de sistemas no existen
en la literatura.

Para el cálculo de la energía de interacción y
la búsqueda de los mínimos se utilizó el método
de mecánica molecular con un potencial semi-
empírico, diseñado especialmente para ácidos
nucleicos16. Se investigó otro aspecto importante
de la acción biológica de la cafeína, como son,
las transiciones entre los diferentes tipos de míni-
mos, ya que cualquier proceso genético implica
movimiento y reorganización de las moléculas in-
volucradas en el proceso, y al igual que las bases,
pueden tomar diferentes posiciones mutuas den-
tro de éstas y pueden estar lejanas de los mínimos
locales de la energía, al respecto se consideraron
las rutas de transición entre las diferentes posicio-
nes mutuas de CAF-base. Donde las transiciones
más probables son aquellas que se realizan a tra-
vés de barreras de potencial mínimo.

Figura 1. La estructura y el orden de numeración de los
átomos de la molécula de la cafeína.
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MÉTODO DE CÁLCULO

Para los cálculos de la energía de interacción en
los sistemas CAF-CAF, CAF-base y CAF-par de ba-
ses, se usó el método de la mecánica molecular
(MM). Las funciones de potencial empleadas fue-
ron recientemente refinadas para estar en con-
cordancia con todos los datos experimentales
existentes y resultados con los métodos más rigu-
rosos de la mecánica cuántica, para sistemas de
referencia17.

La geometría de la molécula de la cafeína nos
fue proporcionada por el grupo de Leshinskiy con
cálculos ab initio, usando un conjunto estándar
de bases 6-31G(d,p) en el segundo orden de la
teoría de perturbaciones de Moller-Plesset (MP2).
En colaboración con el mismo grupo se realizó
una evaluación de los máximos cambios de la
geometría del anillo de las bases nitrogenadas y
la cafeína en diferentes configuraciones, los re-
sultados muestran que los cambios en la geome-
tría son insignificantes, así como las variaciones
de la energía relacionadas con estos cambios18.
Estos resultados justifican el uso de la geometría
fija de las bases y cafeína en los complejos, du-
rante los cálculos de la energía.

Para evitar formación de enlaces de hidrógeno
en los átomos que participan en el enlace glicosil
con la cadena azúcar-fosfato, usamos las molé-
culas metiladas: 1-metilpirimidinas y 9-metilpurinas,
para no considerar en los cálculos las conforma-
ciones que no podrían formarse en un sistema real,
teniendo entonces estructuras más parecidas a
las bases dentro de los polinucleótidos.

La energía de interacción entre dos moléculas
se calcula sumando las interacciones por pares
de los átomos que constituyen cada una de las
moléculas. Cada interacción átomo-átomo,
como es común en cálculos de MM, consiste de
un término de Coulomb y un término de Lennard-
Jones 6-12 (ec. 1). Para las contribuciones de los
átomos de hidrógeno capaces de formar enla-
ces-H el término 6-12 es sustituido por un término
10-12 (ec. 2)

E =e e /r -A /r +B /rij j ij ij ij ij iji

6 12                (1)

E =e e /r -A /r +B /rij j ij ij ij ij iji

(10) 10 (10) 12           (2)

En estas ecuaciones; rij es la distancia entre los
átomos i y j; ei y ej son las cargas en los átomos i y
j (calculadas por los métodos semiempíricos de

química cuántica para reproducir los momentos
dipolares experimentales). Los coeficientes Aij, Bij,
Aij

(10) y Bij
(10) son parámetros especificados para

cada tipo de átomo.
La energía es una función de 6 variables, co-

rrespondiente al desplazamiento de una molécu-
la con respecto a otra a lo largo de los ejes “x”,
“y”, “z”, y a los ángulos de rotaciones alrededor
de estos tres ejes. La presencia del grupo metilo
en las bases hace necesaria la consideración de
la rotación del grupo alrededor del enlace que lo
conecta con el anillo aromático, dicho ángulo es
tratado como una coordenada adicional. En el
caso de la molécula de CAF debemos tomar en
cuenta los tres grupos metilo presentes.

Para englobar todos los mínimos posibles de una
combinación de dos moléculas, en el espacio
fase de 6 variables, se usó un algoritmo basado
en un generador de números aleatorios19. Fueron
minimizados en promedio 104 configuraciones ini-
ciales aleatorias por combinación. Después se
analizaron los mínimos de menor energía y los de
mayor frecuencia de aparición en el proceso de
cálculo, consistiendo éste en un indicador de que
este mínimo es más “accesible” para el par en
consideración. Para el estudio posterior de los mí-
nimos encontrados y las rutas de transición entre
ellos se usaron programas basadas en métodos
de minimización convencionales.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Auto-asociación de las moléculas de cafeína y
apilamiento cafeína-base

Como en la mayoría de las moléculas heterocícli-
cas, para la CAF es característica la existencia de
mínimos locales de energía correspondientes a
una auto-asociación de apilamiento. Este proce-
so ha sido investigado por medio de diferentes
técnicas experimentales15,20-23 y computaciona-
les23,24. Según los datos obtenidos por el método
de resonancia magnética nuclear (RMN) en solu-
ción acuosa15,20,22, las moléculas de CAF forman
pilas, que se caracterizan por una superposición
notoria de los anillos aromáticos. Las distancias
reportadas entre los planos de dos moléculas de
CAF son de aproximadamente 3.4 Å, pero aún no
ha sido propuesto un modelo molecular detalla-
do de dichos asociados.

Siguiendo el procedimiento antes descrito en-
contramos que las únicas configuraciones de mí-
nima energía posibles para dos moléculas de CAF
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son posiciones de apilamiento “stacking” de una
molécula sobre la otra, y que éstas pueden ser
catalogadas en dos grupos: paralelas (cara-es-
palda) y anti-paralelas (cara-cara). Para describir
el primer grupo, consideremos dos moléculas de
CAF superpuestas, a continuación una de las mo-
léculas se desplaza hacia arriba, dejando los pla-
nos de las dos moléculas paralelas, si las molé-
culas giran algún ángulo alrededor del eje
perpendicular al plano de la molécula, se tiene
una posición cara-espalda. Para llegar de esta
posición a una posición cara-cara tenemos que
rotar una de las moléculas 180 grados alrededor
de un eje en el plano.

Se obtuvieron en total siete mínimos de apila-
miento con distancias entre los planos de las mo-
léculas de 3.37 a 3.42 Å y con valores de energía
entre 10.9 y 11.9 kcal/mol. Dos de estos mínimos
(los más cercanos a los datos experimentales) se
muestran en la Figura 2 y en el Cuadro 1. Se ob-
serva una buena correlación cualitativa entre las
distancias interprotónicas de las estructuras cal-
culadas y los resultados NOE (Efecto Nuclear Over-
hauser) publicados en 21. Las distancias entre el
átomo H8 y los hidrógenos de C7 y entre los hidró-
genos de C1 y C3 son más grandes que 6 Å, con-
sistente con la ausencia de contactos NOE entre
los núcleos en experimentos RMN 1D21.

Las distancias interprotónicas más cortas en la
estructura, calculadas, corresponden a los áto-
mos de hidrógeno de los grupos metil en la pri-
mera y séptima posición del anillo, que se rela-
ciona con los picos más intensos de NOE en el
experimento RMN21.

Como los arreglos CAF-CAF apilados tienen
energías bastante similares, uno podría esperar
que en solución acuosa, habría una superposición

de mínimos bastante diferentes. Las configuracio-
nes más probables son seleccionadas por sus in-
teracciones con los alrededores de agua.

Existen diversos mínimos de apilamiento para
las interacciones de CAF con cada una de las
bases del ADN. Estos mínimos son semejantes a
los mínimos de energía de interacción entre dos
moléculas de cafeína y tienen energías que van
de –9.5 (para timina) a –13.1 (para guanina) kcal/
mol. En la Figura 3 presentamos los mínimos más
energéticos con configuración paralela, las ca-
racterísticas energéticas paralela y antiparalela se
presentan en el Cuadro 2.

Asociación de cafeína con las bases de los
ácidos nucleicos en el plano. Mínimos de ener-
gía con un enlace de hidrógeno: N-H…N o N-
H…O

Existen varios mínimos de este tipo, para cada
base del ADN que se forman con todas las com-
binaciones de los átomos aceptores de enlaces-
H de la cafeína con los hidrógenos de las bases
capaces de formar dichos enlaces.

En la mayoría de los casos en estos mínimos, se
halla un contacto bastante estrecho entre un gru-
po metil de la CAF y un átomo de la base carga-
do negativamente. Presentamos sólo los mínimos
más profundos para cada arreglo plano de cafeí-
na-base. Los valores de la energía de interacción
y los átomos implicados en la formación de enla-
ces-H se encuentran en el Cuadro 3 y los mínimos
son representados en la Figura 4.

Para las interacciones entre cafeína y guanina
(Gua), CAF-Gua se encontraron mínimos con en-
laces-H bifurcados, esto ocurre cuando se forman
dos enlace-H con el mismo átomo aceptor. La
molécula de guanina contiene dos grupos dona-
dores de enlaces-H (N1-H y N2-H21) bastante cer-

Figura 2. Dos mínimos lo-
cales de energía de las in-
te racc iones  CAF-CAF,
arreglos de apilamiento
“stacking” cara-espalda
( izquierda) y cara-cara
(derecha).
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canos uno con el otro, que permite que el míni-
mo aparezca tanto en bases naturales como en
modificadas. En la Figura 4 mostramos un mínimo
de este tipo (mínimo d).

Los mínimos listados en el Cuadro 3 y Figura 4
corresponden a interacciones de cafeína con los
hidrógenos del anillo de la base que también pue-
de estar involucrado en el apareamiento de las
bases complementarias. Entonces estos arreglos
de cafeína-base sólo son posibles para bases se-
paradas o para fragmentos de ADN de una sola
cadena. Además, es prácticamente imposible
observar experimentalmente estos mínimos en sis-
temas modelo simples (como soluciones de mez-

cla de cafeína y bases) debido a que hay otras
posiciones más favorables correspondientes a los
mínimos de los otros tipos de interacción (mínimos
de apilamiento y perpendiculares). Sin embargo,
arreglos similares a los considerados en esta sec-
ción son posibles para sistemas más complejos,
tales como fragmentos de ADN y sus complejos
con ligandos intercalados.

Mínimos en arreglos perpendiculares; cafeína-
base

Estos mínimos se caracterizan por el ángulo en-
tre los planos de las moléculas que varía entre
60 y 100 grados, la mayoría de éstos mantienen
el ángulo cercano a 90 grados. Es característi-

Cuadro 1. Valores de la energía de interacción, distan-
cias y ángulos entre los planos de las moléculas, para
dos mínimos locales de energía de arreglos apilados
CAF-CAF.

Distancias Ángulos
Arreglo E interplanares  interplanares

(kcal/mol) (Å) (°)

Cara-espalda -11.1 3.40 3.1
Cara-cara -11.1 3.42 0.6

a b

c d

Figura 3. Mínimos de ener-
gía para arreglos casi per-
pendicu lares  de CAF-
base: a, b: adenina, c, d:
guanina, e, f: citosina, g,
h: timina.

Cuadro 2. Valores de la energía de interacción (kcal/
mol) de los mínimos más profundos, de arreglos apila-
dos CAF-base.

Bases Ade Thy Gua Cyt

E (cara-espalda) -10.5 -9.5 -13.1 -11.4
E (cara-cara) -10.8 -9.6 -13.1 -10.8
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Cuadro 3. Valores de la energía de interacción de al-
gunos mínimos locales, de arreglos planos CAF-base.
Se enumeran los átomos de CAF y de las bases involu-
cradas en los enlaces-H.

Bases Ade Thy Gua Cyt

Átomos con O2 – H1,
enlaces-H N9 – H61 N9 – H3 H21 O6 – H41
E (kcal/mol) -8.0 -9.2 -11.6 -9.2

a b

c d
Figura 4. Algunos arreglos
mutuos planos de cafeína
y las bases de los ácidos
nucleicos en los mínimos
locales de energía de inte-
racción. a: CAF-Adenina, b:
CAF-Timina, c: CAF-Citosina
y d: CAF-Guanina.

co, que la energía de estos mínimos es más fa-
vorable, de la que tienen los mínimos planos,
hasta en casos donde el átomo aceptor de en-
lace H de la cafeína y el átomo donador de la
base es el mismo, por ejemplo N9-H62 para el
caso de la adenina, (mínimo “a” en la Figura 4 y
mínimo “a” en la Figura 5). Para la guanina el
mínimo con cafeína se forma con enlaces–H
bifurcados entre los pares de hidrógenos veci-
nos, H1 y H21 y los aceptores de enlaces-H de
la CAF. Todos los otros mínimos son estabilizados
por un solo enlace-H, prácticamente lineal. Los
resultados cuantitativos se presentan para cada
una de las bases de ADN en el Cuadro 4 y se
representan en la Figura 5. Creemos que los
mínimos de este tipo pueden ser encontrados
en experimentos de RMN en soluciones de mez-
clas de CAF y bases de ácidos nucleicos, hasta
el momento no existe evidencia que comprue-
be nuestra proposición.

Considerando varias concentraciones relativas
de CAF-base y usando los resultados de los cálcu-
los de mecánica molecular sería posible caracte-

rizar más arreglos favorables de CAF-base en am-
biente no-polar, considerando éstos como un
modelo de interacciones de CAF con las bases
de ADN en una célula.

Rutas de transición entre diferentes mínimos de
energía de interacción CAF-bases

Para la comprensión de cómo interacciona la
cafeína con los ácidos nucleicos, necesitamos
conocer, no sólo las posiciones mutuas de míni-
ma energía, sino también las posibles rutas de tran-
sición entre ellas. En este sentido realizamos un
seguimiento de las rutas de transición entre algu-
nos de los mínimos locales de interacción entre la
cafeína y las bases de los ácidos nucleicos, el pro-
cedimiento fue similar al que se hace en las ba-
ses de los ácidos nucleicos.

Muchas de las posiciones mutuas de arreglos
que no son mínimos locales de CAF-bases tienen
transiciones sin barreras asociados a planos con
formación de enlaces de hidrógeno.

Al investigar detalladamente las rutas se encon-
tró que generalmente cuando se da una transi-
ción entre un mínimo en el plano a un mínimo de
apilamiento, ésta se realiza a través de estados
intermedios que implican un mínimo perpendicu-
lar. Como un ejemplo mostramos en la Figura 6 la
secuencia de los mínimos en esta ruta de transi-
ción, partiendo del mínimos plano CAF-Adenina
(Figura 6a) al mínimo apilado CAF-Adenina (Fi-
gura 6c). En las Figuras 7 y 8 se presentan la de-
pendencia con la energía de una de las coor-
denadas (coordenada “z”) y de uno de los ángulos
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Cuadro 4. Valores de la energía de interacción y ángu-
los entre los planos de las moléculas para algunos arre-
glos de CAF-base en posiciones aproximadamente
perpendiculares.

Bases Ade Thy Gua Cyt

Átomos con O6-H1,
enlaces-H O6-H61 O2-H3 H21 O6-H41
Ángulo (°) 69.8 77.4 87.1 89.9
E (kcal/mol) -10.7 -9.7 -14.2 -12.0

a b

dc

Figura 5. Ejemplos de míni-
mos de energía para arre-
glos aproximadamente per-
pendiculares de cafeína y
base, a:  CAF-Adenina, b:
CAF-Timina, c: CAF-Citosina y
d: CAF-Guanina.

(φ, ángulo de rotación alrededor de eje y) respec-
tivamente. En los cálculos se consideran las seis
coordenadas, aquí sólo se presentan dos.

De los gráficos podemos observar que la tran-
sición del mínimo plano (Figura 6a) pasa prácti-
camente sin barrera a un mínimo perpendicular
(Figura 6b), conservando el enlace de hidrógeno
formado entre los átomos H61 (adenina) y N9 (ca-
feína), este cambio se realiza con el desplaza-
miento de la molécula en “z” en aproximadamen-
te 4Å y con una rotación respecto a eje “y” en
aproximadamente 100°. El hecho de que la ba-
rrera energética en esta etapa de la transición sea
imperceptible y válido para casi todos los míni-
mos planos, nos lleva a concluir que en un siste-
ma real, un pequeño impulso provocaría que un
mínimo plano transite a un mínimo perpendicular
sin romper el enlace-H entre la base y CAF. Sería
de interés considerar las interacciones de los dife-
rentes tipos de mínimos con agua, para observar
si la transición se mantiene o si el agua favorece
a los mínimos planos (investigación en proceso).

La segunda etapa de la transición, lleva del
mínimo perpendicular (Figura 6a) al mínimo de api-
lamiento que posee una energía de -9.4 kcal/mol
(Figura 6c). Esta transición se realiza a través de
una barrera de potencial que corresponde a la
energía de -8.3 kcal/mol, el desplazamiento total
en “z” es de aproximadamente 3.4 Å y el ángulo
alcanza el valor de 180°, lo que indica que las
moléculas se acomodaron en una posición anti-
paralela.
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Posibles patrones de formación de complejos
cafeína-ADN en el surco mayor y surco menor

Los tres tipos de mínimos considerados en las
secciones previas (planos, apilados y perpendi-
culares), también son posibles para las interac-
ciones entre cafeína y los pares de bases com-
plementarios y pares incorrectos. Los mínimos
más profundos corresponden al apilamiento de
cafeína sobre (o bajo) pares de bases, sin em-
bargo estos arreglos de CAF-pares en ADN, im-
plican la intercalación de CAF en la doble héli-
ce y para ésta se requiere un cambio sustancial
en la doble espiral que lleva a un debilitamien-
to del apilamiento de los pares de bases veci-
nos. Estos cambios son posibles cuando la inter-
calación se da con moléculas que contienen
tres o cuatro anillos heterocíclicos (por ejemplo

la parte heterocíclica de la actinomicina D),
estos arreglos exhiben dos o tres veces más ener-
gía que la energía de interacción del complejo
CAF-par.

Los mínimos más interesantes son aquellos que
corresponden a arreglos de CAF-pares de bases
aproximadamente planos o perpendiculares. El
par de bases Ade:Thy tiene sólo un hidrógeno H62
capaz de formar un enlace-H con CAF. El mayor
mínimo en valor absoluto corresponde a un arre-
glo aproximadamente perpendicular de CAF–
Ade:Thy, con la formación de un enlace-H en
N9...H62-N2 y tiene una energía de –10.6 kcal/mol.
Estructuras cercanas a estas posiciones del míni-
mo se pueden ver en muchas conformaciones de
dúplex de ADN-B.

En cambio, el par de bases Gua:Cyt tiene dos
hidrógenos capaces de formar enlaces-H con
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Figura 7. Dependencia de la energía de interacción y el
desplazamiento a lo largo de la coordenada “z” para el
arreglo CAF-Adenina.
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Figura 8. Dependencia de la energía de interacción y el
ángulo de rotación alrededor de eje “y” (φ), para el arre-
glo CAF-Adenina. Los valores entre paréntesis correspon-
den a las energías de los mínimos y a las barreras de tran-
sición, en kcal/mol.

Figura 6. Ruta de transición
entre los mínimos planos y
apilados del arreglo CAF-
base. La transición se reali-
za a través de un mínimo
perpendicular.a b c
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CAF; H42 de citosina y H22 de guanina. Para el
arreglo de CAF con el primer hidrógeno, la mo-
lécula de cafeína se sitúa en el surco mayor del
dúplex, en cambio, acoplándose con el segun-
do hidrógeno la cafeína permanece en el sur-
co menor. En la Figura 9 presentamos dos de
los mínimos encontrados con mayor energía (en
valor absoluto), enlazados a la CAF a través de
hidrógenos de la guanina, H22 (mínimo a) y de
la citosina H42 (mínimo b), siendo las energías
de estos mínimos -11.5 y -11.2 kcal/mol respec-
tivamente.

La formación de un enlace de hidrógeno entre
CAF y H42 de Cyt se encuentra en muchas con-
formaciones de dúplex y secuencias nucleicas,
mientras que la unión con guanina sólo es posible
para determinadas conformaciones de secuen-
cias definidas.

CONCLUSIONES

Encontramos tres tipos de mínimos de energía de
interacción en complejos de CAF, las bases y pa-
res de bases de los ácidos nucleicos. El primer tipo
corresponde al de apilamiento o arreglo aproxi-
madamente paralelo de los anillos aromáticos de
las moléculas y parecido al mínimo de apilamien-
to base-base. El segundo tipo de mínimos se re-
fiere a la posición aproximada en el plano de las
dos moléculas aromáticas. Estos arreglos de mí-
nima energía son estabilizados por enlaces de hi-
drógeno entre uno de los aceptores de enlaces-
H de la cafeína (O2, O6, N9) y un grupo donador
de enlaces-H de la base. El otro tipo de mínimos
corresponde a un arreglo esencialmente no-pla-
no, con una posición mutua de los anillos aromá-
ticos de las dos moléculas aproximadamente
perpendicular. Los últimos dos tipos de mínimos

Figura 9. Dos mínimos lo-
cales de energía de inte-
racción en sus posiciones
mutuas perpendiculares
para cafeína y el par
Guanina:Citosina. Por cla-
ridad, los pares de bases
están algo inclinados con
respecto a la figura plana
y orientados y hacia aba-
jo por su surco menor (de-
recha) y hacia arriba por
surco mayor (izquierda).

pueden deberse a la interacción de la cafeína
con las bases de las unidades monoméricas del
ADN y con pares de bases en dúplex de ADN no
distorsionados. Para las posiciones mutuas de arre-
glos CAF-base, los mínimos del primer tipo (pla-
nos) tienen transiciones a mínimos apilados que
pasan a través de mínimos perpendiculares cru-
zando barreras de transición pequeñas (para el
caso CAF-adenina la barrera es de 1.4 kcal/mol)
considerando a estos mínimos bastante amplios
y suaves m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c
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