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Resumo

O objetivo deste trabalho é estudar o efeito do solvente na conformação de

cadeias poligacturônicas ácidas. Primeiramente, cálculamos a energia confor­

macional dos dímeros Gal AH — Gal A”, Gal AH — Gal AH, GalAÀ” — Gal AH e

GalA” — Gal A” sem a contribuição do solvente e, em seguida, adicionamos à

energia conformacional a energia de solvatação. Duas aproximações foram con­

sideradas para o termo de solvatação. Os mapas das energias conformacionais são

então utilizados para gerar cadeias com até 300 monômeros, definindo, a priori, a

porcentagem de resíduos carregados. A influência da solvatação nas propriedades

conformacionais da cadeia é discutida com base nos valores encontrados para a

razão característica e o comprimento de persistência. Alguns resultados obtidos

teoricamente são comparados a dados experimentais.
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Abstract

The purpose of this work is to study the effect of solvent in the conformation

of polygalacturonic acid chains. Initialy, we calculated the conformational energy

of dimers Gal AH — Gal A”, Gal AH — Gal AH, GalA” — Gal AH and GalA” —

GalA” without the solvent contribuition and, afterwards, we added the solvation

contribuition to the conformational energy. Two approximations were considered

in relation to the solvation term. The conformational energy maps are then used

to produce chains with up to 300 monomers having previously been defined the

charged residues moiety. The influence of solvation in the chain conformational

properties is considered based on determined values of the caracteristic ratio and

persistence lenght. Some theoretically obtained results have been compared to

experimentals data.
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Introdução

Pesquisas minunciosas sobre os polissacarídeos, uma das maiores classes de

macromoléculas biológicas, surgiram na década de 70, devido aos avanços das in­

dústrias alimentícias e farmacêuticas. Os polissacarídeos estão em toda parte na

natureza, especialmente nas plantas, algas e bactérias, onde eles frequentemente

aparecem como constituintes predominantes do sistema/[1, 2]. Essas macromolécu­

las funcionam como suporte estrutural nas plantas e animais, por exemplo, a

celulose na parede celular das plantas, quitina no esqueleto dos crustáceos, os

peptidoglicanos na parede celular bacterial e no tecido conectivo animal. Elas

também servem como reservatório de energia como exemplificado pela amilose e

a amilopectina nas plantas e pelo glicogênio nos animais. As unidades monos­

sacarídicas na superfície das células são participantes importantes no processo de

reconhecimento de célula a célula.

Métodos teóricos para a análise conformacional têm sido aplicados a biomolé­

culas com o intuito de elucidar a relação entre a estrutura e a função dessas

moléculas[3]. Para calcular as propriedades conformacionais de uma macro­

molécula podemos utilizar os métodos da Mecânica Estatística em equilíbrio e

o interesse na conformação dos biopolímeros está na sua importância para o en­

tendimento de suas propriedades em solução e sua função no sistema biológico[4].
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INTRODUÇÃO

Dessa forma, as dificuldades na descrição das características intra­moleculares

da função potencial surgem do fato que as macro­moléculas estão na fase con­

densada onde as interações inter­moleculares possuem um papel importante na

determinação da energia potencial do sistema.

Contudo, uma visão do mundo macroscópico vem sendo utilizada para estu­

dar o mundo microscópico das moléculas. A eletrostática clássica, por exemplo,

fornece uma idéia intuitiva que nos ajuda a compreender as propriedades mole­

culares, e também nos permite fazer predições de tais propriedades, dependendo

da natureza do problema, da disponibilidade de parâmetros adequados, etc. Es­

tas observações nos remetem a base da eletrostática contínua e sua aplicação a

sistemas moleculares classicamente descritos|[5].

O objetivo deste trabalho é estudar o comportamento de cadeias ácidas poli­

galacturônicas, com diversos graus de ionização, em solução. Especificamente

será testado a influência do solvente quando tratamos as cadeias do ponto de

vista dos estados independentes, ou seja, quando fatoramos a energia da cadeia

como um somatório sobre as energias diméricas.

À contribuição do solvente serão dados dois tratamentos; um deles é calcu­

lando a energia de solvatação como a soma da energia para abrir uma cavidade

que comporte o soluto e a energia de polarização do solvente pelas cargas do

soluto, através do campo de reação, e o outro no qual a energia de solvatação

é obtida da superfície acessível ao solvente de cada espécie iônica, conforme a

proposta de Kollman e colaboradores|6].
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INTRODUÇÃO,

O trabalho está organizado como segue. No capítulo 1, introduzimos a no­

tação sobre a estrutura de polissacarídeos, que permite entender o tipo de apro­

ximação realizada. No capítulo 2, fazemos uma breve exposição do tratamento

estatístico para o estudo configuracional e conformacional de polímeros, justifi­

cando a aproximação de resíduo rígido e de estados independentes. No terceiro

capítulo, discutimos os conceitos fundamentais da eletrostática em meio contínuo

e os modelos de solvatação utilizados. No capítulo 4, estão os resultados aplicados

à análise de cadeias ácidas poligalacturônicas e as discussões. E no capítulo final

apresentamos nossas conclusões.
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Capítulo 1

Estrutura espacial dos

polissacarídeos

1.1.  Notação estrutural

A análise conformacional de biopolímeros é normalmente realizada utilizando

uma coleção de coordenadas internas, escolhidas entre os ângulos de valência,

extensão da ligação química entre dois átomos e os ângulos torsionais, as quais

caracterizam a molécula. As posições relativas de todos os átomos da macro­

molécula estão sujeitas a especificação em termos dessas coordenadas internas.

Um segmento dimérico representativo de uma cadeia linear de polissacarídeo

está descrito na figura 1.1. Os símbolos atômicos C(m),, O(m); e H(m); são

indexados em parênteses para denotar a posição no anel de açúcar; uma coleção

de Índices, os quais identificam a posição sequencial de um resíduo de açúcar,
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1.1. NOTAÇÃO ESTRUTURAL

aparece como um subscrito nos símbolos atômicos e aumentam na direção do

final redutor da cadeia. Os hidrogênios ligados aos átomos de carbono C(m); são

omitidos na figura 1.1. O segmento descrito contém resíduos hexapiranose 1 e

i + 1 conectados por uma ligação glicosídica do tipo 1­6.

Figura 1.1: Um segmento ilustrativo de uma cadeia de polissacarídeo mostrando os resíduos
i ei +1l unidos por uma ligação glicosídica 1­6.

O comprimento da ligação de química pode ser representada por b[A,B] para

a ligação A­B entre os átomos À e B, e os ângulos de valência subentendidos

pela ligação A­B e B­C são denotados por 7[A, B,C]. O ângulo diedral entre

os planos interseccionados definidos pela ligação A­B­C e B­C­D é simbolizado

genericamente por 0[A, B, C, D), e mede a torsão em torno da ligação química

B­C. A conformação eclipsada (cis planar), na qual as projeções das ligações

A­B e C­D coincidem em um plano perpendicular a ligação B­C, corresponde a

0 = 0º. Os ângulos torsionais são medidos em um intervalo de ­180º a +180º
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1.1. NOTAÇÃO ESTRUTURAL

”

relativa a esta origem. O sentido da rotação a cerca da ligação B­C corresponde

ao movimento horário do último átomo.

As coordenadas 9 recebem, por convenção, símbolos específicos de acordo com

a região de torsão[4]. Por exemplo, na região da ligação glicosídica conectando

os resíduos tà e 1+1 os ângulos torsinais d;, V; e wi41 são definidos por

di 9[H(1);, C(1)i, O(1);, C(m)ix1l,

Vi 9[C(1);, O(1)á, C(m)i41, H(m)i1,

wii = 0/01), C(6):+1, C(5)ir1i, H(5) ia].

O índice m na equação acima adota o valor apropriado para a ligação glicosídica

do tipo 1,m, por exemplo, m = 6 para ligação 1­6 descrito na figura 1.1. Os

ângulos torsionais w;,, estão definidos somente para ligação do tipo 1­6.

Os ângulos torsinais endocíclicos e exocíclicos para o resíduo i são designa­

dos, respectivamente, v(m); e x(m);. Estes ângulos podem ser requeridos para

fornecer uma descrição mais detalhada da conformação do anel e a orientação dos

grupos laterais. Os índices m são assumidos para anéis hexapiranoses de acordo

com a definição dada na equação 1.1 e 1.2

v(1) = 6/0(5),C(1), CO), C(3)),

v(2) = 6/01), C(2),C(8), C(4)),

v(3) = 6/0C(2),C(3), C(4), C(5)),

v(4) = 6/0(3),C(4),C(5), O(5)),

v(5) = 6[0C(4),C(5),O(5), C(1)),
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1.1. NOTAÇÃO ESTRUTURAL

v(6) = 6/0(5),O(5),C(1),C2)),

6[0(5),C(1), O(1), HO(1)),

9[0(5),C(5), C(6), O(6)),

para m = 2,3,4 e 6. Uma observação deve se feita, na definição de x(1) e x(5),

a escolha do átomo do anel, com respeito ao qual o ângulo x é definido, é aquele

que possui o maior número atômico[9]. Então para m = 5, O(5) foi o escolhido

ao invés do C(4) e para m = 1, O(5) é o escolhido e não o C(2). O ângulo de

valência no oxigênio da ligação glicosídica é simbolizado por (;, para os resíduos

1 et +1 e definido por

Na figura abaixo, está ilustrado a região da ligação glicosídica com os ângulos

torsionais À e vv, e o ângulo de valência À, para um dímero de galactose.
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1.2. COORDENADAS INTERNAS

1.2 Coordenadas internas

O conjunto de coordenadas internas da cadeia de polissacarídeo contendo

N, átomos denota­se por fgint) = (b,1,0). O número total de coordenadas

da coleção (b, 71,09) excede 3N, — 6, porém, uma escolha alternativa de fg) é

possível. O procedimento adotado para a análise conformacional é destinguir as

coordenadas internas "rígidas" das "flexíveis".

As variações no comprimento da ligação entre dois átomos, as quais causa­

riam uma significativa mudança na conformação molecular, exigem um alto custo

energético, e por isso as coordenadas b são tratadas como variáveis "rígidas" as­

sumindo valores fixos de equilíbrio. Por outro lado, pequenas alterações nas

coordenadas &,%,w, com baixa variação de energia, podem causar grande mu­

dança conformacional e as alterações das coordenadas 7 apresentam consequên­

cias intermediárias no que diz respeito ao efeito conformacional e ao gasto de

energia. Sendo assim, os ângulos torsionais é, e w são tratados como variáveis

"flexíveis". Os ângulos de valência podem ser tratados como coordenadas "rígi­

das" ou "flexíveis" dependendo do problema em consideração.

Quando as circunstâncias exigem um tratamento de todos os ângulos de valên­

cia como sendo coordenadas conformacionais "rígidas", a coleção de coordenadas

Íqins|) deve ser escolhida de modo a incluir não mais do que um ângulo torsional

associado a cada ligação química. Caso contrário, a variação independente de

dois ângulos torsionais definidos para a rotação em torno de uma mesma ligação,
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1.2. COORDENADAS INTERNAS

necessariamente alterará os ângulos de valência entre as ligações conectadas aos

átomos terminais da ligação sob a qual a rotação independente acontece.

Com esta restrição em mente, a escolha do conjunto de coordenadas indepen­

dentes fqgint) para polímeros de resíduos hexapiranose contendo N, átomos e x

resíduos de açúcar, pode ser feita como se segue. Para um monossacarídeo, por

exemplo, glucose, manose, galactose e etc, o número de átomos é N, = 24 e cada

resíduo adicionado para construir o polímero contribui com 21 átomos. Assim, o

número total de átomos do polímero será

N,=N,+2l(r—­1)=217+3 (1.4)

e a fórmula geral para este polissacarídeo é CarH10x+2Osx2+1 ­ Isso implica que o

número total de coordenadas internas fqg;n:) necessárias será 63x + 3. Conside­

ramos o número de coordenadas b, 7 e 0 no conjunto fgin:) denotados por N,, N,

e Na , respectivamente. Para caracterizar a distribuição espacial em coordenadas

internas são fundamentais os comprimentos da ligação química b;. Dessa forma,

N, = N,+22(x—1) = 22r7+2. Assumindo pelas razões acima um ângulo torsional

por ligação química que não termine em um átomo de hidrogênio, teremos N, =

12r. Esses ângulos são os seis ângulos torsionais endocíclicos v(1) até v(6) mais

os ângulos torsionais exocíclicos escolhidos dentre aqueles rotulados &, V, w e x(1)

até x(6).

Finalmente, incluímos em fg;n:t+ os ângulos de valência em todos os carbonos
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1.3. VETORES VIRTUAIS 10

(tetraedros). Este procedimento resulta N, = 35r + 1. À soma N, + N, + Ns =

69r + 3 excede 3N, — 6 por 6r. Esta redundância será ignorada nos cálculos

conformacionais, fazendo com que fqin:+ Seja consistente; 6x pode ser eliminado

excluindo de fg;n:) uma extensão da ligação química , dois ângulos de valência e

três ângulos torsionais por resíduo, como será descrito na secção 1.4.

1.3 Vetores virtuais

A análise teórica das conformações moleculares envolve cálculos de vetores

relacionando partes de uma mesma molécula. Os cálculos das distâncias relativas

e orientações mútuas dos movimentos moleculares são efetuados usando mani­

pulações de vetores e a informação assim obtida pode ser usada para acessar

a contribuição de várias interações intra e intermolecular para a estabilidade

conformacional do sistema.

Primeiramente, definimos para um polissacarídeo não ramificado uma sequên­

cia atômica chamada de cadeia principal. Esta cadeia deve evidentemente en­

volver átomos da região de ligação entre os açúcares mais a sequência de átomos

que atravessa cada resíduo para conectar as ligações glicosídicas. Escolhemos

aquele circuito através de cada resíduo de açúcar que não contém o oxigênio do

anel. Com referência a figura 1.1, o segmento da cadeia principal pode ser então

especificado como a sequência de átomos:
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1.35. VETORES VIRTUAIS

O(1);j­1 — C(4); > C(3); — C(2); = C(1); = O(1); > C(6)i41 —

C(5)i+1 — C(4)in — C(3)i+1 —. C(2)i+1 — Ci — O(1);+1

Um conjunto de índice j pode ser associado com cada ligação da cadeia da

principal de forma que aumenta de 1 até nº na direção do aumento do índice à do

resíduo. Os ângulos torsinais definidos pelas ligações jy— 1,j e j+1eos ângulos

de valência sub­entendidos pelas ligações j e j + 1 são denotados por 6; e TJ,

respectivamente. À cada uma das ligações j de extensão b; conectando os átomos

A e B associa­se um vetor b = b[A,B] com componentes (b[A, B], 0,0) em um

sistema cartesiano no qual o eixo r; encontra­se ao longo da ligação j com o seu

sentido positivo na direção de aumento de 7. O eixo y; pertence ao plano j — 1

e j com sua direção positiva escolhida para reproduzir sua projeção no eixo xj­1

positivo.

A adição vetorial de vetores b; , referente a uma base comum, produz vetores

que ligam quaisquer pares de átomos da cadeia principal. A transformação para

uma base comum pode ser efetuada usando a matriz ortogonal T;(9;,7;) definida

para transformar para o sistema de coordenadas j algum vetor v+U referido ori­

ginalmente na base do sistema j + 1: vê = T;vti+tt [12].

cos(t — Tj) sin(T — 75) o

sin(n — 1;) cos0; —cos(n—7t;)cos0; sind;

sin(x — 1;)sinO; — cos(m —7t;)sin0; — cos;
LL ­

FS
AVAVAV

2 3 4 5 6 7 unesp ”. 12 13 14 15 16 17



1.3. VETORES VIRTUAIS 12

Com este dispositivo o vetor soma r dos vetores da ligação j da cadeia principal

até j + k, todos referidos a base j, podem ser escritos

r= b; + Tibj+1 + T;Ti+1bj+2 + T;Tj+1Tjr2bj+3 +... + T;Tji41...Tie bjrx:

(1.6)

Os cálculos envolvendo os átomos além daqueles contidos na cadeia principal

podem ser levados em conta usando uma extensão direta do método acima. Os

demais átomos do açúcar, bem como qualquer anel substituínte, incluindo cadeias

ramificadas, são todos susceptíveis ao tratamento no mesmo formalismo.

A complexidade dos cálculos conformacionais de polissacarídeos é significa­

tivamente reduzida pela regularidade e rigidez na estrutura do anel. Então, a

suposição comum da rigidez do resíduo piranose na forma de cadeira torna cons­

tante todas as matrizes 7; para as transformações de coordenadas da cadeia

principal exceto aquelas que envolvam os ângulos torsionais para as rotações na

ligação glicosídica. A rigidez do resíduo à na figura 1 implica, por exemplo, que

as distâncias O(1);­1...O(1); são fixas.

Em algumas considerações é conveniente estabelecer um vetor residual ou

vetor virtual ligando esses oxigênios glicosídicos [13]. Todos os vetores associados

a um dado resíduo podem então serem referidos a um sistema de coordenadas

fixado a ligação virtual e as transformações dentro dos sistemas de coordenadas

da ligação virtual efetuadas com matrizes T, as quais dependem somente das

torsões em À, e w (na região glicosídica).
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1.4. COORDENADAS INTERNAS INDEPENDENTES

1.4 Coordenadas internas independentes

A redundância nas coordenadas fgini), citadas na secção 1.2, surge da ocor­

rência da estrutura cíclica na armação molecular do polissacarídeo. Isto pode

ser melhor compreendido fazendo uma consideração das coordenadas do oxigênio

O(5); na figura 1. À posição deste átomo pode ser especificada, relativo a um sis­

tema de coordenadas da cadeia principal da ligação C(2); — C(1);(vetor j) por

b[C(2):, C(1):] + T(053, r;)O[C(1):, O(5):]. Aqui, o vetor bB[C(2);, C(1);] tem com­

ponentes (b[C(2);, C(1):], 0,0) nos sistema de coordenadas da ligação C(2); —

C(1);, enquanto b[C(1);, O(5);] tem componentes expressas relativo ao sistema de

coordenadas associados com a ligação C(1); — O(5);.

As variáveis angulares de T(0;,1;) são definidas por 1; = T[C(2);, C(1);,

O(5):] e 0; = v(1); +. O ângulo fase ó é aquele requerido a relacionar v(1); =

A[C(3),, C(2);, C(1);, O(5):] ao ângulo torsional da cadeia principal 0[C(3);, C(2);,

C(1);, O(1):j: Uma prescrição similar bastaria para fixar a localização de O(5);

relativo a um sistema de coordenadas de uma cadeia ramificada com a li­

gação C(4); — C(5); usando a T(0;,7;) apropriada para o sistema de coor­

denada da ligação O(1);"1 — C(4);. Uma ou outra descrição da localização de

O(5): é supérfluo. Logo, as coordenadas b[C(1);, O(5);] e nr; = T[C(2);, C(1);, O(5);]

do conjunto fgin:) deve ser redundante.

Na prática, isto é mais simples quando consideramos O(5); ligado no C(1); as­

sumindo que as 3 coordenadas redundantes são b[C(5);,O(5):l, T[C(4);,
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1.4. COORDENADAS INTERNAS INDEPENDENTES 14

C(5);, O(5);] e 1[O(5);, C(5);, C(6);:] e também, da mesma forma, torna­se supér­

fluo os ângulos torsionais v(5); e v(6); e o ângulo de valência e; = T[C(5);, O(5);,

C(1):] do conjunto fginst. Assim, a característica cíclica do resíduo de açúcar faz

com que exista redundâcia em uma extensão de ligação, dois ângulos torsionais

e três ângulos de valência e esta redundância pode ser removida, se desejada,

excluindo as coordenadas aqui especificadas para cada resíduo na cadeia, ou seja,

6r no total.
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Capítulo 2

Mecânica estatística de

configuração e conformação de

polissacarídeos

2.1. Definições

O objetivo da análise conformacional é fornecer uma relação entre as ca­

racterísticas estruturais da macromolécula e as propriedades físicas e biológicas

de uma molécula ou grupo de moléculas. Para esta finalidade, estabelecemos uma

cadeia modelo para a macromolécula, fazendo uso de uma expressão em termos

de um conjunto de parâmetros que descrevem os detalhes estruturais da cadeia.

Os parâmetros convencionais envolvem uma descrição da forma molecular em

termos das ligações químicas, ângulos de valência e ângulos torsionais em torno
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2.2. A FUNÇÃO PARTIÇÃO PARA UMA CADEIA DE POLISSACARÍDEO

das ligações químicas.

Para moléculas com muitos átomos, podendo existir assim uma variedade de

conformações diferentes de energia similar, o modelo de cadeia está completo so­

mente se ele incluir uma descrição da superfície de energia conformacional para

a molécula, ou seja, uma descrição da energia molecular como função de alguns

parâmetros geométricos os quais descrevem a forma molecular. A superfície con­

formacional da molécula, de acordo com a aproximação feita, dependerá somente

das variações nos ângulos torsinais da região glicosídica, isto é, das mudanças em

d,Vv,euw.

2.2 A função partição para uma cadeia de polis­

sacarídeo

Considere um sistema contendo uma única molécula de polissacarídeo com

N, átomos em um meio com N, átomos que constituem as moléculas do solvente.

Logo, o número total de átomos do sistema é N = N, + N,. Se (q) é o conjunto

de coordenadas cartesianas que localizam os N átomos relativo um sistema de

coordenadas fixo, e (p) o conjunto de momentos para o sistema a uma tempe­

ratura T e confinado em um volume V, então, a função partição canônica Q para

o sistema é dada por|17|
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2.2. A FUNÇÃO PARTIÇÃO PARA UMA CADEIA DE POLISSACARÍDEO

(1)/­fest,anIAÇAAD. (2.

onde h é a constante de Planck, À = (kT)!, onde k é a constante de Boltzamann

e H((p,q)) é a Hamiltoniana clássica dada por:

Hí((p,q)) = T((p)) + U((a)) (2.2)

em termos da energia cinética T(fp)) e da energia potencial U(fqg)) do sistema.

Os símbolos díq) e díp) implicam, respectivamente, o produto diferencial

das coordenadas e dos momentos para as N partículas, e a integral é sobre todos

os valores do momento e todos os valores das coordenadas, consistentes com o vo­

lume. Resolvendo a integral 2.1 em termos dos momentos cartesianos e integrando

sobre todas essas variáveis na forma usual[17] temos:

ZN
= —— 2.3EMA 2)

onde A; = ——*— é o comprimento de onda térmico de de Broglie para um
/(2nm1kT)

átomo de massa m; a temperatura T, e Zn é a integral de configuração clássica

definida por:

Zn = / Ke ff expl=6U(faD)ld(a) (24)

Se considerarmos fg) = (qn dezi),Onde fq:n:) E Ígext) representam o conjunto
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2.2. A FUNÇÃO PARTIÇÃO PARA UMA CADEIA DE POLISSACARÍDEO 18

das coordenadas dos átomos da macromolécula e do meio ambiente, respectiva­

mente, a integral de configuração será:

Zn = | f expl­BU dino des PIA Secr Naeoe) (2.5)

onde a quantidade SS. é o Jacobiano da transformação para as novas coor­

denadas, necessário para gerar um elemento de volume para a integração nas

componentes angulares de fqgex:| sobre o volume do sistemal/[18, 19].

Dificuldades associadas com a especificação da dependência de U nas fqext),

podem ser contornadas através de uma integração puramente formal nas coorde­

nadas externas, mantendo f(qgi;ni) fixas, para produzir[11, 19, 20]

Zn = Cu / " " expl­ BU (fai D)IAAAine) (2.6)

onde C.7; É uma constante necessária para manter as dimensões corretas na

equação 2.6 e é dada por

Cext = /./ FTert A Gext ) = yVNs+2 (2.7)
VY

e a quantidade U(fq.,t), dependente da temperatura, pode ser entendida como

energia livre e está relacionada com o potencial de força média sendo definida

por:

U(faini)) — —B? In ( Sy alo aeaa) (2.8)
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2.2. A FUNÇÃO PARTIÇÃO PARA UMA CADEIA DE POLISSACARÍDEO 19

A integral de configuração da equação 2.6 envolve somente coordenadas internas

da macromolécula.

As contribuições das interações entre as moléculas do solvente entre si e com

o polímero foram levadas em conta na integração sobre fqext) € incorporadas no

potencial de força média ou energia configuracional U(fg;,)), a qual descreve a

energia da cadeia em cada conformação possível mediada sobre todas as interações

intermoleculares entre o polímero e as moléculas do solvente.

Se pensarmos em U(fg;n+, ext|)como uma energia potencial mecânica então

ela pode ser escrita como a soma de um termo u(fqg;,.)), que depende somente

das interações intra­moleculares, com um termo intermolecular u(fg;n;, Jest)),

e o termo u(fq;,,)) permanece inalterado como uma contribuição aditiva para

Ulfane)), enquanto u(fg;,,)) surge da mediação de u(fg;,,, dezt|) sobre todas as
coordenadas externas com as internas fixas. Assim

U(faine)) = u((gine)) + T(0ine)) (2.9)

e a energia de configuração U(fg,,,)) contém contribuições dependentes e inde­

pendentes da temperatura(19].

É conveniente, em muitos casos, decompor a energia de configuração de uma

cadeia de polímero contendo r segmentos em uma soma de contribuições associ­

adas a cada um dos segmentos. Assim podemos escrever
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2.3. TRATAMENTO DE UM POLISSACARIDEO RANDÔMICO

U(faine)) = 37 Vi(laie)) (210)

+ ... Tr , ” . .onde as contribuições U;(fq;.,.)) são usualmente conhecidas como energias con­

formacionais [21].

” . .
1

A transformação das coordenadas internas cartesianas fq;,,) em coordenadas

polares Íqgint) descrita na secção 1.2 é feita formalmente escrevendo

Zn =Cmf "f expl­6U ((qint DIS inedqgine), (2.11)

onde fqgin:) é identificado aqui com o conjunto de coordenadas não redundantes

(b, 1,0) e dígins) = díb)dfTIdio).

Pode ser mostrado, formalmente, que o Jacobiano Sin; depende apenas do

comprimento da ligação e dos ângulos de valência do conjunto (b, 7,0)[18]. Con­

sequentemente, ele é substituído por S;n:((b,7)), onde b e 7 se referem aos valores

médios dessas variáveis[18]. Logo, a energia configuracional torna­se:

Zn = Caine / ue " expl­BU((b,1,00))d(bIad(nrId(o). — (212)
V

2.3 Tratamento de um polissacarídeo randômico

Com poucas exceções[22], é usual, no tratamento de macromoléculas aleatoria­

mente enroladas em solução, reduzir a dimensionalidade da equação considerando
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2.3. TRATAMENTO DE UM POLISSACARÍDEO RANDÔMICO 21

apenas a integral sobre um número mínimo de variáveis conformacionais "flexíveis".

Isto pode ser efetuado substituindo em U((b,71,0)) as variáveis "rígidas" (b) e

(1) e algumas variáveis "rígidas" (0,) do conjunto (9), por exemplo, os ângulos

torsionais endo e exocíclicos, pelo seus valores médios (b), (7) e (9,).

Com as substituições propostas acima, Zny é uma integral nas coordenadas

"flexíveis" (05) somente. Esta aproximação é equivalente a integrar a equação
2.12 nas variáveis (b), (7) e ([9,) para (05) fixas[11]

Zn = Cent CintYint Z(9,)

onde novamente os fatores introduzidos Cin: € Z(9,) são definidos por:

Cint = / .e ff díbrdtrIafo,),

Zn=/ /expl­vaonato

RA SS, expl­BU(fb,1,9,))JafbHdíTLd(o,)V(19/)) = 6" ( Co )
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2.3. TRATAMENTO DE UM POLISSACARÍDEO RANDÔMICO 22

Ah(E Sy rolo Pa ao aa) ) (2.17)
a combinação da equação 2.13 com a 2.3 produz a função partição canônica Q

Cex Cin Sin9= (SaS=E) 207 218)
i=1 24

O fator adimensional entre parênteses na equação 2.18 é uma constante a

temperatura fixa e independente de (0;) de modo que as propriedades macro­

moleculares dependentes da configuração são calculáveis a partir de Z(9,) apenas,

quando for especificado. À energia configuracional V((05)) vista da equação

2.8,2.16 e 2.17 é um potencial de força média para a molécula com respeito as

variáveis torsionais as quais especificam a conformação macromolecular, sujeita

primeiramente a uma média sobre a configuração do espaço das moléculas do

meio, e sobre as variáveis conformacionais "rígidas" da macromolécula [11].

De acordo com a decomposição sugerida na equação 2.10, da energia con­

figuracional para a cadeia macromolecular em contribuições aditivas da energia

conformacional de segmentos da cadeia, podemos escrever

Vitor) = Vos),

onde, como antes, x é o número total de segmentos.

A avaliação das propriedades dependentes da configuração a partir de Zra,),

usando métodos existentes[11, 12], requer que cada V; dependa de um número
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2.3. TRATAMENTO DE UM POLISSACARIDEO RANDÔMICO 23

modesto de variáveis do conjunto 05. Condições experimentais, consistentes com

esta limitação no caráter da energia conformacional, existem para cada espécie

molecular em solução, e são chamadas de condições 0 onde as interações entre

segmentos distantes ao longo da cadeia, são compensadas pelas interações atra­

tivas entre os segmentos e o solvente [23, 24]. Sob essas condições, a energia

conformacional do segmento i depende somente daquelas variáveis da coleção

(95) associadas com o segmento 4 e seus vizinhos imediatos, e os resultados ex­

perimentais obtidos em tal meio, podem ser comparados aos resultados teóricos.

O tratamento estatístico configuracional de polissacarídeo é efetuado através

das aproximações expressas na equação

x

V((9sH) = > Vi(dis Vi, Wwix1), (2.20)
i=1

a qual implica que a energia conformacional para cada segmento da cadeia, aqui

definida como sendo um resíduo de açúcar, depende somente dos ângulos de ro­

tação interna associados com uma única ligação glicosídica. O uso da equação 2.20

corresponde a suposição de que as variáveis configuracionais da cadeia aparecem

em posições independentes umas das outras, isto é, as interações significativas

ocorrem entre o primeiro resíduo vizinho.
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2.4 Expressao do potencial

A energia configuracional da cadeia, como já mencionado no capítulo ante­

rior, pode ser expressa como sendo a soma de dois termos; um deles referente

a energia estritamente mecânica de interação intramolecular u;(fgin:)) € O outro

termo u;([gin:t)) dependente da temperatura que reflete a média das interações

intermoleculares . Então,

U((qin)) = ul((gine)) + U(gine)), (2.21)

onde (gnt+ = (b, 1,0). De forma análoga, a energia conformacional V ((95)) pode
ser definida como

V((95)) = v(195)) + T((05)) (2.22)

Neste caso v((0;)) é também uma quantidade mediada sobre as várias variáveis

conformacionais "rígidas" da macromolécula.

A forma da energia intramolecular u(fgin:t)), em uma aproximação clássica ou

empírica, é obtida de uma maneira consistente com as perspectivas estruturais da

química, a qual tem nos levado a escolha dos comprimentos de ligação, ângulos de

ligação e ângulos torsionais internos para a elaboração do conjunto fgn:). Assim

ulfqint+) é usualmente escrita como uma função explícita dessas variáveis, como

mostra a equação 2.23.
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2.5. A CONTRIBUIÇÃO DAS INTERAÇÕES NÃO LIGADAS 25

ulfqint)) = > KI(b;=b9)º+Y" Ki(rTR)º+D” K?(1+cos mo)+>”E(rm, Tn).
k d mnj

(2.23)

O primeiro termo é quadrático no deslocamento da extensão da ligação b; de

algum valor assumido dê e a soma é sobre todas as ligações químicas j da cadeia.

O segundo termo, estritamente análogo ao primeiro, considera as contribuições

para a energia conformacional que surgem do deslocamento do ângulo de valência

Tx à partir do valor médio 72.

O termo no ângulo torsinal A, é escrito com uma função periódica para refletir

a energia de força torsional. À periodicidade n, é frequentemente considerada

igual a 3, mas pode diferir deste valor se a simetria do segmento molecular assim

obrigar. O último termo da equação 2.23 representa a interação entre dois átomos

não ligados quimicamente e a soma se estende a todos os átomos da molécula. Um

par de átomos é considerado não ligado quimicamente quando estão separados por

três ou mais ligações químicas. Alguns campos de força na literatura reservam

um tratamento especial para essa interação quando o par de átomos está separado

por três ligações, pois neste caso, existem também o termo de interação torsional

e os dois termos somados é que deve representar a interação desse par de átomos.

2.5 A contribuição das interações não ligadas

A energia de interação não ligada é aditiva nos pares de átomos m, n e depende
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2.5. A CONTRIBUIÇÃO DAS INTERAÇÕES NÃO LIGADAS 26

somente da distância entre os centros desses átomos, rmn, à qual pode ser cal­

culada usando os métodos descritos com referência a equação 1.6. As interações

não ligadas, representadas pelo último termo na equação 2.23, evidentemente pos­

suem um papel dominante na determinação da conformação acessível de grandes

moléculas que possuem muitos graus de liberdade. Assim, incluídos na E(rmn)

estão as interações repulssívas de van der Waals dos átomos que se aproximam

uns dos outros, as interações atrativas de van de Waals(ou forças de London),

as quais dominam a mútuas distâncias ligeiramente grandes, as interações ele­

trostáticas entre átomos carregados ou parcialmente carregados e finalmente, as

interações do tipo ponte de hidrogênio entre os grupos apropriados.

A expressão que leva em conta a contribuição de van der Waals (atração e

repulsão) para E(rmn) é então

Ama Cm

A contribuição eletrostática Eu(rmn) para a interação não ligada tem sido fre­

guentemente expressa em termos de um interação de Coulomb das cargas qm

localizadas no centro atômicos, através da equação 2.25

(2.25)

onde e é a constante dielétrica do meio e o fator numérico 332 produz energias em

kcal /mol para distâncias dadas em unidades de Ângstron e as cargas em frações
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2.5. A CONTRIBUIÇÃO DAS INTERAÇÕES NÃO LIGADAS

de uma carga eletrônica.

As interações do tipo ponte de hidrogênio intramolecular também contribuem

para o potencial não ligado E(rmn). Na literatura[4], encontramos algumas for­

mas de representar teoricamente essas interações. Então, a energia total para

interação não ligada de par de átomos m, n será dada por,

E(rmn) = Ev(tma) + Ea(rmn) + En(tmuú) (2.26)

Quando as energias conformacionais do tipo V((165)) são requeridas, as mesmasÍ

são expressas simplesmente pelos dois últimos termos da equação 2.23, e então,

v((0s)) = >” K/(1+ cosmd) + X>* E(rm,n) (2.27)
l m,n

A soma sobre | na equação 2.27 inclui somente os ângulos torsionais flexíveis

da cadeia. Os parâmetros K? e vários parâmetros do potencial não ligado agora

possuem um sentido formalmente diferente do significado que possuíam quando

todos os termos da equação 2.23 estão incluídos. Neste caso, eles devem refletir

também, evidentemente de alguma maneira não específica, os movimentos vibra­

cionais médios associados com as variáveis conformacionais "rígidas" da macro­

molécula.

Ás respectivas contribuições intermoleculares mediadas U(fgnt)) e

T(19s)) para U((qgini)) e V((05)) são usualmente ignoradas. Quando a atenção

está voltada para as propriedades dependentes da configuração de cadeia de
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2.5. A CONTRIBUIÇÃO DAS INTERAÇÕES NÃO LIGADAS 28

polímeros não perturbada, U((gni)) e V([0r)) precisam refletir somente as in­

terações de curto alcance na sequência da cadeia.

Com relação a este trabalho, os resultados que serão apresentados mais

adiante foram obtidos usando uma função potencial na qual consideramos ausente

a contribuição do termo torsional para a energia conformacional interna, ou seja,

os ângulos é e / podem variar livremente e, além disso, assumimos que as in­

terações do tipo ponte de hidrogênio intramolecular estão sendo consideradas no

termo de Coulomb e de van der Waals por meio dos parâmetros qn, Amn € Bmn­

Os ângulos de valência na equação 2.23 referem­se, agora, somente aos ângulos

de valência das regiões glicosídicas da cadeia, pois os demais serão tratados como

fixos, bem como a extensão de todas as ligações químicas da molécula. Sendo

assim, a função potencial para a energia interna será dada somente por

U(fane)) = >Ki(n —TE)º + > Ev(rma) + > Ea(rma) (2.28)

A constante de força K7 é igual a 0.02763 Kcal.(mol.grauº?)!, 1º = 113.8, o

valor médio do ângulo de valência , e os valores de 7. variam de 110º a 119º. Os

valores de Amn € Cmmn, no termo de van der Waals, foram estimados por David

Brant[4]. Assumimos que nossa molécula possui uma constante dielétrica igual a

2. Na tabela abaixo, estão os valores utilizados para cargas atômicas, que foram

obtidos através de cálculos semi­empíricos feitos com o pacote MOPAC(versão

5.0).
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Tabela 2.1: Valores das cargas atômicas.

Carga atômica
(em frações da carga do clétron)

­0.296

0.138

0.135

­0.010

­0.053

0.113

0.060

­0.078

0.150

­0.031

0.132

­0.128

­0.025

­0.241

0.133

0.305

­0.152

­0.566

3 4 5
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Capítulo 3

Cálculos eletrostáticos em meio

contínuo

3.1 Introdução

Os efeitos eletrostáticos influenciam vários aspectos de quase todas as reações

químicas e também, devido a intensidade de sua força e sua natureza de longo al­

cance, essas interações são criticamente importantes na compreensão do compor­

tamento molecular[25]. O cálculo das interações eletrostáticas é frequentemente

feito usando modelos contínuos|5].

Na teoria eletrostática contínua, o potencial eletrostático, por exemplo, é

obtido resolvendo a equação de Poisson­Boltzmann(PB) através de algum método

numérico, uma vez que a geometria molecular é arbitrária e os dielétricos são

não uniformes. À grande simplificação no modelo de PB é usar o potencial ele­
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3.1. INTRODUÇÃO 31

trostático médio para dar uma estimativa do potencial de força média que governa

a distribuição de íons móveis no solvente[26].

Esta aproximação parte da combinação da eletrostática contínua com uma

descrição mecânico estatística simples dos fons móveis em solução, de modo que

o potencial médio e a distribuição média de íons sejam obtidos diretamente da

solução da equação de PB. Neste modelo, o soluto é descrito por uma constante

dielétrica interna e um conjunto de cargas e raios atômicos; o solvente é descrito

pela sua constante dielétrica(externa) e um raio de prova; os fons móveis são

descritos por cada espécie de carga, q;, pela concentração no bulk, c?º, e por seu

raio atômico.

As cargas do soluto formam a distribuição de cargas fixas p/. Os raios atômi­

cos e o raio de prova do solvente definem a superfície acessível ao solvente, que

combinada com o solvente e a permissividade interna produz a permissividade de­

pendente da posição. Igualmente, os raios atômicos e iônicos combinam­se para

definir a região acessível para cada espécie iônica. Por simplicidade, assume­se

que os raios iônicos são idênticos.

Em muitos casos, incluindo aplicações a biomoléculas, técnicas numéricas são

requeridas. Existem alguns métodos disponíveis para resolver numericamente a

equação de PB, como, por exemplo, o método das diferenças finitas|5], método

do elemento finito[27], e o método de elemento de fronteira[28]. Neste trabalho,

utilizamos o pacote MEAD(Macroscopic Eletrostatics with Atomic Detail)[29]

que resolve a equação de PB linear através do método numérico das diferenças
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3.2. A EQUAÇÃO DE POISSON­BOLTZMANN

finitas, como será mostrado mais adiante.

3.2 A equação de Poisson­Boltzmann

A equação de Poisson pode ser obtida mediante a combinação da lei de

Gauss, na forma diferencial, para meios dielétricos caracterizados pela constante

dielétrica e

vv. E=2 (3.1)
€

com a equação que relaciona o campo elétrico E com o gradiente negativo do

potencial elétrico,

ou seja

(3.3)

que é a equação de Poisson. O operador Vº é chamado de operador laplaciano. À

equação 3.3 estabelece a relação existente entre uma certa distribuição de carga

P(P) e o potencial elétrico gerado por ela, v(r). Em um sistema, onde o espaço é

não homogêneo, ou seja, há um fronteira dielétrica, a equação 3.3 deve levar em

conta as cargas de polarização na fronteira dielétrica, e isso é efetuado através da

derivada da constante dielétrica dependente do espaço,
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V + e(r) VU(FP) = 4mp(P) (3.4)

Se estiver presente no sistema uma certa concentração de fons, a distribuição

deles será dada por uma distribuição de Boltrmann dependendo do potencial

de força média para exprimir o efeito médio do sistema em uma partícula. O

nome "potencial de força média" vem do fato que o gradiente deste potencial,

com respeito às coordenadas da partícula, dá a força média que atua sobre a

partícula. Então, sendo < é > o potencial de força média, a distribuição de

Boltzmann para os fons é dada por:

(3.5)|kTe = erp |
onde c; é a densidade de fons da espécie à em alguma região do espaço, cXº é a

concentração de fons à a uma distância infinita da molécula(ou seja, na ausência

de interação com outras partículas do sistema), k é a constante de Boltzmann e

T é a temperatura ambiente.

Com a suposição de que os fons são distribuídos de acordo com a distribuição

de Boltzmann e que a energia eletrostática (a carga q; multiplicada pelo potencial

eletrostático 4) "iguala­se" ao potencial de força média, a distribuição de carga

iônica é dada por:

p= 2CP Z;igerp |O
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onde 2; é a valência do íon 1 e q é a carga elementar. À equação 3.4, para

um sistema contendo íons móveis e cargas fixas, torna­se a equação de Poisson­

Boltzmann(PB)

V­AVU(A = 4n9/(9) = dr O eagenp |EO = cm

onde pí(r) inclui agora somente as cargas moleculares e A(P) descreve a acessi­

bilidade aos íons no ponto 7, igualando­se a 1 nas regiões acessíveis aos fons e a

O em qualquer outra parte.

Esta equação pode ser "linearizada" sob a suposição de que a energia ele­

trostática é muito menor que KkT:

oO 2,2V + e(P)VU(P) = 4rp/ (9) + 47 (24 SS. PO (DP) (3.8)

onde o termo 47 )X”,; cº z;g9A(P), na expansão da exponencial, iguala­se a zero sob

a condição de neutralidade da solução. Podemos escrever a equação 3.8 usando a

constante de Debye(kp) que descreve o decaimento exponencial do potencial no

solvente:

V + e(P)VU(P) = 4mpí (7) + ek3U(PA

. CCC 220? 113 = 824HT —
2ekT
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lp é o conhecido comprimento de Debye e « é à constante dielétrica na região da

atmosfera iônica, ou seja, a constante dielétrica do solvente.

3.3 Solução numérica da equação de PBea

energia de solvatação via campo de reação

Para sistemas com geometria simples, a equação de PB possui solução analítica.

No caso de planos, cilindros ou esferas uniformemente carregados, a equação de

PB depende somente de uma variável e, em alguns casos, a solução exata pode

ser obtida (ver apêndice A para o caso esférico). Como já mencionado na intro­

dução deste capítulo, o programa MEAD utiliza o método numérico das diferenças

finitas(ver dedução no apêndice B) para resolver a equação de PB para formas

arbitrárias e distribuição de cargas complexas, e a equação resultante para os

pontos da rede cúbica é

6 47;Du: Ui + FÉ
3.11

Sd e; + e;kZA;h2? 1)vi=

onde as cargas moleculares e os dielétricos são discretizados na rede cúbica, e a

equação de PB é integrada e atualizada nessa rede(ver figura 3.1).

Os algoritmos para resolver a equação de PB são computacionalmente exi­

gentes e algumas técnicas têm sido utilizadas para melhorar o desempenho do

algoritmo, especialmente o uso de técnicas de "multi­grades" afim de encontrar
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Figura 3.1: Ilustração da discretização do espaço por uma rede cúbica centrada no ponto j
da grade. O potencial está localizado nos círculos sólidos e o dielétrico colocado nos círculos
abertos

as soluções mais precisas e mais rapidamente[44, 45]. Neste trabalho, o programa

MEAD executa os cálculos utilizando a técnica da focalização eletrostática[46]. O

primeiro passo na focalização eletrostática é calcular a solução com baixa precisão

usando um espaçamento grosseiro entre as grades e o potencial igual a zero na

fronteira, em seguida, esta solução é então utilizada para definir as condições de

fronteiras para um cálculo muito mais preciso em uma discretização mais "fina"

do sistema. O espaçamento da grade adotado inicialmente foi de 1Á e, para

uma melhor discretização, 0.5À em seguida. O tamanho da rede cúbica é de

43 grades por Ângstron, nos dois passos mencionados acima. O dímero possui,

aproximadamente, 10 Ângstrons de comprimento(distância ponta à ponta).

Abaixo encontraremos uma breve discussão do cálculo da energia eletrostática

livre obtida através da solução da equação de PB pelo método das diferenças

finitas para um sistema molecular. O estado de referência é o estado no qual

a molécula, do ponto de vista das ligações químicas, está montada, porém está

completamente descarregada, ou seja, pode­se considerar que as cargas parciais de
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seus átomos estão infinitamente separados em um meio com a constante dielétrica

molecular. A energia eletrostática livre total AG(que será mais adiante denotada

por AG9º, pois as cargas estão dispostas numa rede cúbica) de um sistema

molecular, relativo ao estado de referência, pode ser escrita como a soma de duas

contribuições:

AG = AGº + AG (3.12)

A energia coulombiana AG“ para reunir os átomos do soluto pode ser escrita

como:

N
1

AG =>)ab; (3.13)
1i=1

onde a soma é sobre todas as cargas q; do soluto multiplicada pelo potencial

eletrostático Vº na carga i causado por todos os outros átomos carregados j. Em

um meio dielétrico uniforme, o potencial eletrostático 4º é calculado através da

lei de Coulomb:

N

VS = 332)"
ja ST

onde r;; é a distância da carga à a carga j.

A energia do campo de reação, AG"º%“, é a soma sobre todas as cargas atômi­

cas q; multiplicada pelo potencial eletrostático 7%”º““º na carga i produzido pelo

solvente e pelos íons móveis:
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N
1

AGITO — 7 Saab (3.15)
i=1

Dois cálculos serão executados pelo programa MEAD para encontrar a con­

tribuição AG”º““ para a energia eletrostática livre total. Se a molécula encontra­se

em meio solvente, ou seja, se existe uma fronteira dielétrica, a energia AG” do

sistema pode ser decomposta como segue:

N
O |AGIA — 2 2, a(V +71) + rea) = AG + AGE) + Are (3.16)

i=1

O segundo cálculo é feito com a molécula em um meio dielétrico uniforme, isto

PS . . qu : ­ . . idé, não existe fronteira dielétrica. Para esta situação a energia do sistema AG3

pode ser escrita como:

N
i 1AGF ==> ali +40) = AG + AGOED) (17)

i=1

Nestas expressões, YE) é o potencial de Coulomb na posição da carga t devido a

todas as outras cargas do soluto obtido pelo método das diferenças finitas, 7º“ é

o potencial de reação gerado pela diferença dos meios dielétricos na carga t, e vi é

o potencial produzido pela carga em um meio infinito com a constante dielétrica

molecular, e o valor deste potencial tenderá ao infinito quando o espaçamento

da rede tender a zero de modo análogo à "auto­energia infinita" de uma carga

pontual. Esta quantidade, que corresponderia ao "auto­potencial", será sempre a

mesma em qualquer processo de transferência da molécula de um meio para outro
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e será cancelada nos cálculos abaixo. As energias AGº, AGC(FD) é AG" cor­
FDCD) é yrrespondem aos potenciais vi, renê, respectivamente. À energia devido

ao campo de reação será dada por

AG = AG — AGSº (3.18)

Este processo pode ser melhor compreendido através do ciclo termodinâmico

mostrado na figura 3.2, que combina vários processos hipotéticos em um ciclo

e a energia livre teórica para processos reais pode dessa forma ser calculada.

Queremos calcular o valor de AG1­.2, e através do ciclo termodinâmico abaixo

temos

Solvatar

AGry

AG,

Figura 3.2: Ciclo termodinâmico hipotético.

AG12 + AG) = AG] + AGYBeroe
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então

AG1.2 = AGg + AGIDTIC AG =

— Goharge — Gureharge + Gureharge — Guneharge — Garage + Gruneharge

portanto

— rcharge charge

onde G$"*"9º e GSP“"9º são definidas pelas equações 3.16 e 3.17 respectivamente.

Como se pode notar, AG1,2(nosso AG") é a diferença na energia livre

eletrostática do soluto nas duas fases. Para se obter valores da energia de sol­

vatação, ambas contribuições, eletrostáticas(AG”º“) e não polares(AG"?), devem

ser consideradas. A energia livre total de transferência de um soluto de um meio

sem fronteira dielétrica para um solvente pode ser escrita como sendo[25]:

AG" = AG"? + AGTO* (3.19)

onde AG”? corresponde a energia livre para abrir uma cavidade no solvente para

acomodar o soluto. Neste trabalho, vamos assumir que essa energia, AG”?, é

proporcional a área acessível ao solvente e dada por:

AGP =17.A (3.20)

onde AÀ representa a área acessível ao solvente e y é uma constante de tensão

superficial. A energia livre do sistema(não a energia de transferência discutida
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acima) no solvente pode ser escrita, em primeira aproximação, como

AGrotas = U(fqgins)) + AG"? + AG (3.21)

onde o termo U(fqint)) corresponde a equação 2.28 para a energia interna.

Para o cálculo da energia de cavitação, usamos 7 = 0.072 kcal.mol!À?, que

é o valor da tensão superficial para água­hidrocarbonetos.

3.4 Energia de solvatação usando o modelo WSAS

Uma forma alternativa para o cálculo da energia de solvatação para proteínas

e moléculas orgânicas foi proposta recentemente por Kollman e colaboradores|6].

Conhecendo experimentalmente a energia de solvatação para uma coleção de

moléculas orgânicas, eles propuseram o cálculo da solvatação como uma ponde­

ração por átomo da área acessível ao solvente( WSAS­weighted solvent accessible

surface area). De maneira simplificada, os autores reuniram um conjunto de tipos

de átomos presentes nas moléculas conhecidas, e ajustaram os valores dos pesos

is, um termo de tensão superficial por átomo, para cada tipo, de forma que a

energia de solvatação fosse obtida da expressão

AG” = > Sr; (3.22)
i=1 j=l

onde m é o número de tipos de átomos, n; é o número de átomos do tipo 1 e A;

é a área de cada j­ésimo átomo do tipo ?.

FS
AVAVAV

3 4 5 6 7 unesp ”. 12 13 14 15 16 17 18



3.4. ENERGIA DE SOLVATAÇÃO USANDO O MODELO WSAS 42

O ajuste dos valores de 7; foram realizados com bases diferentes de moléculas e

os valores que adotaremos são aqueles contidos numa amostra com 405 moléculas,

sendo 14 íons. O desvio padrão com os ajustes obtidos compara­se bem com

outras moléculas. Nesse sentido, a simplicidade do modelo recomenda a sua

utilização.

Os tipos de átomos de interesse neste trabalho estão listados na tabela 3.1

Juntamente com os valores de 7 da referência citada.

Tabela 3.1: Valores do coeficiente de tensão superficial (em kcal.mol”? Á­?) para cada tipo
de átomo.

tipo de
átomo | (em kcal.mol À?)

OH ­0.151777

0.117605

­0.142103

­0.6756

­0.444976

­0.117831

0.006212

Os hidrogênios dos grupos hidroxílas foram tratados como átomos unidos ao

oxigênio, através de uma reparametrização destes, em função da aproximação

de resíduo rígido. Em função disso, utilizamos o parâmetro 7 para esse tipo de

oxigênio que é uma média do valor sugerido pelos autores para o hidrogênio e o
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oxigênio quando numa hidroxíla. Da mesma forma, como distribuímos a carga

do grupo carboxíla desprotonado entre os dois oxigênios, usamos o y como sendo

a média para O” do íon acetato e o oxigênio do grupo carbonila.

A energia livre total será dada, então, por

AGrtotai = U((qint)) + AG”
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Capítulo 4

Resultados

4.1 Energia interna

Um dímero de a — D — galactose com a ligação glicosídica do tipo 1­4 está

ilustrado na figura 4.1 com é = 0º e q == Oº,

Figura 4.1: Um dímero de a — D — galactose com é = 0º e 4 = 0º. Os átomos em cor verde,
vermelho e branco representam os átomos de hidrogênio, oxigênio e carbono, respectivamente.

A designação a — D significa que o grupo hidroxila OH ligada ao carbono C7
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está do lado oposto do anel do açúcar a partir do substituínte ligado ao carbono

Cs, e a configuração do carbono C; é a mesma que a do carbono assimétrico

do D­gliceraldeído justificando assim a nomenclatura deste açúcar. Os resíduos

Gal A” e Gal AH possuem geometria e cargas parciais obtidas através de cálculos

quânticos semi­empíricos feitos com o pacote MOPAC(versão 5.0)[47]. O resíduo

carregado tem geometria diferente do não carregado como uma consequência da

distribuição de cargas diferente das duas moléculas[47]. A figura 4.2 mostra

os mapas conformacionais para as quatros possíveis sequências diméricas|(a) :

GalAH — Gal AH, (b) : Gal AH — Gal A”, (c) : GalA” — Gal AH, (d) : GalA” —

GalA |]. A função energia potencial está representada pela equação 2.28 e, como

já mencionado, os grupos OH foram tratados como sendo um único átomo com

o raio de Van der Waals do átomo de oxigênio.

Duas regiões de mais baixa energia(V < lkcal.mol"1 acima do mínimo) são

observadas nos quatro mapas. Os contornos mais externos são governados pela

termo repulsivo do potencial de Lennard­Jones daí a semelhança dos mapas. No

mapa 4.2.a, a configuração de mais baixa energia encontra­se em torno de (20, 30),

entretanto os pares é e vy de ambas regiões têm chance igualmente provável de

aparecer em uma cadeia composta de segmentos de Gal AH — Gal AH. O surgi­

mento das duas regiões de mínima energia deve­se às interações coulombianas que

conferem ao dímero descarregado uma liberdade conformacional levemente maior

em relação aos dímeros Gal AH — GalA” e GalA” — Gal A”, pois observa­se que

a área que delimita as duas regiões de menor energia, no caso Gal AH — Gal AH,
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contém um número maior de estados.

O mapa conformacional mostrado na figura 4.2.b revela uma liberdade con­

formacional mais limitada.

20 T T T T Tr

60 so so

Figura 4.2: Mapa da cncrgia conformacional. A+ localiza o primeiro mínimo ec B+ o
segundo (a)JGUAH — GalAH com Va = —2.16 em (0,4) = (20,30) e (Vo = —1.9 em
(é,%) = (—40, —10); (D)Gal AH — GalÀ” com Va = 12.8 em (0,4) = (40,20) e Vo = —12.7
em (&,%) = (—30, —30); (C)GalA” —GalAH com Va = —2.9 em (6,%) = (20,30) e Vg = —2.86
em (2,1%) = (—40, —20); ()GalA” — Gal À” com Va = 0.6 em (6,4%) = (30,20) e Vg = 0.97
em (0,7%) = (—30, —30). A energia está em 1kcal.mol*!, os mapas apresentam contornos de 1
kcal.mol*! acima do mínimo até 8 kcal.mol*,

Isto se deve a presença do grupo COO"” do resíduo redutor próximo ao resíduo
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não­redutor favorecendo a interação eletrostática. Há portanto, uma diminuição

significativa da energia conformacional(Vn;n = —12,8 kcal/mol), e o mínimo de

energia está em (40,20). E, em contra partida, as conformações estão restritas a

um número inferior de pares À e v, em relação ao caso totalmente descarregado,

em torno do mínimo indicado.

Quando o grupo COO” está no resíduo não­redutor como no caso Gal A” —

Gal AH (figura 4.2.c), a interação eletrostática do grupo carregado com os átomos

do outro resíduo ocorre a distâncias suficientemente maiores que no caso Gal AH —

GalA” e produz um mapa muito semelhante ao do caso descarregado. O mínimo

da energia ocorre em (20,30) e o valor da energia, Vin, é —2,9 kcal/mol.

Finalmente, o mapa da figura 4.2.d refere­se ao dímero GalA” — GalA”

onde a conformação de mais baixa energia encontra­se em torno de (30,20) com

Vmin = 0,6 kcal/mol. A repulsão entre as duas cargas eleva significativamente a

energia conformacional, porém a característica de duas regiões de mínima energia

é mantida com uma diminuição no espaço conformacional do dímero.

4.2 A solvatação dos dímeros a — D — galactose

Os cálculos referentes a energia de solvatação foram efetuados através da

equação 3.19 com os valores 2 e 80 paras as constantes dielétricas da molécula e

do solvente, respectivamente. Para as mesmas conformações nos mapas da figura

4,2, referentes a energia interna, obtivemos a energia de solvatação, ou de outra
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maneira, a energia de transferência da molécula de um meio onde não existe uma

fronteira dielétrica para um meio com solvente.

Tentamos verificar se o mapa da energia de solvatação também apresenta as

mesmas características que os mapas da energia interna, ou seja, se as regiões

de baixa energia seriam muito parecidas com os respectivos mapas da figura

4.2. Os resultados da energia de solvatação(energia de cavitação mais a ener­

gia proviniente do campo de reação, onde o termo de cavidade foi calculado

usando y = 0.072 kcal.mol !À­?) para as quatros combinações de dímeros

l(a) : GalAH — Gal AH, (b) : Gal AH — GalA”,(c) : GalA” — Gal AH,(d) :

GalA” — Gal A7]|, estão ilustrados nos mapas da figura 4.3.

Os mapas da figura 4.3 têm todos em comum que a região 0 < é < 180º e

O < < —180º é proibida, ou seja, tem energia maior de 10 kcal.mol* acima

do mínimo. Isto também ocorre nos mapas da figura 4.2. Outra característica

é que, com exceção do mapa em 4.3.d, a região central dos mapas(menos aquela

parte do quarto quadrante, como observado acima) possui energia menor que

10 kcal.mol”*! acima do mínimo. Os mínimos principais de energia ocorrem em

(d,v) = (—70,—50) e Snin = —70,2 kcal.mol4, (d,1) = (10,80) e Sn =

— 127,8 kcal.mol, (9,7%) = (—30, —170) e Smin = —127,2 kcal.mol”* e (0,74) =

(—40, —160) e Snin = —240,9 kcal.mol!, respectivamente para os mapas das

figuras 4.3.a,b,c e d.

Comparando com os mapas da figura 4.2, constata­se que esses mínimos são

externos aos contornos da energia acima de 8 kcal.mol* acima do mínimo daque­
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4.2. A SOLVATAÇÃO DOS DiMEROS a — D — GALACTOSE 49

les mapas. Mas, nos mapas das figuras 4.2 os contornos externos são definidos

pelos conflitos estéricos, ou, mais especificamente, pelo termo repulsivo(1/r"º)

da expressão de Lennard­Jones. Esse termo produz barreiras energéticas prati­

camente intransponíveis, pois é uma manifestação do princípio de exclusão de

Pauli.

180

SS

Wº

à
O &6&O 120 1
Ô

T r T 180 T T

­180 ­120 60 180 “180 ­120  ­6O 80

Figura 4.3: Mapas da energia da solvatação. (a)GalAH — GalAH(Smin = —70.2
e (9,47) = (—70,—50)); (DIDGalAH — GalA­(Smin = —127.8 e (0,4) = (10,80);
(c)GalA” —­Gal AH(Smin = —127.2 e (9,4) = (—30,­170)); (d)GalA” — GalA (Smin =
— 240.9 e (0,7%) = (—40,­160)). À energia está em kcal/mol, e os mapas apresentam con­
tornos de 1 kcal/mol.
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Isto significa que, a despeito dos valores absolutos das energias de solvatação,

é o termo repulsivo que determina os contornos externos do mapa.

Devemos lembrar que a energia de solvatação, mostrada nas figuras 4.3, cor­

responde à energia de interação eletrostática do soluto com a polarização que ele

induz no solvente, através do campo de reação e a energia para abrir uma cavidade

para "abrigar" o soluto. Se desejamos obter a energia total devemos acrescentar

a essa energia a energia interna, como calculada nos mapas das figuras 4.2.

Nas figuras 4.4, mostramos a contribuição de cada termo da energia(Lennard­

Jones, coulombiano, energia de campo de reação e a energia de cavitação) para

cada um dos dímeros considerados, na situação particular em que & é fixado em

­40º e 4) varia de dez em dez graus no intervalo [­180º, 180º]. Interessa­nos as

variações relativas de cada contribuição. Dessa forma, todas as energias estão

normalizadas de modo que todas são zero para 1% = 10º.

É evidente que os limites do poço de energia de cada mapa será determinado

pelo termo repulsivo(aqui contido no termo de Lennard­Jones). Na figura 4.4, os

valores de v permitidos estão na região —60º < v < 30º. Dos mapas da figura 4.2,

depreende­se que a região de conformações livres de conflitos estéricos estariam

no quadrado —60º < v < 60º excluída a parte do quarto quadrante.

Na região de interesse, onde não há conflitos estéricos, as contribuições para a

energia coulombiana apresentam o mesmo padrão para os diversos dímeros, qual

seja, valores negativos a esquerda de 3% = 10º e positivos a direita. Para o dímero

Gal AH — Gal A” os valores da energia coulombiana são mais negativos que para
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os demais dímeros.

O comportamento apresentado pela energia do campo de reação é qualitativa­

mente simétrico à energia coulombiana, com exceção do dímero GalA”— Gal AH.

—— energia de cavidade(*) ——— energia de Van der Waals
— energia coulombiana ——­ energia de cavidade(**)
——­­­ energia de campo de reação

­200 150 ­100 ­50 O 580 100 150 20 200 150 ­100 ­50 O 50 100 150 200
Yy V

­200 ­150 ­100 ­50 O 50 100 150 200 200 ­150 ­100 50 O 50 100 150 200
Y YV

Figura 4.4: A contribuição das energias de cavidade, van der Waals, coulombiana e do campo
de reação para a secção transversal com é fixado em —40º e % variando de —180º a 180º
para os quatros dímeros: (a))GalAH —GalAH, (DGalAH — Gal A”, (C)GalA Gal AH, (d)GalA”
—GalA”. (*) para 7 = 0,072 kcal mol1 À? e (**) para os valores de 7 listados na tabela 3.1.

A contribuição à energia de solvatação, quando utilizamos y = 0.072 kca.mol”*

À? para toda a molécula, revela um comportamento bem uniforme na região de
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interesse. Podemos inferir do comportamento dos termos de van der Waals e

de solvatação que as características geométricas de GalAH e GalA” não diferem

substancialmente.

A exposição dos grupos mais ou menos hidrofóbicos, entretanto, não são os

mesmos nos diversos casos. Isto pode ser observado analisando a energia de

solvatação quando 7 depende do tipo de átomo considerado. Embora, as formas

das curvas que caracterizam essa contribuição sejam muito parecidas, para os

dímeros que têm como monômero redutor um GalA”, as energias relativas são

mais negativas por até 2 kcal/mol. Logo, as conformações com valores de % pró­

ximos a —50º pesarão de forma importante nas regiões do mapa conformacional

dos resíduos contendo esse tipo de monômeros.

Na figura 4.5 estão os mapas da superfície da energia total calculada através

da equação 3.21, com o valor de 7 igual a 0.072 kcal mol!À ? para os quatros
dímeros estudados.

O mapa da energia conformacional do segmento dimérico totalmente descar­

regado, na figura 4.5.a, é muito semelhante ao mapa da figura 4.2.a com relação

a área ocupada em função da presença do meio solvente, porém o mínimo da

energia, que em um meio homogêneo estava perto de (20,30), em meio solvente

desloca­se para a região próximo a (­40,10). Ambas regiões têm energia menor que

lkcal.mol*! e possuem aproximadamente o mesmo número de estados(áreas das

superfícies de energia). Do ponto de vista estatístico, elas são muito semelhantes.

O mapa na figura 4.5.b referente a Gal AH — Gal A” revela que a presença
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de um grupo carregado nessa molécula em meio solvente restringirá significativa­

mente sua liberdade conformacional.

Co TA A RP a a a o a a 3 9
Figura 4.5: Mapa da energia total. A+ localiza o primeiro mínimo e B+ o segundo
(a)JGalAH — Gal AH com Va = —27.3 em (0,4) = (—40,10) e (Vp = —27.9 em (6,4) =
(10,30); (DIGaLAH — GalA” com Va = —36.8 em (0,7%) = (—40,10) e Vg = —35.0 em
(é, 4) = (—10,40); (c)GalA” — Gal AH com Va = 26.2 em (0,4) = (—40,0) e Vg = —26.1 em
(d,4U) = (20,30); (GalA” — GalA” com Va = —106.6 em (6,4%) = (—40,10) e Vg = —104.9
em (6,4) = (—10,50). A energia está em lkcal.mol*!, os mapas apresentam contornos de
1keal.mol7*! acima do mínimo até 8 kcal.mol*!.

Podemos conjecturar que as distâncias entre as cargas polarizadas no sol­

vente em torno do grupo carregado e os átomos do resíduo não­redutor são
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menores quando comparamos com caso GalA” — Gal AH (figura 4.5.c), o que

deve favorecer ainda mais a interação eletrostática. Os dados numéricos confir­

mam essa suposição, pois, para Gal AH — Gal A”, Vnin = —36.8 kcal /mol e para

GalA” — Gal AH, Vin = —26.6 kcal /mol.

Comparando os mapas conformacionais 4.5.a e 4.2.a, referentes ao dímero

descarregado, observamos que as energias de cavitação e de campo de reação não

alteram a liberdade conformacional da molécula. Por outro lado, quando ambos

resíduos estão carregados(figura 4.5.d), a liberdade conformacional é significati­

vamente diminuída em relação ao caso da figura 4.2.d. Daí, pode­se inferir uma

cadeia mais extensa nesse caso. À razão para isso está na forma como os grupos

carregados polarizam o solvente e seus efeitos na repulsão entre estes grupos.

Usando os valores de 7 da tabela 3.1 para os tipos de átomos relacionados, no­

vamente calculamos a energia de solvatação e também a energia total do sistema,

figura 4.6. Como observa­se da figura 4.4, a energia de cavitação deve influenciar

as regiões de mais baixa energia em todos os mapas.

Uma característica geral dos mapas conformacionais da figura 4.6, compa­

rando àqueles das figuras 4.2, é que os poços de energia são mais estreitos e, em

dois casos, mais profundos. Por exemplo, na figura 4.6.a, a segunda região de

menor energia é bem mais limitada do que a primeira, diferentemente do que

ocorre no mapa da figura 4.2.a. Isso pressupõe uma diminuição da liberdade

conformacional do dímero neutro em meio solvente.

Quando o monômero redutor está carregado, verifica­se no mapa b da figura
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4.6 que os dois mínimos são deslocados para regiões mais distantes do centro.

t T r T V ­so T T T V Tr

SO ­6&O O o 30 60 90 “SO ­s0O ­sO ? 30 so

Figura 4.6: Mapas da energia total com 7 dependendo do tipo de átomo. A+ localiza o
primeiro mínimo e B+ o segundo (a)GalAH — Gal AH com Va = —40.5 em (6,%) = (0,40)e
'p = —39.5 em (09,4) = (—40,—­20); (bD)GlAH — GalA” com Va = —89.3 em (0,4) =

(—10,50) e Vg = —88.8 em (0,4%) = (—60, —30); (c)GalA” — Gal AH com Va = —93.6 em
(0,4%) = (20,30) e Vg = —91.1 em (6,4%) = (—40, —30): (0)GalA” — GalÀ” com Va = 127.2
em (d,4) = (10,40) e Vo = —124.2 em (0,4) = (—50, —30). A energia está em kcal/mal e os
mapas apresentam contornos de 1 kcal /mol acima do mínimo até 8 kcal/mol.

Comparando o mapa c e d com seus correspondentes na figura 4.2, nota­se,

além da diminuição da liberdade conformacional, que a segunda região de menor

energia está a mais de 2 kcal/mol acima da primeira, com o estado energético
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mais baixo próximo a (20,30) quando o monômero não redutor está carregado e,

no caso completamente carregado, o mínimo está próximo a (10,40).

Se compararmos os mapas feitos com modelos diferentes para a energia de

solvatação, observamos que no caso do dímero completamente neutro(mapas a),

ocorre uma inversão na posição dos mínimos À e B, com um redução significativa

no número de estados de mais baixa energia na segunda região de mínimo do

mapa 4.6.a. No caso dos mapas b, a principal diferença é que os mínimos estão

mais distantes um do outro na figura 4.6, enquanto que na figura 4.5 as regiões são

mais centrais. Analisando os mapas c, vemos novamente uma troca na posição

dos mínimos, porém, no mapa 4.6 a região B está a mais de 2 kcal/mol acima

da região À, enquanto que na figura 4.5 ambas regiões estão no mesmo nível de

energia(até 1 kcal/mol acima do mínimo global). E, finalmente, confrontando

os mapas referentes ao dímero completamente carregado, a diferença é que no

caso do mapa da figura 4.6.d, os estados permitidos estão limitados na região

do mínimo A(o mínimo B está a quase 3 kcal/mol acima do A), e no mapa d

da figura 4.5, ambas regiões de mínimo diferem de até 2 kcal/mol e apresentam

tendência central.
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4.3 Propriedades conformacionais da cadeia de

ácido poligalacturônico(PGA)

Todos os mapas conformacionais analisados anteriormente vinculam a energia

do dímero à sua geometria espacial, e esta informação será usada na "construção"

de cadeias. A utilização dos mapas conformacionais diméricos analisados para a

geração da cadeia basea­se no fato de que o sistema(soluto­solvente) encontra­se

sob as condições experimentais 0, onde as interações entre os monômeros mais

distantes ao longo da cadeia são compensadas pelas interações cadeia­solvente e

solvente­solvente.

Um programa monta a molécula adicionando monômero por monômero. O

tipo de cada monômero(carregado ou não carregado) é escolhido aleatoriamente

vinculado a um grau de ionização previamente determinado. Os ângulos é e 4,

de cada ligação glicosídica, são escolhidos em função do peso que a sua energia

lhes confere. Para cada par (6,7) está associada uma energia V(Q,%) e como

o intervalo de variação angular de ambos é de —180º a 180º de 10 em 10 graus,

existirão, então, 37x37 pares (6,v). A probabilidade de escolher um par (92;,V;)

com energia V(d;,v;) será dada por:
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Z=NX"e (4.2)

As probabilidades são calculadas e ordenadas de forma decrescente, isto é,

o estado mais provável ocupa o setor entre O e p, de um segmento unitário, o

segundo estado no intervalo entre p; e p, + p2, e assim sucessivamente, pois a

soma de todos os p; deve ser unitário. O programa gerará um número aleatório

» eee ———p—>.e eo —>
P, P, P, Proa P,

EeseP<E< Pr, então, os valores de (dr4+1, Úx+1) Serão escolhidos para

crescer a cadeia. As regiões mais internas nos mapas conformacionais são as de

mais baixa energia, logo as de mais alta probabilidade. As cadeias conterão um

número maior de pares (&;,%;) que pertençam a essas regiões.

Analisaremos o comprimento de persistência médio e a razão característica

da cadeia de PGA, definidos, respectivamente, como[23]

<P, >=< (Ei/l).S E >o
i=1

<rº>
nz (4.4)

onde n é o número de monômeros, < rº >, é o valor médio do quadrado da

distância ponta à ponta (fr =X", Li, onde L é o comprimento médio da ligação
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virtual e L; são os vetores virtuais das ligações glicosídicas), < ... >, significa que

as médias correspondem a situação não perturbada, ou seja, somente os vizinhos

imediatos interagem. No caso de cadeias carregadas, isso significa operar com

uma quantidade de contra­ions que blindam as interações de longo alcance.

Os valores médios do comprimento de persistência e da razão característica

foram calculados para as cadeias geradas com os mapas da energia total usando

as duas prescrições para o cálculo da energia de solvatação, e também com os

mapas referentes a energia interna, sem a contribuição do termo de solvatação. As

diferenças dos valores de C, e P,, foram analisadas para dois casos extremos; um

deles é quando temos somente monômeros carregados na cadeia e outro quando a

cadeia é completamente neutra. A figura 4.7 mostra os resultados para o primeiro

caso citado.

A cadeia de PGA completamente carregada é um polissacarídeo mais esten­

dido e rígido se considerarmos os cálculos realizados com o modelo de solvatação

WSAS, como revela a razão característica média e o comprimento de persistên­

cia médio relativamente grandes, calculados para vários graus de polimerização.

Isto se deve às restrições conformacionais mostradas no mapa d da figura 4.6

relativamente aos outros casos(mapa d das figuras 4.2 e 4.5).

Os resultados para o caso de uma cadeia de PGA completamente neutra

estão ilustrados na figura 4.8 para C, e Pr. No segundo caso, o comprimento de

persistência e a razão característica não apresentam valores discrepantes entre as

três formas utilizadas para a obtenção da energia total do sistema.
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T

100 150 300
n

Figura 4.7: Comprimento de persistência < Pr > e razão característica < Cr > como função
do grau de polimerização n. Todos os monômeros da cadeia estão carregados. (e)Energia de
cavitação calculada com coeficiente de tensão superficial fixo, (0) com coeficiente de tensão
superficial variando de acordo com a tabela 3.1 e (+) sem a contribuição da solvatação.

Como já havíamos notado, as regiões dos mínimos À e B no mapa a da

figura 4.2 e 4.5 possuem praticamente o mesmo número de estados, ou seja,

as respectivas áreas são muito parecidas no tamanho e a troca da posição do

mínimo global é irrelevante, pois são mínimos essencialmente de mesma energia.

No entanto, a mesma situação não ocorre no mapa 4.6.a, onde a região do poço
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A é bem maior que a do poço B. Isto pode explicar a diferença entre as curvas

no gráfico 4.8 para n maior que 100.

T M T M T r T y T

100 150 200 250 300
n

Figura 4.8: Comprimento de persistência < Pr, > e razão característica < Cr, > como função
do grau de polimerização n. Todos os monômeros da cadcia são não carregados. (e)Energia
de cavitação calculada com coeficiente de tensão superficial fixo, (o) com coeficiente de tensão
superficial variando de acordo com a tabela 3.1 e (+) sem a contribuição da solvatação.

Na tabela 4.1, estão dispostos o valores encontrados para a razão característica

e o comprimento de persistência para as cadeias neutras e totalmente carregadas,

considerando os três modelos utilizados para o cálculo da superfície de energia
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dos dímeros.

Tabela 4.1: Valores da razão característica C, e do comprimento de persistência P, para os
modelos usados.

Energia | Solvatação com | Solvatação | Dados de
interna* | campo de reação* | (WSAS)* | Tvaroska**

cadeia Cr 129 136 126 146

neutra P, 381 426 395 ­

cadeia Cn 103 107 154

carregada |P, 292 312 509

*n=300, ** n=2000.

A última coluna refere­se aos dados obtidos por Tvaroska e colaboradores[48].

Nesse trabalho, os autores, consideraram o resíduo flexível no cálculo da energia

do dímero, assumindo um resíduo médio para simular as cadeias. Eles usaram

uma cavidade esférica, com um raio suficiente para acomodar o soluto, e a teo­

ria de campo de reação de Onsager, para avaliar a contribuição eletrostática do

solvente. Além disso, consideraram um termo de dispersão entre o soluto e o

solvente.

Optamos por manter a estrutura rígida em função de, em um trabalho anterior

[49], ter se verificado que as dimensões da cadeia dependem tanto da topologia do

mapa quanto da geometria do monômero. Por fim, a topologia da superfície de

energia, considerando somente a energia interna no caso dos monômeros flexíveis,

é semelhante àquela do caso rígido. São os contornos externos que se alteram

mais significativamente, porém estes são menos relevantes na "construção" das

FS
AVAVAV

3 4 5 6 7 unesp ”. 12 13 14 15 16 17 18



4.3. PROPRIEDADES CONFORMACIONAIS DA CADEIA DE
ÁCIDO POLIGALACTURÔNICO(PGA)

cadeias.

Usando o modelo WSAS para a solvatação, verificamos que as cadeias car­

regadas são menos flexíveis que as completamente neutras, o mesmo resultado

obtido por Tvaroska e colaboradores como se pode observar da tabela 4.1. Os

demais modelos indicam exatamente o contrário a respeito da flexibilidade das

cadeias neutras e carregadas em meio solvente.

As superfícies de energia conformacional também foram usadas para avaliar

a variação da razão característica média do polímero em função do percentual de

grupos GAIA”, ou seja, o grau de ionização. Por problema de disponibilidade,

assumimos n=200, como grau de polimerização. Os grupos carregados estão

aleatoriamente distribuídos na sequência da cadeia. As médias foram efetuadas

sobre as 20.000 cadeias geradas para cada caso de percentual de GalA”. Um

número maior de cadeias não é necessário visto que os cálculos efetuados para

100.000 cadeias não mudam a distribuição gaussiana dos valores observados, tais

como distância ponta a ponta, a menos da altura do valor máximo da gaussiana.

A figura 4.9 mostra os valores de Cr (x%)/Cn(0%) em função do percentual

de grupos carregados. Esta normalização foi feita devido a extrapolação para Cx.

dos valores experimentais, enquanto os valores teóricos são referentes a n = 200.

O dados experimentais obtidos por Plaschina e col.[50], usando espalhamento

de luz e uma concentração de sal suporte de 0.1M, para blindar as interações

eletrostáticas, mostram que o comportamento de C,, decresce até cerca de 60%

de grupos carregados e depois volta a crescer. O valor de C,, para as cadeias com
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100% de Gal A” é menor do que para as cadeias sem carga, o mesmo comporta­

mento obtido nas figuras 4.7 e 4.8 para os cálculos realizados sem solvatação e

com a solvatação usando o campo de reação e a energia de cavitação.

C(
%Y

/C
(0%

)

TT W 1 U

so 100 110
%CalA

Figura 4.9: Valores de Cr (x%)/Cr (0%) em função do percentual de monômeros carregados.
(0) Cadeias geradas usando o valor de 7 fixo. (A) Com os valores de 7 listados na tabela 3.1.
(+) Considerando somente a energia interna. (e) Dados de espalhamento de luz estático obtidos
por Plaschina e col.[50].

As curvas da figura evidenciam que nesse limite de aproximação todos os mo­

delos têm o mesmo comportamento qualitativo, ou seja, apresentam uma forma

parabólica para a razão característica como função do grau de ionização. À

razão para este comportamento parabólico é que, devido a sequência aleatória

dos monômeros, os quatros mapas para cada aproximação são usados e eles,

como discutido anteriormente, pesam de forma diferente as regiões da superfície
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de energia de cada dímero. Ressaltamos, ainda, que estamos trabalhando numa

aproximação em que somente os vizinhos imediatos interagem, o que, no caso de

cadeias carregadas requer uma considerável quantidade de sal suporte.

Cálculos das energias de solvatação usando o campo de reação foram rea­

lizados para os diversos dímeros, com várias concentrações de sal. As regiões de

mínimo e o peso estatístico dos vários estados não se alteram significativamente,

o que implica em cadeias de mesmas propriedades que as consideradas.

Os resultados obtidos com a energia de solvatação calculada através do campo

de reação e da energia para abrir a cavidade que comporte o dímero conduz à

curva parabólica menos acentuada. Testes realizados com outros valores para o

parâmetro (entre ­0,0025 e 0,1 kcal.mol 1 À?) não alteraram qualitativamente os

resultados. Isso evidencia de um lado a insensibilidade do resultado com relação

ao parâmetro 7, e, de outro, que se deve questionar a extensão simples que foi

realizada aqui no sentido de que a energia da cadeia pode ser considerada como

a soma dos pares de monômeros. Os resultados sugerem que, para esse tipo de

aproximação, se deve proceder ao cálculo da solvatação para toda cadeia.

Os resultados obtidos com a energia de solvatação usando o modelo WSAS

são qualitativamente melhores e sugerem que uma parametrização mais adequada

dos valores de 7;“s pode melhorar a concordância dos resultados. À vantagem

desse modelo é a simplicidade de cálculo.

Por fim, os dados usando a energia interna são aqueles que mais se aproxi­

mam do comportamento experimental. Isso, provavelmente, se deve ao fato dessa

FS
AVAVAV

3 4 5 6 7 unesp ”. 12 13 14 15 16 17 18



4.3. PROPRIEDADES CONFORMACIONAIS DA CADEIA DE

ÁCIDO POLIGALACTURÔNICO(PGA) 66

abordagem ser mais coerente com a aproximação de condição­0. Nesse sentido,

cálculos com os outros dois procedimentos sem a fatoração da energia total nas

energias por dímeros terão que ser realizados.
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4.4 Conclusão

O objetivo deste trabalho foi estudar o efeito do solvente nas dimensões não

perturbadas das cadeias poligalacturônicas ácidas(PGA), observando as influên­

cias devido a presença e quantidade de grupos ionizados na sequência da cadeia.

Três prescrições foram adotadas para obter a energia conformacional das quatro

combinações diméricas estudadas:

1­ Considerando apenas a energia interna(sem a contribuição do termo de cavi­

tação e do campo de reação).

2­ Adicionando à energia interna o termo de solvatação calculado com 7 fixo na

energia de cavitação.

3­ E assumindo o modelo WSAS de Kollman e colaboradores para a energia de

solvatação, somando­se à mesma a energia interna.

O comprimento de persistência e a razão característica foram analisados para

as cadeias de PGA totalmente carregadas e totalmente neutras. Observamos que

esses parâmetros, nas prescrições | e 2 citadas acima para a energia, indicam

cadeias menos estendidas no caso de cadeias carregadas do que no caso completa­

mente neutro. Usando o modelo WSAS, obtivemos resultados semelhantes aos de

Tvaroska e colaboradores, isto é, as cadeias carregadas são mais estendidas que

as neutras. Esse comportamento seria intuitivamente esperado, porém na apro­

ximação realizada, ou seja, na condição em que as interações de longo alcance

foram compensadas, vê­se que este não é necessariamente o caso, com o resul­
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tado dependente do tratamento dado ao solvente sobre a superfície de energia dos

dímeros.

Variando­se a quantidade de grupos ionizados na cadeia e comparando os

resultados com os dados experimentais de espalhamento de luz estático, os três

modelos mostram uma concordância qualitativa com os dados experimentais, ou

seja, reproduzem o caráter parabólico para a razão característica em função do

grau de ionização. Quantitativamente, o modelo que mais se aproxima do valor

mínimo experimental para a razão característica é aquele no qual somente a

energia interna é considerada. Como se argumentou anteriormente, ele é o mais

coerente com a aproximação de estados independentes. Uma calibração mais ade­

quada dos valores de 7;, ou mesmo o uso de um modelo com todos os átomos, pode

melhorar os resultados com o modelo WSAS, tais testes estão presentemente em

curso. O modelo que usa o campo de reação para calcular o efeito eletrostático

do solvente foi que mais se afastou do mínimo da curva experimental, embora

seja o que deu melhor resultado para cadeias fracamente ionizadas(até 30% de

grupos carregados). Nesse caso, parece questionável, mais do que nos outros, a

utilização de estados independentes. Simulações com a cadeia completa seriam

necessárias.
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Apêndice À

Solução analítica para o caso de

simetria esférica

Consideremos a vizinhança esfericamente simétrica em torno de um fon par­

ticular central do tipo j. O potencial eletrostático a uma distância r do ion

central e a densidade de carga média em r serão denotados por yv;(r) e n;,

respectivamente. O zero do potencial é escolhido em r = co.

Devido a presença do ion central j, Vv;(r) e n; serão diferentes de zero em

r finito. A região sob a qual vV;(r) e n; diferem significativamente de zero é

chamada de atmosfera iônica do ion central j. Quando r — oo, n; — O,

devido a condição de neutralidade, a concentração média de ions do tipo à a uma

distância r do ion central j é
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pi(r) = pexpl­cwi/KT, (4.1)

onde p; é a concetração de ions do tipo i no volume e w;; é o potencial de força

média. Com a suposição de que para r > a(diâmetro do ion), temos —w;; &&

z;ev;i(r) e

pilr) = piexp|­ ze; (r)/kT]. (A.2)

É importante salientar que a equação A.2 é, em geral, não exata, sendo exata

no limite de soluções muito diluídas. Logo, a densidade de carga em r é

nj(r) = e > zivilr)=e > zipierp|­2;ev;(r)/kT] (A.3)

para (r > a). Com a segunda aproximação de Debye­Hiúckel, z;ev;(r)/kT < 1,

podemos expandir a exponencial até o termo linear e, mais um vez, esta aprox­

imação também será valida se a solução for bem diluída. O primeiro termo na

expansão Y”, z;p; é igual a zero devido a condição de neutralidade. Finalmente,

a equação de PB, torna­se

1EP(rj)r dr ­ KU; (r ­ a)

47e?kº = KT Yi pit
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À soma na equação A.5 é duplamente a "força iônica" (1) e então k x IV? e

k — O, quando a solução aproxima­se de uma diluição infinita. Reescrevendo a

equação A.4 na forma familiar

dº(rv;)Ec kº(rj)

vemos que a solução será

rj = O exp(—kr) + Co exp(+kr).

Sabemos que 4; — O quando r — co, e temos que escolher c7 = 0. Portanto

C exp(—kr)
T

Vi(r) = (r>a). (A.6)

Para avaliar Cy, consideraremos a situação em que r = a onde nenhuma carga, G

pode estar presente exceto a carga z;e em r = a. À equação de Laplace é portanto

satisfeita no interior da esfera. Chamaremos de 4; o potencial eletrostático no

interior da esfera. Então

=0O
18º (rg;)2). = 2 jVe r dr?

As integrações sucessivas nos dará

díre;)
dr

Cs
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pj(r) = C3 + & (r<a). (A.9)

Quando r — O, 1; deve se aproximar do potencial de Coulomb z;e/er. Portanto,

Ca = zje/e. Para avaliar as contantes Cy e C5z usaremos as condições de fronteira

emr=a:

vji(a) = vj(a),

(oa) = O. (4.10)

Com essas condições, determinamos as constantes procuradas. À equação A.6,

através da A.10, fornecerá:

zje erplka]
e(1+ka)

zjek
“e(1+ka)'

Portanto,

Zje el­F(ra))
vi(r) = er(1 + ka) (r20).
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Apêndice B

Método das diferenças finitas para

a equação de PB

O método das diferenças finitas consiste em discretizar o espaço em uma rede

cúbica com o potencial, a densidade de carga e a acessibilidade dos ions definidos

nos pontos da rede, frequentemente chamados de nós, e a constante dielétrica é

definida no ponto médio da linha que une dois pontos da rede.

Seja o ponto j da rede, com coordenadas (x,y, 2), o ponto de referência e h

um número positivo. A malha de passo h associado a (x,y,2z) é o conjunto dos

pontos
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para 1 =1,2,....

As aproximações y(r,y, z) serão calculadas nos pontos desta rede. A ferra­

menta matemática básica na definição de aproximações para derivadas é a série

de Taylor, que para uma função g(r) tendo derivadas até ordem n+1 em r, pode

ser escrita da seguinte forma:

(a +h)=9(9) +ha)+ Esto) ++ Cole + LEAg9(x = g(r 9(%) + 279º(£) +... + —9 MT DO :

onde £ está entre r e r +h. O último termo da expansão acima representa o erro

da aproximação de g(r + h) pelos n + 1 primeiros termos da série de Taylor.

Devemos obter as expanções dos seis vizinhos em torno do ponto j da rede,

sendo assim temos

Vila +h,y,2)
Vo(r — h,y,2)

Va(x,y+ h,2)

Valx,y— h,2)
Vs(x,y,2+h)

Velx,y,2— h)

Vi(£r,Y,2) — pôvila nz)
2! Ox?

Ox 2! Ox?

h? A ANERAGESTOR

Vji(£,Y,2) — nie y, 2)
2! Oy?
h? o NES)nn VPi(£,Y, 2) +

Oy

Vj(£,Y,2) + ntit, y,z)
2! Oy?
h? o FND

SoESTO
Oz 2! Oz?

Vji(x,y,2) — Oz

Somando as equações obtemos

3 4 5

6

NIVi=60;+ VR?
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ou, de outra forma
6

DOG; = bi) = =V2b;R?
pH

Assumindo a equação de PB na forma linear

e usando a penúltima equação obtemos:

6

SN (VD; =) = 4mph? — e;kBAa;h?;
+

O primerio termo do segundo membro pode ser reescrito como “É onde q; é a

carga no ponto 7 da malha. E finalmente, o algorítmo para o potencial na rede é

dado por

2; ei + TE
SD e +ekZA;h?Vvj =
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