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RESUMEN. Taurina es un f-aminoacido reconocido como neuromodulador. Se rea-
lizé un estudio conformacional sobre una serie de anilogos estructuralmente rela-
cionados a taurina: L-cisteinsulfinico, homotaurina, f-alanina, L-alanina y L-cistei-
na. Todos ellos se estudiaron en la forma zwitter-i6nica, por ser la especie prepon-
derante 2 pH fisiologico. Para realizar el andlisis conformacional se empleé un po-
tencial 4tomo-dtomo empirico. En todos los casos estudiados se obtiene un equili-
brio conformacional entre las diferentes conformaciones accesibles, sin encontrar
un rotimero predominante. Se hace una discusién ¢omparativa de las semejanzas
y diferencias conformacionales y estructurales entre los compuestos estudiados,
en funcibén de su diferente actividad biolégica. Se considera fundamental para la
actividad la presencia de un grupo aniénico en posicién f. Los compuestos activos
presentan una importante poblacién en conformaciones con una distancia del or-
den de los 3 A entre el grupo amino y el grupo anibnico en posicién . Por otra
parte, estos compuestos presentan una gran flexibilidad, que les permitir{a adap-
tarse a los requerimientos del receptor.

SUMMARY. ‘“Conformational Study of Taurine Analogues Using an Empirical
Atom-Atom Potential”. At the present time taurine (a f-aminoacid) is accepted
as a neuromodulator. In this paper a conformational analysis of a series of taurine
analogues have been performed: L-cysteinesulfinic acid, homotaurine, f-alanine,
L-alanine and L-cysteine. Compounds were studied in the zwitter-ionic form, that
prevails at physiological conditions. For conformational analysis an atom-atom
potential calculation was used. A conformational equilibrium among different
conformations was found for the different molecules studied. A comparative
discussion on conformational and structural similarities and differences among the
compounds studied, according to their different biological activities, has been
made. The anionic group in f-position was considered of great importance for
activity. An important conformational population with a common distance of
about 3 A between amino and f-anionic groups was found for all the active com-
pounds, On the other hand these compounds show a great flexibility that allow
them to fit structural requeriments of the receptor site.

PALABRAS CLAVE: Anilogos de taurina; Anilisis conformacional; Requerimientos estructurales.
KEY WORDS: Taurine analogues. Conformational analysis. Structural requeriments.
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INTRODUCCION

Generalmente se acepta que algunos ami-
nodcidos juegan un rol clave como inhibi-
dores o activadores en la funcién del siste-
ma nervioso central . Es aceptado el rol
antiepiléptico de taurina. Constituyente
normal de nuestra dieta, se encuentra en el
cerebro en concentraciones altas, siendo
unas cuatro veces més alta en un cerebro en
desarrollo que en el cerebro del adulto, a la
inversa de otros neurotransmisores y es por
ello el aminodcido libre mds abundante en
el cerebro del recién nacido.

Segiin Huxtable 2, durante el periodo
crucial del desarrollo neuronal el alto nivel
de taurina puede actuar inhibiendo la acti-
vidad eléctrica en el cerebro en un momen-
to en que otros sistemas regulatorios no es-
tan totalmente desarrollados.

El conocimiento actual permite adjudi-
car a taurina un rol de “neuromodulador”,
regulando la accién de otros transmisores
u hormonas 3.

El contenido de taurina en los tejidos
parece ser primariamente regulado por su
acumulacién via el sistema de transporte de
B-aminoécidos, que comparte con f-alanina.
Este proceso de transporte es altamente es-
pectfico. Las caracteristicas bioquimicas de
este sistema de transporte han sido estudia-
das por Kulakowski et al. #, quienes en-
cuentran dos tipos de sitios con distinta afi-
nidad: el sitio de alta afinidad estarfa rela-
cionado a un sistema dé transporte (‘“‘ca-
rrier”) de B-aminodcidos, de naturaleza gli-
coproteica, en tanto que la protefna de baja
afinidad media algunas de las acciones de
taurina en el miocardio y presentarfa coo-
peratividad positiva.

Por el interés biolégico que presenta, da-
do lo anteriormente expuesto, en el presen-
te trabajo se hace un estudio conformacio-
nal de diferentes andlogos de taurina, em-
pleando un método de cilculo de conforma-
ciones en solucion, el cual ya fue probado
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con éxito en trabajos similares . Se estu-
diarom dos sustancias con actividad en el si-
tio de alta afinidad: homotaurina y L-cis-
teinsulfinico. Ademds se estudiaron L-alani-
na y L-cistefna, dos aminodcidos que no
presentan actividad en ese sitio *.

El estudio conformacional de taurina y
B-alanina, activos en el sitio de alta afini-
dad, cuyos resultados se consignan en este
trabajo, fueron realizados en un estudio an-
terior 8,

METODO DE CALCULO

Para el cdlculo de la energfa conforma-
cional de las moléculas en estudio (Figura
1), el sistema molecular es tratado como un
sistema clisico, en el esquema de cuerpos
rigidos (invariancia de longitudes y dngulos
de enlace). Para las moléculas en solucién
se utiliza este modelo, suponiendo que una

‘constante dieléctrica infinita (o al menos
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Figura 1. Moléculas estudiadas y sentido positivo
de las rotaciones.



muy grande) eliminarfa la interacci6n elec-
trostatica, simulando el efecto de la hidra-
taciébn. En consecuencia, la energfa confor-
macional de la molécula se calcula de acuer-
do a:
"E=E, +E,

en donde E, es la suma de la energfa poten-
cial debida a las rotaciones internas alrede-
dor de enlaces simples, y E,p esJa suma de
la energfa potencial debida a las interaccio-
nes entre pares de 4tomos no enlazados. La
energfa de cada conformacién se obtiene
minimizando E. El procedimiento usado es
igual al descripto en un trabajo previo °. E,
E, y E,p estan expresados en kcal.mol®.

La convencién usada para medir los én-
gulos de torsion es la misma utilizada en los
trabajos anteriores *"®. Si se tienen 4 dto-
mos unidos 1-2-3-4, ¢ es el 4ngulo entre los
enlaces 3-4 y 1-2, cuando se mira en la di-
reccién del eje 3-2. Estos dngulos serin po-
sitivos cuando 3-4 se desplaza en sentido
horario con respecto a 1-2. Si una confor-
macibn es gauche (G) o trans (T), depende
exclusivamente de la magnitud de ¢.

¢ es el orden de 180° para las conforma-
ciones T y del orden de * 60° para las con-
formaciones G.

Parametros geométricos

Las longitudes y dngulos de enlace nece-
sarios para el cdlculo conformacional fue-
ron tomados de la bibliografia existente so-
bre datos bibliograficos de Rx de taurina ?,
B-alanina !® y L-alanina '!'. Para aquéllas
que no se disponfa de datos experimenta-
les, se tomaron de moléculas similares !.

Funciones de potencial.
Rotaciones internas

Para el cilculo de la energfa potencial de-
bida a rotaciones internas alrededor de en-
laces simples se utilizaron las funciones y
barreras de potencial que se consignan en la

Tabla 1 2.
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Funcion de Potencial

Rotaciones Internas V=V, (ltcosng)lz

Vo n signo
C-COO 0 3 —
C-C 2.88 3 +
C—NH,' 1.98 3 +
C—SO3 2.1 3 +
C-SO,” 2.1 3 +

Tabla 1. Barreras de potencial (Kcal.mol?) y fun-
ciones para las rotaciones internas.

e H C N 0 S r*b
H 0,042 0,067 0,063 0,069 0,115 1,20
C 0,107 0,100 0,111 0,183 1,70
N 0,095 0,105 0,172 1,50
o 0,116 0,190 1,40
S 0,314 1,85

a) € en kcalmolt;b) r* en A-

Tabla 2. Pardmetros € y r* de la funcién de Hill.

La energfa potencial total debida a las di-
ferentes rotaciones internas se calcula de la
siguiente forma:

E,= % BE, (k)
k=1

Minimizando los angulos ¢, a ¢,,, se ob-
tuvieron las diferentes conformaciones.

Interacciones entre pares de dtomos no en-
lazados

Para el cédlculo de la energia potencial
debida a interacciones entre pares de ito-
mos no enlazados, Ejjrnp), se usé la fun-
ci6bn propuesta por Hill 5,13, Este método
desprecia las interacciones entre atomos no
enlazados unidos a un 4tomo comdn. La
ecuacién de Hill introduce solamente dos -
parimetros: a, el cual depende solamente
de la distancia, y e, el cual es un parimetro
de energfa:
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Eij(nb) = [-2.23 a;;° + 8.28 x 10° exp (-13.587 ;)] €

donde: a;j =i [ (ri* + 1;%)

rij = distancia interatémica entre los dto-
mosiyj(enA).

ri* y rj* = radios de Van der Waals de los
dtomos iy j(en A).

La energfa potencial debida a interaccio-
nes entre todos los pares de 4tomos no en-
lazados estd dada por:

Enp = X Ejjinb)
i<j
los parimetros usados para los célculos

(e, *) fueron aquéllos recomendados por
Eliel et al. '* (Tabla 2).

Cdleulo de la funcién de particién y de los
porcentajes de poblacién

En las moléculas de L-cisteinsulfinico,
L-cisteina y L-alanina, debido a que hay un
solo dngulo que es responsable de la confor-
macién, la poblacién de cada una de ellas
fue calculada a partir de la diferencia entre

los minimos de energfa, a 37 °C. Para el
equilibrio conformacional se tuvieron en
cuenta solamente aquellas conformaciones
cuyo minimo local diferfa en menos de
2RT (1,232 kcal.mol! a 310 °K). En cam-
bio en homotaurina, donde la conforma-
cién estd determinada por dos dngulos (¢,
¢2), la funcién de particién y los porcenta-
jes de poblacién de cada conformacién fue-
ron calculados a partir de los mapas de
energfa conformacional, siguiendo el proce-
dimiento desarrollado en diversos traba-
jOS 5-7,15,16 .

Para la construccién de los mapas de
energfa conformacional ¢, se mantiene
constante y ¢, se barre desde 0 a 360°, en
intervalos de 5°. De un barrido a otro ¢, es
incrementado en pasos de 5° hasta llegar a
360°. De esta forma se construye una red
rectilinea, con las lineas separadas en 5° en
cada direccién. Los puntos con energia ma-
yores que 2RT (1,232 kcal.mol™ a 310 °K)

360}

¢2

=t (©)

GT

0

360

Figura 2. Mapa de energia conformacional de homotaurina zwitter-ibn
a 37 °C. (+) minimo global, (o) minimo local. La energ{a es indicada
por curvas espaciadas en 0,5 kcalmol! relativas al minimo global.
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sobre el minimo local de la conformacién
no fueron incluidos en el cdlculo de la fun-
ci6bn de particién. De este modo se obtiene
un namero suficiente de puntos (mdis de
100) para calcular una funcién de particién
de la distribucién clisica de Boltzman (Z)
para los valles correspondientes a cada con-
formacidn:
Z= %
$1,%2
En la Figura 2 se muestran los distintos
pozos de la superficie de potencial que co-
rresponden a los barridos de la molécula de
homotaurina.

exp [-E(¢1, ¢2) / RT]

RESULTADOS

En todos los casos se analiz6 el zwitter-
ion, por ser la forma en que se encuentran
predominantemente estos compuestos en
solucién a pH 7,4 y 37 °C.

Las conformaciones de minima energia
y las poblaciones correspondientes a cada
una de las moléculas estudiadas se encuen-
tran en la Tabla 3, donde G significa gau-
che, T trans, y en el caso en que es necesa-
rio tener en cuenta dos rotaciones se las ha
denominado con combinaciones de las dos
letras.

Taurina y B-alanina

Los resultados consignados en la Tabla 3
corresponden a los obtenidos en un trabajo
previo 8. En la Figura 3-se encuentra una
vista espacial de las conformaciones encon-
tradas para estas moléculas.

L-cisteinsulfinico

Para este compuesto se han obtenido 24
conformaciones, dentro del rango de 2 RT
con respecto al minimo global. Pero debido
a que la rotacién determinante de la con-
formaciébn es ¢, 7y las otras conformacio-
nes se deben a rotaciones del grupo SO,
(¢,) y del grupo COO™ (¢3), las cuales no
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alteran la distancia S ... N, hemos agrupado
todas aquellas conformaciones que presen-
tan el mismo valor de ¢,. La poblacién que
se consigna en la Tabla 3 es la suma de las
poblaciones de las conformaciones de cada
grupo y la energia es la que corresponde a
la conformacién de minima energia de cada
grupo. De acuerdo al valor que toma el 4n-
gulo ¢, se obtienen tres grupos de confor-
maciones, de las cuales dos grupos son con-
formaciones plegadas (¢, del orden de 60°
o 300°) y un grupo con conformaciones
extendidas (¢, del orden de 180°). En las
conformaciones plegadas la distancia entre
N ... S es del orden de los 3 A. Esta distan-
cia serfa importante para la interaccién con
el sitio receptor.

Como ha sido puntualizado por Kula-
kowski et al.?, ninglin a-aminoédcido com-
pite con taurina por el sitio de unién. El
L-cisteinsulfinico presentaria actividad en
este sitio debido a que posee un grupo sul-
finico cargado en posicién beta.

En la Figura 4 se puede apreciar una vis-
ta espacial de una de las conformaciones
plegadas obtenida para esta molécula (con-
formacién 1).

Homotaurina

Se obtuvieron siete rotimeros: el GG to-
talmente plegado, los GT y TG pacialmente
plegados, el TT totalmente extendido y los
correspondientes enantiémeros de GG, GT
y TG. En todas las conformaciones el valor
de ¢35, que corresponde a la posicidn del
grupo SO3, toma valores del orden de los
60° (Tabla 3).

Segin lo encontrado por Kulakowski et
al®, esta molécula presenta menor activi-
dad en el sitio receptor. Nosotros entende-
mos que esta menor actividad se deberfa a .
que al elongar la cadena en un —CH, — di-
ficilmente la molécula pueda alcanzar, en
las distintas conformaciones, distancias
entre N ... S del orden de los 3 A.
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B-alanina

B-alanina
conformacién G
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taurina
conformacién T

taurina
conformacién G

Figura 3. Vista espacial de algunas conformaciones de minima energfa de tauri-
na y f-alanina, mostrando las distancias caracteristicas (en A). Para simplicidad
se han eliminado del dibujo los 4tomos de hidrégeno.

En la Figura 4 se encuentra una vista es-
pacial de la conformacién de minima ener-
gia obtenida para esta molécula.

L-cisteina

Para esta molécula se encontraron nueve
conformaciones. Se observa que ¢, toma
en todos los casos valores del orden de los
60°. La rotacion determinante de la confor-
macidn es ¢,, que toma los valores alterna-

tivos de 60°, 180° y 300°. E!l grupo COO
terminal adopta las tres posiciones permiti-
das (0°, 120°, 2400).

Para esta molécula se encontrd un equi-
librio conformacional, no existiendo una
conformacién preferida. En la Tabla 3 se
encuentran las conformg.ciones y poblacio-
nes obtenidas, las cuales muestran una am-
plia distribucién, indicando que el compues-
to puede pasar con facilidad de una confor-
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L-cisteinsulfinico
conformacion 1

homotaurina
conformacién G

—— 2,45 A —|
N | 0 : 0
C
C
L-alanina

conformacién 2

Lcisteina
conformacién T,

Figura 4. Vista espacial de algunas conformaciones de minima energia de Lcis-
teinsulfinico, homotaurina, L-cistefna y L-alanina, mostrando las distancias
caracteristicas (en A). Para simplicidad, se han eliminado en el dibujo los dtomos

de hidrégeno.
macién a otra. También se consignan las En la Figura 4 se puede apreciar una vis-
distancias entre los grupos potencialmente ta espacial de la conformaciéon de minima
activos. energfa obtenida para esta molécula.
Si bien L-cisteina alcanza la distancia del

orden de los 3 A propuesta para el recono- L-alanina

cimiento, no presenta actividad en este si- Para esta molécula se encontraron tres
tio. Probablemente el grupo cargado negati- conformaciones, observindose que ¢,y
vamente deba permanecer al estado oxida- ¢3 toman en todos los casos valores del or-
do para adaptarse a los requerimientos del den de 60°. Si bien se encuentran tres con-
receptor 4. formaciones diferentes, esto se debe sola-
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mente a la rotaciéon del grupo COO™ (¢);
las distintas posiciones que puede alcanzar
éste debido al pequefio tamafio molecular
no afectaria la distancia entre los grupos
potencialmente activos, que para las tres
conformaciones es del orden de 2,45 &. La
conformacién preferida es la 2, con una po-
blacién del 44% (Tabla 3).

Como ha sido puntualizado por Kula-
kowski et al.* para la actividad en el sitio
de alta afinidad es fundamental la presencia
de un grupo anibnico en posicién beta. Es-
to justificarfa la falta de actividad de este
compuesto, por tratarse de un a-aminod-
cido.

En la Figura 4 se muestra una vista espa-
cial de la conformacién de minima energfa
obtenida para esta molécula.

CONCLUSIONES

De las moléculas estudiadas, L-cistefna
y L-alanina son inactivas, mientras las de-
mas presentan actividad en el sitio de alta
afinidad propuesto por Kulakowski et al.*
De acuerdo a los datos experimentales ob-
tenidos por estos autores, sélo los f-amino-
icidos serian activos en este sitio de alta
afinidad (B-carrier). Esto explica la falta de
actividad de'L-alanina. Por otra parte, cuan-
do se comparan los resultados obtenidos en
el presente trabajo se observa que cuando
los grupos COO™ y NHj" estin en posicidén
a sblo pueden alcanzar una distancia de
2,5 A, inferior a las distancias alcanzadas
por los otros compuestos.

En la Tabla 3 se observa que la rotacién
alrededor del enlace —.CH, —CH, — en tau-
rina, f-alanina, L-cisteinsulfinico y L-cistei-
na puede alcanzar en todos los casos las po-
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siciones 60, 180 y 300, mostrando un com-
portamiento conformacional similar.

L-cistefna y L-cisteinsulfinico, los cuales
sélo difieren en el grupo aniénico en posi-
cién beta, presentan una gran similitud con-
formacional, ya que la rotacién alrededor
del enlace —CH, —CH, — puede adoptar to-
dos los valores permitidos, como también la
rotacién alrededor del enlace —CH, —COO".
Sin embargo, mientras L-cisteinsulfinico es
activo, L-cistefna pierde dicha actividad.
Esto nos lleva a pensar que el receptor re-
querirfa un grupo aniénico oxidado en po-
sicion beta con respecto al grupo NH;*.

Homotaurina muestra también una gran
flexibilidad conformacional. Sin embargo,
debido a la mayor longitud de la cadena no
puede acceder a las distancias que alcanza
taurina, f-alanina y L-cisteinsulfinico, argu-
mento que podria esgrimirse como justifi-
cacién de su menor actividad. A su vez, en
la Tabla 3 se observa que taurina, -alanina
y L-cisteinsulfinico tienen una importante
poblacién en conformaciones que presen-
tan una distancia del orden de los 3 A entre
el grupo aniénico en posicién beta y el gru-
po NH;*, distancia que sblo serfa accesible
a homotaurina en su conformacién més ple-
gada.

Por otra parte, la gran flexibilidad mole-
cular de estos compuestos, les permitiria
adaptarse a los requerimientos del receptor.
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