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1. Descripcion del reto cientifico

Los péptidos antimicrobianos (AMPs) son componentes criticos del sistema inmunoldgico
innato que estan presentes en todos los organismos vivos [1]. Estos péptidos han sido asociados
principalmente con un rol defensivo contra infecciones exégenas causadas por bacterias, virus
y hongos, y se consideran poderosos y versatiles antibidticos endégenos, capaces de resistir
la adaptacién bacteriana durante millones de afios. Sin embargo, avances en investigaciones
recientes han sefialado la relacidn entre los AMPs y un espectro mas amplio de enfermedades,
como el cancer y diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes humanas, incluyendo el
envejecimiento [2, 3].

A pesar de sus diferencias significativas en longitud, secuencia y conformacion tridimensio-
nal, se observa que la mayoria de los AMPs comparten propiedades estructurales y fisicoqui-
micas que les facilitan la identificacidn y el ataque especifico a membranas cargadas negati-
vamente, que son comunes en células cancerosas, senescentes o bacterias, pero no en células
sanas de mamiferos. Suelen ser péptidos cortos, generalmente catidnicos y anfipaticos, por lo
que adquieren una estructura helicoidal en presencia de una bicapa lipidica para optimizar la
interaccion entre ambas estructuras.

Aunque se han identificado mas de 3,000 AMPs en diversas células y tejidos de animales,
insectos, plantas y bacterias, s6lo unos pocos han llegado al mercado farmacéutico [4]. Los
desafios para la aplicacion clinica de los AMPs incluyen efectos citotdxicos, costes de produccion
y problemas relacionados con la administracion sostenida, dirigida y eficaz. El estudio de nuevos
AMPs es un drea de investigaciéon muy activa que busca superar estos obstaculos.

Ademas, un desafio significativo en el estudio de AMPs es la prediccidn precisa de su es-
tructura en contextos bioldgicos especificos, como por ejemplo en presencia de una membrana
lipidica. Mientras que existen miles de estructuras resueltas para proteinas, que facilitan la
prediccion estructural en funcién de su secuencia [6], las estructuras disponibles para AMPs
son notablemente limitadas. Ademas, cabe sefialar que, incluso en el caso de las proteinas,
los métodos actuales predicen la estructura secundaria a partir de las coordenadas obtenidas
principalmente en un entorno cristalino. Sin embargo, la conformacion que podrian adoptar en
un medio bioldgico puede ser significativamente diferente a la encontrada en el cristal. Esto
subraya una necesidad critica de metodologias avanzadas que puedan predecir con precisién
las estructuras de los péptidos en funcion de su entorno especifico, lo que permitiria avances
significativos en el estudio y desarrollo de nuevos péptidos antimicrobianos.

En general, el estudio del plegamiento de péptidos y proteinas es un problema intrinseca-
mente muy complejo cuya solucién practica estd fuera del alcance de los algoritmos clasicos
incluso en modelos muy simplificados como el que considera los aminoacidos como simples es-
feras con diferente caracter hidrofébico-polar [5, 6]. En este escenario, los ordenadores cudn-
ticos emergen como una herramienta prometedora a pesar del estado de tecnologia actual de
nivel intermedio de ruido (NISQ). En trabajos recientes se han realizado intentos de resolver este
problema para secuencias de aminodcidos relativamente cortas [7, 8] en medios homogéneos.

En relacion a nuestro estudio, la complejidad se incrementa ain mas debido a que la estruc-
turay funcionalidad de los AMPs estan fuertemente influenciadas por el entorno inhomogéneo
y anisotrdpico en el que exhiben su actividad, especificamente, la interfase membrana-agua. Es-
ta particularidad resalta la necesidad de intensificar los esfuerzos en el desarrollo de técnicas
de computacidn cudntica, que pueden propiciar descubrimientos significativos en el estudio y

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacion de computacion cudntica al estudio 7122
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desarrollo de nuevos péptidos antimicrobianos, expandiendo asi las fronteras de nuestra com-
prensidn cientifica y potencial terapéutico.

2. Objetivos

Objetivo General

Desarrollar y optimizar métodos de computacion cuantica para abordar de manera eficaz y
precisa el plegamiento de secuencias de aminoacidos (péptidos) en una interfase polar/apolar,
emulando un modelo realista de la interfase agua/membrana, que es fundamental para en-
tender la estructura y funcion de los Péptidos Antimicrobianos (AMPs) en contextos bioldgicos
especificos.

Objetivos Especificos

1. Desarrollo de Herramientas Computacionales Cuanticas: Disefiar herramientas compu-
tacionales para ser ejecutadas en arquitecturas cuanticas que sean capaces de simular el
plegamiento de péptidos en interfaces polar/apolar, sirviendo como un recurso Util para
la industria.

2. Expansién del Conocimiento sobre AMPs: Ampliar la base de conocimiento existente so-
bre los péptidos antimicrobianos (AMPs), especialmente en lo que se refiere a su com-
portamiento en interfaces polar/apolar, proporcionando asi informacidn util para futuras
investigaciones y aplicaciones.

3. Difusién y Promocién de la Computacién Cuantica: Utilizar los resultados obtenidos para
promover la comprensién y adopcion de la computacién cudntica en el sector industrial
relacionado con el estudio de interacciones moleculares y sus aplicaciones, principalmente
el disefio de farmacos y nuevos materiales.

3. Metodologia

Aligual que en los trabajos que utilizaremos como referencia [7, 8], hemos abordado el pro-
blema de plegamiento de péptidos en interfases a través de una aproximacion de Hamiltoniano
clasico combinado con un algoritmo cuantico variacional. En nuestra aproximacion, las cadenas
de aminoacidos se modelan como un polimero de N monémeros en una red tetrahédrica. Uti-
lizamos un modelo coarse-grained para representar los aminoacidos a través de esferas que
interactlan entre ellas a través de un potencial de Miyazawa-Jernigan (MJ) [9, 10]. La diferen-
cia principal entre nuestro trabajo y otros recientemente publicados en los que se aborda el
plegamiento de cadenas de aminodacidos mediante computacién cudntica [7, 8] es que nosotros
hemos introducido un modelo de interfase en nuestros calculos, considerando el impacto de la
diferencia en polaridad de los dos medios en la estructura final de la molécula. Para esto parti-
mos del cédigo hecho publico recientemente por IBM [12], que modificaremos para adaptarlo a

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacion de computacion cudntica al estudio 8/22
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nuestros objetivos. Principales modificaciones realizadas en el
coédigo de IBM

Principales modificaciones realizadas en el
codigo de IBM

La interaccion entre los aminoacidos y cada una de las fases se aproximara mediante una
contribucién al hamiltoniano proporcional al grado de hidrofobicidad de los diferentes aminoa-
cidos. Existen diferentes alternativas para estos parametros pero en este trabajo nos decanta-
mos por la propuesta de Fauchere y Pliska [11], que ya hemos utilizado en trabajos previos con
buenos resultados [13]. Asi, la primera modificacion importante en el cédigo es la definicion de
un diccionario con los parametros de la tabla 1, asi como la modificacién del hamiltoniano total,
que contiene tanto la interaccidn entre las esferas que representan los aminodcidos como la
interaccion de éstos con el medio y las restricciones conformacionales debidas a consideracio-
nes del modelo tetrahédrico, quiralidad y superposicidn de particulas. A este hamiltoniano le
afladimos un término de interaccion con el medio proporcional a su grado de hidrofobicidad y a
otros términos que describiremos en los siguientes puntos.

Tabla 1: Propiedades de los aminodcidos naturales

Nomenclatura, grado de hidrofobicidad y comportamiento en disolucién de los aminodcidos naturales

Cddigo de 3 letras Cédigo de 1 letra Hidrofobicidad Comportamiento
ASP D -0.77 dcido

GLU E -0.64 acido

LYS K -0.99 basico
ARG R -1.01 basico

HIS H 0.13 basico
HISH H 0.13 basico

GLY G 0.00 hidrofébico
ALA A 0.31 hidrofébico
VAL \% 1.22 hidrofébico
LEU L 1.70 hidrofébico
ILE I 1.80 hidrofébico
PRO P 0.72 hidrofébico
PHE F 1.79 hidrofébico
MET M 1.23 hidrofébico
TRP w 2.25 hidrofébico
SER S -0.04 polar

THR T 0.26 polar

CYS C 1.54 polar

TYR Y 0.96 polar

ASN N -0.60 polar

GLN Q -0.22 polar

[CTS-2023-0047]
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Definicion del vector desplazamiento a lo largo de un eje
especifico

Para evaluar como las dos distintas fases afectan el plegamiento del péptido, necesitamos
establecer la ubicacion especifica de cada aminoacido respecto al plano que las separa. Con es-
te objetivo, hemos adaptado el cédigo para generar un conjunto de desplazamientos relativos,
usando como referencia la posiciéon del primer aminoacido, que se mantiene constante. Este
ajuste nos ofrece la flexibilidad de modificar tanto la posicién inicial del aminodcido de referen-
cia como la orientacién del segundo aminoacido respecto al plano entre las dos fases en cada
simulacién, facilitando asi una exploracién detallada de como estas variaciones influencian la
estructura tridimensional del péptido. Con esta estrategia, podemos discernir en qué fase se
encuentra cada aminoacido basandonos en el signo de su desplazamiento respecto al plano,
permitiendo una representacién mas precisa y eficaz de su comportamiento en diferentes con-
textos interfaciales.

Definicion del plano de separacién de las interfases

Para facilitar una simulacién mas precisa de la interaccion entre dos medios de distinta po-
laridad sin incrementar significativamente la demanda computacional, especialmente sin ne-
cesitar mas qubits en la formulacién del hamiltoniano, hemos establecido una interfase finita.
La energia asociada a esta interfase se calcula utilizando una la siguiente estrategia: multi-
plicamos la interaccion especifica de cada fase (segun los pardametros indicados en la tabla 1)
por una aproximacién polinédmica de séptimo grado (aproximacién de Chebyshev) de la funcidn
signo (eq. 1), que describe de manera razonable la funcién signo en el intervalo [—9,9] y es direc-
tamente aplicable a los operadores en los que se expresa el hamiltoniano (ver figura 1). El signo
del desplazamiento identifica cada una de las fases y al multiplicar este signo por el grado de
hidrofobicidad obtenemos valores energéticos positivos o negativos en funcién de a qué lado
del plano de la interfase nos encontremos.

f(x) =0,48175x—0,0182 x> +(2,95-107*) x° — (1,56-107%) x” (1)

La aproximacion polinédmica de Chebyshev a la funcidn signo nos proporciona una transicion casi
lineal en una zona de aproximadamente 4 Angstréms (A) entre las dos fases, especificamente
en el intervalo [-2,2]. Mas alla de este punto, el valor se mantiene casi constante. Optamos
por esta aproximacién debido a la inviabilidad de aplicar directamente una funcién escalonada
o una funcidn signo discontinua a los operadores que determinan el desplazamiento de cada
aminodcido respecto al plano de la interfase, previo a la medicion del estado de los qubits.
Por otro lado, una transicién abrupta no seria realista, teniendo en cuenta que las interfases
en soluciones acuosas presentan una rugosidad considerable, que se ha estimado entre 3y 5
A mediante mediciones de reflectometria de neutrones. Este valor es ligeramente superior al
didmetro de una molécula de agua. Por lo tanto, nuestra aproximacion a la interfase no solo es
realista, sino también eficiente desde el punto de vista computacional.

Definicion del eje perpendicular a la interfase y del gradiente de hidrofobicidad entre las dos fases

Para implementar las adaptaciones propuestas en los puntos anteriores de manera efecti-
va, es necesario especificar en el cédigo dos elementos clave: el gradiente de hidrofobicidad y
el eje que representa la transicion en la afinidad de los aminodacidos hacia cada medio. Estos

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacion de computacion cudntica al estudio 10/ 22
del plegamento de péptidos antimicrobiano]



MD.USE

Figura 1: Aproximacién polinémica de Chebyshev de grado 7 a la funcién signo.

elementos no sélo caracterizan la divergencia entre los dos ambientes considerados, sino que
también establecen la orientacidn del plano a lo largo del cual se materializa este cambio de
propiedades. Hemos incorporado estas dos dimensiones en el cédigo, haciéndolo mas versatil y
ajustandolo a los objetivos propuestos inicialmente para este proyecto. Estos cambios nos per-
miten, por un lado, la simulacién de un ambiente homogéneo, observable cuando el gradiente
de hidrofobicidad es nulo; y por otro lado facilita el andlisis de una interfase donde los medios
exhiben diferente grado de similitud. La eleccion consciente del eje de transicion es critica en
este proceso, dictando la orientacidn inicial de los dos primeros dos aminodcidos con respecto
al plano de la interfase, que se mantienen constantes a lo largo de cada simulacion.

Secuencias de aminoacidos escogidas

Para la validacién de nuestro cédigo hemos seleccionado tres secuencias de aminoacidos que
esperamos que tengan distinta afinidad por medios de diferente polaridad, segun la tabla 1. Pri-
mero escogemos una secuencia completamente hidrofébica, compuesta de residuos de leucina
y triptéfano (ver Fig. 2), que esperamos que, independientemente de la posicién inicial del pri-
mer aminoacido y de la orientacidn del sequndo con respecto al plano de la interfase, favorezca
la orientacién de todos sus atomos hacia la fase apolar. La segunda secuencia deberia tener
un comportamiento opuesto, ya que sélo tiene residuos de acido glutdmico y arginina (Fig. 3).
Por dltimo consideraremos una secuencia con mezcla de residuos altamente polares y de carga
opuesta (arginina y acido glutamico), altamente polares y neutros (serina), altamente apolares
(triptéfano) y de polaridad neutra (glicina), con una distribucién tal que en una conformacioén
helicoidal tienen un alto momento dipolar hidrofébico transveral (ver Fig. 4).

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacion de computacion cudntica al estudio 11/ 22
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Figura 2: Representacion de “rueda’ de un péptido de naturaleza 100 % hidrofébica con secuencia
WLWLWLWWLW que se espera que tenga mucha afinidad por un medio apolar.

Figura 3: Representacion de “rueda” de un péptido de naturaleza 100 % hidrofilica con secuencia
DRDRDRDRDR que se espera que tenga mucha afinidad por un medio polar.

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacién de computacion cudntica al estudio 12/22
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Figura 4: Representacion de “rueda” de un péptido con un alto momento hidrofébico transversal, con
secuencia WRDWGSGWDR, que se espera que forme una hélice en una interfase entre dos medios de
diferente polaridad.

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacién de computacion cudntica al estudio 13/22
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4. Resultados

La secuencia altamente hidrofdbica, que sélo tiene residuos de triptéfano y leucina, debe
tener una alta afinidad hacia el medio de menor polaridad. Para esta secuencia hicimos calculos
colocando el primer aminodcido a ambos lados del plano que separa los dos medios y con el
segundo aminoacido orientado a lo largo del eje perpendicular a la interfase tanto hacia un
medio como hacia el contrario. Como se puede observar en las figuras 5y 6 el comportamiento
es justo el esperado: cuando se orienta la cadena polipéptidica hacia la fase menos polar, todos
los aminoacidos van en la misma direccién mientras que cuando se orienta el péptido en sentido
contrario, con los dos primeros aminoacidos fijos, la cadena rota sobre si misma buscando la
fase apolar. En el caso de la secuencia hidrofilica el comportamiento es exactamente el mismo
pero en la direccion opuesta (ver figuras 7 y 8). Para la secuencia amfipdtica, disefiada para
optimizar una hélice en la interfase, el comportamiento es diferente. Efectivamente para esta
ultima secuencia el péptido tiende a enrollarse sobre si mismo pero la hélice no es tan ideal
como la que esperdbamos segun la representacion de "rueda’ de la figura 4.

[CTS-2023-0047] [Investigacion sobre la aplicacién de computacion cudntica al estudio 14/ 22
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Figura 5: Resultados para la secuencia WLWLWLWW (100 % hidrofébica). Los dos primeros residuos
estan orientados justo en la interfase entre los dos medios y con el medio hidrofébico hacia la parte inferior.
Se observa que todos los residuos van hacia la fase correcta.
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Figura 6: Resultados para la secuencia WLWLWLWW (100 % hidrofébica). Los dos primeros residuos
estan orientados justo en la interfase entre los dos medios y con el medio hidrofébico hacia la parte
superior. Se observa que todos los residuos van hacia la fase correcta, haciendo un giro en la estructura.
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Figura 7: Resultados para la secuencia DRDRDRDR (100 % hidrofilica). Los dos primeros residuos estan
orientados justo en la interfase entre los dos medios y con el medio hidrofébico hacia la parte inferior. Se
observa que todos los residuos van hacia la fase correcta, haciendo un giro en la estructura.
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Figura 8: Resultados para la secuencia DRDRDRDR (100 % hidrofilica). Los dos primeros residuos estan
orientados justo en la interfase entre los dos medios y con el medio hidrofébico hacia la parte superior. Se
observa que todos los residuos van hacia la fase correcta.
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Figura 9: Resultados para la secuencia WRDWGSGW (alto momento hidrofébico transversal en una
alpha-hélice ideal). Los dos primeros residuos estdn orientados justo en la interfase entre los dos medios y
con el medio hidrofébico hacia la parte inferior del eje Z. Se observa una tendencia a plegarse en hélice,
aunque la estructura no se corresponde con la disefiada a través de la representacion de “’rueda” (see Fig. 4).
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5. Conclusiones

Con el fin de desarrollar y afinar métodos de computacion cuantica que faciliten la simu-
lacién del proceso de plegamiento de péptidos en la superficie de una membrana celular de
manera eficiente, hemos creado un modelo matematico de interfase polar/apolar. Este mode-
lo busca simular, con cierto grado de aproximacidn, el ambiente biolégico donde los péptidos
antimicrobianos (AMPs) ejercen su funcién. En este estudio, se ha adoptado una metodologia
que combina un Hamiltoniano clasico con un algoritmo cuantico variacional, en linea con traba-
jos previos [7, 8]. Este método utiliza una representacion de los péptidos como polimeros de N
monoémeros dentro de una red tetrahédrica, interpretando los aminoacidos como esferas con
diferentes grados de afinidad entre ellos y con cada uno de los medios considerados.

Nuestra implementacion se basa en una adaptacion de un cédigo recientemente publicado
por IBM [12], dirigido a la resolucién del problema del plegamiento de péptidos en medios ho-
mogéneos. Vale la pena destacar que la integracion de la interfase en nuestra implementacion
no involucra un aumento sustancial de los recursos computacionales, manteniendo estable el
numero de qubits necesarios para realizar los calculos. Los resultados preliminares que hemos
obtenido indican una modulacion efectiva de la estructura de los péptidos, dependiendo de su
secuencia de aminoacidos y su afinidad con los distintos medios evaluados, lo que establece una
base firme para futuras investigaciones en el disefio y analisis de nuevas secuencias peptidicas.

Aunque se identificaron ciertas restricciones durante el estudio, principalmente en las apro-
ximaciones adoptadas en la formulacion del Hamiltoniano, éstas representan areas propicias
para futuras mejoras y ajustes, potencialmente llevando a resultados mas precisos. Ademas,
la actual metodologia impone una restriccién importante en la longitud de las secuencias de
aminoacidos que pueden ser analizadas, sefialando la necesidad de optimizaciones futuras para
adaptarse a los recursos computacionales disponibles.

Cabe destacar que, a pesar de las aproximaciones realizadas en este estudio, la aplicacion de
tecnologia cuantica supone una ventaja considerable frente a los métodos de computacion cla-
sica, abriendo nuevas posibilidades para abordar problemas complejos como el que se plantea
en este trabajo con una mayor eficiencia computacional.
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