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VINÍCIUS MARTINS DE OLIVEIRA

ESTUDO POR SIMULAÇÃO COMPUTACIONAL DA
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Resumo

A interação entre polieletrólitos e macróıons de carga oposta é uma área de

pesquisa ativa em campos como qúımica, f́ısica, biologia, medicina e nanotecnologia.

Desse modo, é fundamental conhecer os fatores que determinam a estabilidade de com-

plexos formados por essas macromoléculas. Um aspecto interessante neste sistema é a

mudança abrupta de certas propriedades da solução senśıveis à formação do complexo,

como a turbidez, quando há variação na concentração de sal ou no pH da solução.

Este comportamento é caracteŕıstico de uma transição de fase e pode ter uma grande

importância na regulação do metabolismo celular. O conhecimento dos aspectos ter-

modinâmicos deste comportamento ainda não está muito claro. Neste trabalho nós

investigamos o efeito da concentração de sal, carga da macromolécula e pH na trasição

entre o estado adsorvido e livre de polieletrólitos fracos, sujeitos a regulação de carga,

e macróıons esféricos de carga oposta. Para tanto, nós usamos simulações de Monte

Carlo associadas ao algoritmo de Metropolis e o método de análise de multiplos histo-

gramas. Usando médias da energia livre e do raio de giro nós identificamos transições

de fase do tipo de primeira ordem entre o dois estados (complexado e livre). Também

analisamos diagramas de estado em função da força iônica e do pH para diferentes

valores de carga do macróıon e a conformação da cadeia adsorvida foi caracterizada

pela média do raio de giro e pelo perfil da distribuição dos monômeros.

Palavras-chave: Polieletrólitos fracos, macróıons esféricos, simulações de Monte Carlo.



Abstract

The knowledge of factors that determine the stability of biomolecular com-

plexes is utmost importance for understanding various biological processes and for

many technological applications. An important class of complex are the ones formed

by macroions and oppositely charged polyelectrolytes. An interesting aspect here is the

abrupt change of certain properties of the solution sensitive to complex formation, as

the turbidity, when varying the salt concentration and pH. This behavior characteristic

of phase transition may have great importance in the regulation of cellular metabo-

lism. The understanding of the thermodynamic aspects of this phase-transition-like

behaviour is still not very clear. In this work we investigate the effect of salt concen-

tration, charge of the macromolecule and pH on the adsorption-desorption transition

of these polyelectrolytes onto oppositely charged spherical macroions by means of Me-

tropolis Monte Carlo simulations and the weighted histogram analysis method. Using

the mean binding energy and the radius of gyration as order parameters we identify a

first-order-like transitions between adsorbed and desorbed states. The states diagrams

as a function of ionic strenght and pH of are provided for different values of macroion

charge, and the conformation of the adsorbed chain is characterized by means of radius

of gyration and monomer distribution profile.

Key-words: Weak polyelectrolytes, spherical macroions, Monte Carlo simulations.
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N Número total de monômeros do sistema.

α Grau de ionização dos monômeros.
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Introdução

O conhecimento dos fatores que determinam a estabilidade do processo de

adsorção de polieletrólitos e macróıons é de fundamental importância para o entendi-

mento de muitas aplicações biotecnológicas. A elaboração de formas de terapia gênica

utilizando vetores não-virais produzidos a partir da interação entre poĺımeros catiônicos

e moléculas de DNA [1, 2] e a formação de multicamadas poliméricas para a produção

de nanocápsulas usadas na entrega racional de fármacos (drug delivery) [3–5] são al-

guns exemplos. Ainda em relação às aplicações tecnológicas, podemos citar o controle

da estabilidade de suspensões coloidais no tratamento de água [6, 7] e a produção de

nanodispositivos formados por multicamadas poliméricas de carga alternada (layer-by-

layer) [8, 9]. Estudos indicam que a interação eletrostática é dominante nesses sistemas,

pois mostram que a energia de ligação é fortemente dependente da concentração de sal

e do pH da solução [10, 11].

Um aspecto interessante desses sistemas é que a dessorção ocorre de forma

abrupta quando a concentração de sal ou o pH atingem certos valores cŕıticos. Isso é

apresentado em resultados obtidos empiricamente por Dublin e colaboradores [12–18],

onde foi observado que com uma certa variação da força iônica ou do pH (equivalen-

temente da carga do macróıon) ocorre uma mudança abrupta em certas propriedades

da solução senśıveis a adsorção, como a turbidez. Tal comportamento confirma a

existência de um comportamento semelhante à uma transição de fase, a qual foi pre-

vista por Wiegel [19] no final da década de 70 em seu trabalho teórico anaĺıtico. Em

termos quantitativos, as condições que levam o poĺımero à transição seguem a relação

de escala abaixo:

σξ ∼ κac (1)

onde σ é a densidade superficial de carga do macróıon, ξ a densidade de carga do

poĺımero e κc é o comprimento de Debye cŕıtico. A constante a possui valores entre

1,0 e 1,4 para a interação de polieletrólitos com micelas [12–15], protéınas [16, 18] e

dendŕımeros [17]. De acordo com Wiegel, o comportamento semelhante à transição
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de fase pode ter grande importância na regulação do metabolismo celular, uma vez

que pequenas mudanças na composição qúımica da célula podem acarretar alterações

significativas no comportamento de diversas biomoléculas [20].

Muitos trabalhos teóricos computacionais foram desenvolvidos abordando

a interação entre poĺımeros carregados e macróıons [21]. No entanto, esses trabalhos

não apresentaram resultados com total concordância com os resultados experimentais

em relação à lei de escala (expressão 1) [22–24]. Essa discordância, segundo Lague-

cir e colaboradores [24], estaria relacionada com a determinação de um critério para

a caracterização dos estados adsorvido/dessorvido que fosse coerente com as meto-

dologias experimentais usadas no estudo desse problema. Apenas recentemente essa

discordância entre os resultados computacionais e experimentais foi solucionada. Isso

porque o valor da constante a da relação de escala 1 foi recuperada no trabalho da re-

ferência [25], analizando a energia livre em função de um parâmetro de ordem (raio de

giro). No trabalho em questão, o autor utilizou a combinação da simulação de Monte

Carlo com o Método dos Múltiplos Histogramas WHAM [26] para estudar a transição

entre poĺımeros com carga fixa e macróıons esféricos. Desse modo, foi posśıvel calcular

o perfil da energia livre do sistema e identificar transições descont́ınuas entre os estados

dessorvido e adsorvido.

Assim como no trabalho de de Carvalho, a maioria dos estudos que abordam

a interação poĺımero-macróıon simulam a carga dos monômeros do polieletrólito como

pontual e constante. [27–30]. No entanto, o grau de ionização dos grupos qúımicos

que constituem o polieletrólito pode depender fortemente do pH da solução e de outros

corpos carregados [21, 31, 32] devido a ação do potencial eletrostático nos śıtios de pro-

tonação. Esse efeito é conhecido como regulação de carga. Simulações computacionais

realizadas por Laguecir e colaboradores [21, 28] mostraram que esse efeito promove

uma variação significativa no grau de ionização dos monômeros e, consequentemente,

na densidade de carga do poĺımero, quando estes estão adsorvidos em macróıons. Essa

variação na densidade de carga do poĺımero afeta diretamente a interação entre o po-

lieletrólito e o macróıon. Esse efeito vem se mostrando importante na interação entre

protéınas [32, 33], no transporte de protéınas através de poros em membranas [34]

e na interação entre polieletrólitos e protéınas [35, 36]. Também sabemos que esse

tipo de polieletrólito pode formar nanocápsulas e por responderem à mudança de pH

podem ser usados no tratamento de câncer [37], pois tanto regiões com tecido infla-

mado quanto regiões com tecido canceŕıgeno são ambientes suavemente mais ácidos

que tecidos sadios [38].

Tendo em vista a importância do efeito de regulação de carga, neste trabalho

focamos no estudo da interação entre polieletrólitos fracos e macróıons opostamente
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carregados, pois neste caso sabemos que a densidade de carga do poĺımero ξ pode

depender do valor κ e da carga do macróıon. Desse modo, o valor da constante a da

relação 1 pode sofrer alterações ficando fora do intervalo esperado, entre 1,0 e 1,4. Sendo

assim, pretendemos dar continuidade ao trabalho da referência [25] realizando um

estudo sobre do efeito da força iônica e do pH da solução na interação entre macróıons

esféricos e polieletrólitos fracos, com ênfase na transição entre o estado dessorvido e

adsorvido. Buscamos também a obtenção de uma relação de escala que possa estar

de acordo com os resultados experimentais já citados e, por fim, verificar através de

mudanças na carga do macróıon o quanto a regulação de carga pode influenciar na

interação entre essas macromoléculas e até mesmo na relação de escala dada pela

equação 1.



Caṕıtulo 1

Objetivos

O principal objetivo destre trabalho é estudar a interação de polieletrólitos

fracos com macróıons de carga oposta e a transição de fase entre os estados livre

e adsorvido. Para tanto, podemos dividir os objetivos deste trabalho nas seguintes

etapas:

1. Criar um código computacional com ferramentas aplicáveis ao estudo da interação

dessas macromoléculas, com um custo computacional aceitável.

2. Verificar o efeito do pH, da força iônica e da carga do macróıon na estabilidade

da adsorção do poĺımero e a influência da regulação de carga sobre o sistema.

3. Aplicar o método dos Múltiplos Histogramas para calcular a energia livre do

sistema como função do raio de giro do poĺımero, com o intuito de estudar a

transição entre o estado livre e adsorvido.

4. Verificar a concordância com a relação de escala (equação 1) para diferentes pHs

e compará-los com os valores obtidos na literatura.



Caṕıtulo 2

Metodologia

2.1 Modelo do sistema

Não é trivial tratar teoricamente cadeias de polieletrólitos em solução iônica,

pois é necessário calcular a interação de cada componente do sistema com todos os ou-

tros. Existem limitações matemáticas e também um alto custo computacional para

tratar este problema de muitos corpos. Desse modo, foi utilizado um modelo simpli-

ficado para estudar esse sistema, mas que ainda é capaz de obter as principais carac-

teŕısticas f́ısicas dele, em um tempo computacional aceitável. Nessa simplificação o

comportamento individual de alguns componentes do sistema é substitúıdo pelo seu

comportamento médio. A estrutura microscópica do solvente (água) foi desprezada e

seu comportamento molecular expĺıcito foi substitúıdo por um meio cont́ınuo de cons-

tante dielétrica εs = 78, 7 em temperatura T = 298K. Essa aproximação é conhecida

como aproximação de McMillan-Mayer [39].

2.1.1 Modelo da célula

Esse modelo é usado quando consideramos soluções altamente dilúıdas [40–

42], nos quais cada componente macromolecular do sistema se comporta de forma

independente. É posśıvel então considerar um sistema composto apenas por um ma-

cróıon, um polieletrólito e ı́ons de sal. Todo esse sistema é confinado numa célula

esférica eletricamente neutra, onde em seu centro fixamos o macróıon. O raio da célula

Rc é escolhido de forma a minimizar os efeitos do confinamento nas configurações do

poĺımero (cerca de 1600 Å , concentração do macróıon igual a 1,0 mM). Cada part́ıcula

móvel está sujeita ao potencial de confinamento abaixo:
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U conf (ri) =

⎧⎨
⎩ ∞ , ri < Rc

0 , ri > Rc

,

onde ri é a distância entre uma dada part́ıcula i e o centro da célula. A figura abaixo

ilustra o modelo:

Figura 2.1: Representação esquemática do modelo da célula em geometria esférica.

2.1.2 O Polieletrólito

O polieletrólito é modelado por uma cadeia flex́ıvel de N = 100 esferas

ŕıgidas com raio Rp = 2 Å e carga central Qp, conectadas por ligações harmônicas,

sujeitas ao potencial abaixo:

U lig
mon(ri, ri+1) =

1

2
kr2, (2.1)

onde r é a distância entre dois monômeros consecutivos. Esse modelo simplificado é

utilizado para podermos obter resultados mais gerais posśıveis. O valor da constante

de força k da equação acima é calculado pelo balanço entre a força harmônica atrativa

e a força eletrostática repulsiva, na ausência de qualquer pertubação externa. Conside-

rando que r0, valor da distância inicial entre dois monômeros consecutivos, é um valor

de entrada da simulação, temos:

kro =
e2

4πεoεsr2o
, (2.2)

onde εo é a permissividade do vácuo, cujo o valor é 8,85 × 10−12C2N−1m−2, εs a cons-
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tante dielétrica do solvente e e é a carga elementar (1,6 × 10−19C). O valor de entrada

de r0 foi igual a 5 Å nas simulações, resultando em uma distância média monômero-

monômero aproximadamente igual a 7 Å . Outra simplificação feita foi considerar que

a componente eletrostática do comprimento de persistência é a única responsável pela

flexibilidade da cadeia, pois a rigidez estrutural da cadeia foi totalmente desprezada.

Consideramos que os monômeros constituem grupos ionizáveis básicos de

pK = 7. Por serem básicos eles podem ter dois valores de carga: +1e, quando protona-

dos, e nulo, quando desprotonados. No caso ideal (ausência de interações eletrostáticas)

a fração de monômeros carregados ou grau de ionização α é dependente apenas do pH

da solução:

α =
[H+]

K + [H+]
, (2.3)

onde [H+] é a concentração ı́ons H+ e − log[H+] é igual ao pH da solução, e o valor

− log(K) é igual ao pK dos monômeros. No entanto, o caso estudado não é o ideal, pois

um dado monômero pode sofrer, em seu campo de protonação, a influência do potencial

eletrostático produzido por outros monômeros carregados e pelo macróıon. Sendo

assim, o grau de ionização de um determinado monômero passa a depender não só do pH

da solução, mas também dos outros corpos carregados que compõe o sistema. Portando,

um determinado monômero carregado tende a desprotonar quando está na presença

de uma interação eletrostática repulsiva, outro monômero carregado por exemplo. Por

outro lado, quando em contato com o macróıon, esse mesmo monômero tende a ficar

carregado, pois a interação eles é atrativa.

Para calcularmos a densidade linear de carga do poĺımero utilizamos a se-

guinte expressão:

ξ =
Nα

(N − 1)L
, (2.4)

onde α é o grau de ionização dos monômeros, N é o número de monômeros e L é a

distância média entre dois monômeros consecutivos.

2.1.3 O Macróıon

O macróıon é tratado como uma esfera ŕıgida de raio igual a RM = 20 Å e

carga central QM = ZMe, onde ZM é sua valência. Essa simplificação, assim como

para o poĺımero, é feita para introduzir alguma generalidade aos resultados e reduzir o
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custo computacional. A densidade de carga superficial do macróıon pode ser calculada

pela expressão:

σ =
QM

4πR2
M

. (2.5)

Neste trabalho variamos σ entre 0,003 e 0,127 C/m2. Outra aproximação

usada é que consideramos a constante dielétrica no interior do macróıon, εM , igual a

constante dielétrica do solvente εs, desprezando assim o efeito de cargas de polarização

próximo a superf́ıcie do macróıon. Esse tipo de consideração é bastante usado em

trabalhos com simulação molecular [35, 43], e tem se mostrado eficiente no tratamento

de soluções eletroĺıticas.

2.1.4 A Solução eletroĺıtica

Basicamente existem dois meios mais comuns de tratar a solução eletroĺıtica

em simulações computacionais: a primeira delas trata os ı́ons e contráıons de maneira

expĺıcita, como pequenas esferas ŕıgidas com uma carga central. Este modelo é denomi-

nado como modelo primitivo [44]. Esse modelo pode exigir um alto custo computacional

devido ao grande número de part́ıculas em altas concentrações de sal, levando muito

tempo para se obter a convergência das grandezas f́ısicas médias de interesse. Portanto

optamos em usar um segundo método, o qual considera os ı́ons impĺıcitamente por

meio de um potencial eletrostático efetivo dado pela Teoria de Debye-Hückel [41].

Teoria de Debye-Hückel

Esta teoria considera os ı́ons da solução de forma impĺıcita, tratando-os

pelo seu comportamento médio. Com isso, a interação entre dois corpos carregados é

atenuada pela distribuição dos ı́ons de sal e dos contráıons. O potencial eletrostático

obtido através dessa teoria é também conhecido como potencial de Coulomb blindado.

Dessa forma, a interação entre dois monômeros i e j é dada por:

U el
mon(rij) =

⎧⎪⎪⎨
⎪⎪⎩

∞ , rij < (Rp(i) +Rp(j))
Qp(i)Qp(j)

4πεoεskBT

exp(−κrij)
rij

, caso contrário
(2.6)

onde rij é a distância entre o centro dos monômeros i e j e κ−1 é o comprimento de
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Debye. Nessa expressão usamos também o potencial de esfera ŕıgida, o qual leva em

conta o fato de que duas part́ıculas não podem se sobrepor. O valor do comprimento

de Debye é definido em função da densidade numérica dos cátions, ânions e contráıons

neutralizantes no “bulk” da solução, respectivamente, n01, n02 e n03:

κ =

[
e2

εoεskBT

3∑
i=1

noi

] 1
2

(2.7)

A interação monômero-macróıon em função da distância ri entre o centro

de um monômero qualquer e o centro do macróıon é dada por:

U el
macro(ri) =

⎧⎪⎨
⎪⎩

∞ , ri < (Rp(i) +RM)
Qp(i)QM

4πεoεskBT

exp[−κ(ri −RM)]

ri(1 + κRM)
, caso contrário

(2.8)

Nesta expressão, assim como para a interação monômero-monômero, usa-

mos o potencial de esfera ŕıgida. Por fim, para o cálculo da energia total do sistema

em uma determinada configuração, somamos as componentes da energia apresentadas

nessa seção:

UTotal =
N∑
i=1

U conf (ri) +
N−1∑
i=1

U lig
mon(ri,i+1) +

N−1∑
i=1

N∑
j=i+1

U el
mon(rij) +

N∑
i=1

U el
macro(rim) (2.9)

O primeiro termo da equação mantém o polieletrólito dentro da célula, o se-

gundo mantém seus monômeros conectados. Os dois últimos são referentes à interação

eletrostática entre os monômeros e entre os monômeros e o macróıon, respectivamente.



Caṕıtulo 3

Ferramentas Computacionais

Como descrito no caṕıtulo anterior, nosso problema trata de um sistema

de muitos corpos e possui uma expressão complexa para a energia total do sistema

(equação 2.9). Os dois métodos computacionais mais conhecidos para abordar proble-

mas biomoleculares como esse são a Dinâmica Molecular (MD) [46, 47] e o Método de

Monte Carlo (MC). O primeiro resolve numericamente as equações da mecânica clássica

de cada um dos componentes do sistema, com isso obtem-se as propriedades dinâmicas

e as médias das grandezas em um determinado intervalo de tempo. O segundo método

foi o escolhido para lidarmos com o sistema e será explicado na próxima seção.

3.1 O Método de Monte Carlo

Como mencionado anteriormente, usamos o Método de Monte Carlo para re-

solver o sistema descrito na seção 2.1, utilizando o algoritmo de Metrópolis no ensemble

canônico [35, 46, 48]. O método MC-Metropolis é baseado na geração de configurações

aleatórias que são utilizadas para o cálculo de propriedades termodinâmicas e estrutu-

rais médias, de acordo com os fundamentos da mecânica estat́ıstica. Sua eficiência está

diretamente ligada ao fato de não levar em conta a probabilidade das configurações em

si, mas sim a razão entre elas, pois a razão entre as probabilidades de duas dadas confi-

gurações pode ser determinada independentemente das outras. Os passos do algoritmo

são expostos abaixo:

1. Geramos uma configuração inicial aleatória, com valores aleatórios para todos os

graus de liberdade do sistema (posição de todos os monômeros do polieletrólito).

Deve-se atribuir o ı́ndice i a essa configuração, que é aceita para a amostra;

2. Geramos uma configuração-tentativa com ı́ndice j, que é o resultado de mo-
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dificações aleatórias nas coordenadas da configuração i ou na carga de algum

monômero;

3. Calculamos a variação da energia entre as configurações de i e j, como ΔE =

Ej − Ei;

4. Caso ΔE ≤ 0, a configuração-tentativa é aceita;

5. Se ΔE > 0, então geramos um número aleatório A, compreendido no intervalo

[0,1] e calculamos o valor de w, que é dado pela razão entre as probabilidades de

acordo com:

w =
Pj

Pi

=
Ae

−Ej
kBT

Ae
−Ei
kBT

= e
−(Ej−Ei)

kBT = e
−ΔE
kBT (3.1)

onde, como já mencionado, kB é a constante de Boltzmann e T a temperatura.

6. Se w ≥ A, a configuração-tentativa é aceita e passa a ser a configuração i. Se

não for o caso, o ı́ndice i permanece designando a configuração inicial;

7. Repetimos os passos de 1 a 6 por Np passos de Monte Carlo.

3.2 O código

O código computacional foi desenvolvido em linguagem Fortran, por ser

uma linguagem amplamente usada no meio cient́ıfico. Nesse código inserimos todo o

sistema descrito no modelo da célula e implementamos o Método de Monte Carlo junto

ao algoritmo de Metropolis.

No programa, inicialmente, são solicitados os parâmetros do modelo, assim

como as informações relacionadas com a execução da simulação. Esses dados são

apresentados na tabela 3.1. As configurações do sistema são geradas através de quatro

movimentos escolhidos de forma aleatória.

Em seguida, as posições iniciais dos monômeros do polieletrólito podem ser

determinadas de duas formas. Se na execução do programa for indicado que ele não

deve ler a última configuração da simulação anterior, as posições são definidas aleatori-

amente. Caso contrário as posições são definidas pela última simulação realizada. Após

isso, realizamos a fase de equilibração, na qual em geral usamos cerca de 106 passos de

Monte Carlo para fazer com que o sistema atinja o equiĺıbrio. Apenas quando o sistema

atinge esse ponto é que podemos calcular as grandezas f́ısicas médias de interesse.
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Parâmetros de entrada relacionados Parâmetros de entrada relacionados
com o modelo com a execução da simulação

Concentração da macromelécula (CM) Número de passos de MC (Np)
Carga da macromelécula (QM) Semente do gerador de números

aleatórios
Raio da macromelécula (RM) Deslocamento máximo dos monômeros
Concentração de sal (Cs) Deslocamento máximo da cadeia
Número de cadeias (Nc) Angulo máximo do movimento de Pivot
Distância inicial entre os monômeros (r0) Número de passos para descorrelacionar
Número de monômeros (Nm) Probabilidade de executar movimento de

Pivot
Carga dos monômeros (Qp) Ler configuração da última simulação
Raio dos monômeros (Rm) Executar produção
pK dos monômeros (pKm)
pH da solução
Temperatura (T)

Tabela 3.1: Dados solicitados pelo programa no ı́nicio de sua execução

Na fase seguinte, tendo o sistema adquirido uma determinada configuração,

após um número suficiente de movimentos ele obtém outra configuração estatistica-

mente independente. A cada passo, o programa realiza esses movimentos, calcula

várias grandezas f́ısicas e as acumula (fase de produção), para que ao final da simulação

possam ser obtidos os valores médios. Nessa fase usamos 107 passos de Monte Carlo.

Como dito anteriormente, em cada passo da simulação podemos fazer quatro

tipos de movimentos para mudar as configurações do sistema, esses movimentos estão

descritos abaixo:

1. Translação da cadeia: Este movimento desloca toda

a cadeia, acrescentando um valor aleatório a todas as posições x, y

e z dos monômeros. Esse deslocamento não pode exceder o valor de

entrada do programa. A aceitação desse movimento é muito depen-

dente do valor do pH e da concentração de sal. Os deslocamentos

foram gerados de forma a obter uma aceitação em torno de 50% na

maioria dos casos. No entanto, para baixas concentrações de sal e

pH a aceitação não passa de 10%.

2. Movimento de Pivot: Se esse movimento [49] for

selecionado são escolhidos aleatoriamente um monômero e um eixo

de rotação (
i, 
j e 
k). Os monômeros serão rotacionados a partir

desse monômero escolhido e sobre esse eixo de rotação, usando uma

matriz de rotação. O ângulo máximo de rotação para pHs baixos e
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baixas concentrações de sal é cerca de 30o para obter aceitação média

de 20%. Para a situação contrária, mesmo com um deslocamento

máximo de 360o, a aceitação fica em torno de 70%.

3. Translação do monômero: Segue o mesmo ra-

cioćınio da translação da cadeia, mas nesse caso movimenta-se ape-

nas um monômero, o qual é escolhido aleatoriamente. Usamos deslo-

camentos máximos menores que os da cadeia, na tentativa de obter

aceitações em torno de 30%. Ao contrário dos outros casos, não

houve dificuldades para obter aceitações próximas a essa, mesmo

em situações de baixa concentração de sal e pH.

4. Titulação do monômero: Quando essa opção é

selecionada, escolhemos aleatoriamente um monômero e mudamos

sua carga de +1e para 0 ou de 0 para +1e. Testamos se essa mudança

é aceita conforme a seguinte variação energética [50]:

ΔU = ΔU el ± kBT ln 10(pH − pKa), (3.2)

onde o sinal positivo é usado quando o monômero protona e negativo

quando ele desprotona. O termo ΔU el é a componente eletrostática

da energia.

Em cada passo de MC o programa realiza uma ou no máximo duas dessas

quatro ações, elas são escolhidas de forma aleatória. Entretanto, elas não possuem a

mesma chance de ocorrer, a translação dos monômeros ocorre em torno de 80% dos

casos. Nos 20% restantes dividimos metade para a titulação dos monômeros e o resto

para a translação da cadeia e o movimento de Pivot que ocorrem no mesmo passo de

MC. A figura 3.1 apresenta um fluxograma que resume o algoritmo do programa.

3.2.1 Propriedades médias

Para tratar o sistema pelo método escolhido, recorremos à Mecânica Es-

tat́ıstica, a qual nos permite calcular a distribuição de monômeros e as propriedades

termodinâmicas de interesse. Uma das grandezas mais importantes calculadas é o

raio de giro Rg, essa propriedade conformacional pode ser medida experimentalmente

e dá uma estimativa do tamanho do poĺımero. Em nossa simulação essa grandeza é

calculada pela distância de cada monômero ao centro de massa do poĺımero:
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〈R2
g〉 =

1

N

N∑
i=1

〈(rcm − ri)
2〉 (3.3)

onde ri é a posição do i-ésimo monômero e rcm é a posição do centro de massa do

poĺımero, a qual é dada por:

rcm =
1

N

N∑
i=1

ri (3.4)

Ao fim de cada simulação nós obtemos o valor do raio de giro médio do poli-

eletrólito. Usando esse valor como parâmetro de ordem nós calculamos outra grandeza

de grande importância neste trabalho, a energia livre.

A energia livre

Não é trivial calcular a energia livre do sistema estudado por meio da si-

mulação computacional. Isso porque não podemos obter a entropia desse sistema ape-

nas pela média de alguma propriedade. O método do Múltiplo Histograma [26] tem

se mostrado eficiente para sistemas com as mesmas caracteŕısticas definidas neste tra-

balho e é um meio de se contornar a dificuldade citada acima. Com esse método nós

maximizamos as informações extráıdas na simulação.

Resumidamente, esse método consiste em determinar a densidade de esta-

dos ω em uma dada temperatura T, com a soma ponderada de densidades de estado

estimadas ωi, obtidas por meio de diversas simulações com temperaturas Ti diferentes,

sendo Ti geralmente maior que T. Com isso, obtemos amostragens conformacionais da

macromolécula em regiões de alta energia. Os pesos, usados para o cálculo da soma

ponderada, são obtidos pela minimização dos erros estat́ısticos δ2ω, por meio da so-

breposição das distribuições de probabilidade Ω de cada simulação executada em uma

temperatura Ti.

Esta metodologia será empregada através da utilização do programaWHAM

desenvolvido por A. Grossfield [51], e como dito anteriormente teremos o raio de giro

do poĺımero como parâmetro de ordem. Variamos a temperatura Ti nas simulações

com valores entre 298,15 e 20298,15. Os valores intermediários de temperatura foram

escolhidos para que as distribuições de probabilidades Ω se sobreponham em 40%, no

mı́nimo. No apéndice B, ao fim deste trabalho, fizemos uma explicação mais deta-

lhada da utilização do programa WHAM e do motivo das temperaturas utilizadas na

simulação.
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Número médio de monômeros

Para calcular computacionalmente este número nós dividimos a célula em

“fatias” concêntricas ao eixo do macróıon, com largura δ = 1 Å. Para cada configuração

o número nk de monômeros localizados na k-ésima fatia é calculado e acumulado. No

fim da simulação fazemos a média para obter o número médio de monômeros em função

da distância do macróıon
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Figura 3.1: Fluxograma do código computacional desenvolvido para este trabalho.



Caṕıtulo 4

Resultados

4.1 Efeito da força iônica e do pH

Iniciaremos a apresentação dos resultados considerando a valência do ma-

cróıon igual a ZM = −20. Nos primeiros gráficos (figura 4.1A e 4.1B) temos o grau

de ionização dos monômeros em função do pH (gráfico A) e o número de coordenação

dos monômeros (média numérica de monômeros) em função da distância ao centro do

macróıon (gráfico B). Esses gráficos tem por objetivo mostrar o efeito da presença do

macróıon.

Figura 4.1: Gráfico A: Média do grau de ionização dos monômeros em função do
pH. As curvas pretas com macróıon (ZM = −20) e as vermelhas sem macróıon, em
concentração de sal Cs = 100 mM (quadrados) e Cs = 1 mM (ćırculos). Gráfico B:
número de coordenação n(r) em função da distância ao eixo do macróıon, o pH é 6
(vermelho) e 6,5 (preto). As curvas tracejadas em Cs = 1 mM e as curvas cheias em
Cs = 100 mM.

Podemos notar que, para pHs baixos, todos os monômeros permanecem car-
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regados, com grau de ionização α = 1, em ambas concentrações de sal (1 mM (ćırculos)

e 100 mM (quadrados)). Isso ocorre pois são monômeros básicos, os quais em pHs bai-

xos tendem a ficar protonados. Conforme aumentamos o valor do pH, o poĺımero que

está em solução de baixa força iônica começa a desprotonar primeiro. Tal comporta-

mento se deve à baixa blindagem eletrostática entre os monômeros, ocasionando uma

interação repulsiva maior. Essa repulsão faz com que seja favorável a desprotonação

dos monômeros, uma vez que a energia na equação 3.2 se torna mais positiva.

Considerando agora apenas as soluções com maior força iônica (100 mM),

podemos notar que a presença do macróıon não afeta significativamente o grau de

ionização dos monômeros. Essa baixa influência se deve ao fato que a blindagem

eletrostática da interação entre o poĺımero e o macróıon em 100 mM ser alta a ponto

de, em pHs maiores que 6, tornar o polieletrólito livre em solução. Observando a figura

4.1B, no qual as curvas mostram o número médio de monômeros a uma distância

r do macróıon, na concentração de sal 100 mM, vemos uma grande diminuição dos

monômeros próximos ao macróıon, quando variamos o pH de 6 (vermelha) para 6,5

(preta), indicando que o poĺımero tende a ficar livre em solução. Portanto, a partir

de pH 6,5 a cadeia se comporta praticamente como se estivesse isolada (na ausência

do macróıon). Esse comportamento não ocorre em 1 mM de sal, como observamos

nas curvas tracejadas. Ao variar o pH de 6 para 6,5 a diminuição dos monômeros

próximos ao macróıon é mı́nima, ou seja, ele continua adsorvido. Sendo assim, o grau

de ionização nessa força iônica é fortemente influenciada pela presença do macróıon,

mesmo em pHs maiores, o que é claramente notado na figura 4.1A. Nesse gráfico, ao

se observar o grau de ionização do poĺımero na presença do macróıon em concentração

salina de 1 mM vemos que ele está sensivelmente maior que no caso da cadeia isolada

em mesma força iônica (curva vermelha).

Na figura 4.2A nós apresentamos a energia média de ligação poĺımero-

macróıon em função de κ. Não são apresentados os resultados para pH = 2, 3 e 4

por serem praticamente iguais aos resultados com pH = 1, onde os monômeros pos-

suem grau de ionização α = 1, com variações mı́nimas. Os resultados para pHs acima

de 7 (pK dos monômeros) também não são mostrados, pois nestes casos o poĺımero

possui carga praticamente nula.

Observando o comportamento geral das curvas da figura 4.2A, notamos que

o aumento da concentração de sal faz com que a energia de ligação se torne menos

negativa. Isso ocorre devido ao aumento da blindagem eletrostática entre o poĺımero e

o macróıon. Sabemos que quanto mais negativa for a energia de ligação mais estável é a

adsorção, portanto o aumento da concentração salina tende a promover a dessorção do

poĺımero. Em relação às caracteŕısticas das energias de ligação é posśıvel observar dois
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Figura 4.2: O gráfico A mostra a média da energia de ligação em função de κ. A
Carga do macróıon é ZM = −20 e o pH é 1 (preto), 5 (vermelho), 6 (verde) e 7 (azul).
Na linha tracejada azul apresentamos os resultados onde a carga do monômero foi
mantida constante e igual a 0,5e e o pontos triangulares mostram os resultados com as
cargas dos monômeros fixas obtidas na simulação com o poĺımero isolado. O gráfico B
apresenta a trajetoria da energia de ligação EB em pH 5 e Cs = 170 mM.

comportamentos distintos. No primeiro (para κ pequeno) podemos associar a curva

com uma expressão inspirada na equação de Debye-Hückel, a qual pode ser escrita

como: y = Aexp(−Bx) (linha preta pontilhada). Onde A é uma constante referente ao

número médio de monômeros adsorvidos e B à distância média entre eles e o macróıon.

No entanto, essa expressão não representa um ajuste para as curvas de energia com

pHs maiores, onde ocorre uma maior flutuação da carga do poĺımero. O valor de κ

onde a energia de ligação entra em seu segundo comportamento é chamado κ* [25]. A

partir desse ponto há uma diminuição abrupta no módulo da energia de ligação média,

a qual provoca um desvio na trajetória esperada desta energia, essa diminuição se deve

ao rápido crescimento da população de configurações com EB = 0 (poĺımero livre).

A partir de κ*, observamos que o poĺımero entra num estágio de coexistência entre o

estado livre e o adsorvido e com isso a energia total começa a variar em torno de duas

médias. Observando o gráfico B da figura 4.2 vemos que essa oscilação se deve ao fato

que a energia de ligação se mantém próxima a zero, quando o poĺımero está livre, e

diferente de zero, quando ele está adsorvido. Outro fato que verificamos é que conforme

aumentamos o valor do pH da solução o polieletrólito fica menos carregado e com isso

uma força iônica menor já é sufuciente para tornar o poĺımero, antes adsorvido, livre

em solução.

Apesar da energia de ligação possuir um comportamento semelhante para

todas as curvas, os pontos triangulares esquerdos permanecem próximos a energia zero,

independente da força iônica. Neste caso, em especial, fizemos simulações em pH =

7 com o polieletrólito isolado e calculamos a carga média por monômero em cada
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Figura 4.3: Gráfico A: Raio de giro quadrático médio em função de κ. A carga do
macróıon é ZM = −20, as curvas preta, vermelha, verde e azul são respectivamente
as soluções com pH 1, 5, 6 e 7. As figuras de B mostram ilustrações de configurações
próximas a energia média total do sitema. Ambas em concentração de sal 1 mM, a
figura de cima com pH 1 e a de baixo com pH 7.

concentração de sal. O grau de ionização variou entre 0,2 e 0,3. Em seguida, fixamos

esses valores nos monômeros e simulamos o poĺımero interagindo com o macróıon.

Neste caso, a energia de ligação manteve-se próxima a zero, ou seja, a interação entre

as macromoléculas não foi forte o bastante para superar a entropia da cadeia livre em

solução e promover a adsorção. Esse fato mostra que a adsorção, pelo menos em pH 7,

só ocorre devido à regulação de carga causada pelo macróıon no polieletrólito.

Ainda analisando a influência da regulação de carga nesse sistema e sabendo

que um monômero isolado em pH 7 tem uma probabilidade de 0,5 de estar protonado,

simulamos um poĺımero com monômeros de carga fixa igual 0,5e interagindo com o

macróıon. O resultado é apresentado pela curva tracejada azul. Apesar de a energia

de ligação indicar que houve a adsorção, ela é menos estável que a do caso com pH 7

com monômeros sujeitos a regulação de carga. Esses resultados ilustram a competição

existente entre a interação repulsiva monômero-monômero, a qual tende a promover

a desprotonação, e a interação atrativa monômeros-macróıon, a qual tende a manter

a carga dos monômeros positiva. Neste caso, em ZM = −20, vemos que a interação

atrativa vence a competição. Portanto, a regulação de carga promovida pelo macróıon

no polieletrólito faz com que a adsorção seja mais estável entre o poĺımero dissociável

e o macróıon do que quando o poĺımero tem monômeros com carga fixa.

A figura 4.3A se refere ao raio de giro quadrático médio do poĺımero em

função de κ. Podemos observar que, para uma concentração de sal baixa, o raio de

giro é muito alto se comparado com o raio do macróıon, apesar de o poĺımero estar
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adsorvido. Isso ocorre para todos os pHs, exceto em pH 7. Esse valor grande do raio

de giro se deve à rigidez da cadeia, a qual é causada pela grande repulsão entre os

monômeros promovida pela baixa blindagem eletrostática entre eles. Essa rigidez faz

com que apenas uma extremidade do poĺımero toque o macróıon e o resto da cadeia

forma uma cauda (figura 4.3B de cima). Conforme aumentamos a força iônica, a

blindagem eletrostática aumenta e promove a diminuição do raio de giro até o ponto

em que κ fique aproximadamente igual ao valor de κ*. A partir desse ponto, o poĺımero

passa a ficar parte da simulação adsorvido no macróıon, com um raio de giro pequeno,

determinado pelas dimensões do macróıon e parte da simulação livre, com um raio de

giro um pouco maior. Com o aumento da população de configurações onde o poĺımero

está livre, na média, o raio de giro aumenta até o ponto onde a blindagem entre o

macróıon e o polieletrólito se torna tão grande que ele não adsorve mais. A partir dáı

o raio de giro diminui novamente, pois, mesmo com o poĺımero livre, o aumento da

força iônica continua blindando a repulsão entre os monômeros.

A variação do pH produz o mesmo efeito do apresentado no gráfico de ener-

gia de ligação, no qual para pHs maiores, onde o polieletrólito está menos carregado,

uma força iônica menor já é suficiente para tornar o poĺımero livre. A figura 4.3B

representa configurações do sistema com energias próximas a média. Ambas possuem

concentração de sal igual a 1 mM, a de cima, com pH 1 e os monômeros mais carrega-

dos, torna a cadeia mais esticada devido a repulsão entre eles. Podemos notar também

a formação de uma longa cauda, neste caso. Na figura de baixo, onde a solução possui

pH 7, o poĺımero fica com uma configuração mais globular, pois está menos carregada

e, com isso, tem uma menor repulsão entre os monômeros.

Os resultados apresentados até aqui indicam a existência de uma região

de coexistência de estados, onde o poĺımero se encontra parte da simulação livre e

parte adsorvido. Para caracterizar um comportamento semelhante à transição de fase

entre esses estados, nós calculamos a energia livre do sistema. Verificamos que, em

concentrações de sal onde esperávamos a coexistência de fases, existem dois mı́nimos

para a energia livre. Usando o raio de giro como parâmetro de ordem, vimos que o

primeiro mı́nimo se refere ao polieletrólito adsorvido, o qual possui um raio de giro

menor, como vimos na figura 4.3A. O segundo é quando o poĺımero está livre, com

maior grau de liberdade e possui um raio de giro maior.

Na figura 4.4A apresentamos os resultados com ZM = −25, nele mostramos

a energia livre em função do raio de giro para três diferentes concentrações de sal e em

pH 7. Quando Cs = 80 mM (curva preta) o poĺımero apresenta uma maior probabi-

lidade de possuir mais configurações adsorvidas na simulação e isso faz com que seu

primeiro mı́nimo seja mais profundo do que seu segundo mı́nimo. Quando aumenta-
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Figura 4.4: Gráfico A: Energia livre (kBT) em função do raio de giro. A carga do
macróıon é ZM = −25 em pH 7, a concentração de sal é 80 mM (preto), 85 mM(verde)
e a força iônica cŕıtica 82 mM (vermelho). Gráfico B: Diagrama de estado, as curvas
pretas mostram o pH em função dos valores de κ que definem a região de coexistência
de fases. Acima desses valores de κ o polieletrólito tende a ficar livre e abaixo a ficar
complexado. A linha tracejada vermelha apresenta o pH em função dos valores de κ
cŕıtico. Esse gráfico também tem o macróıon com carga ZM = −25.

mos a concentração para 85 mM (curva verde) notamos a situação contrária, o segundo

mińımo é mais profundo que o primeiro, o que significa uma maior probabilidade de

que haja mais configurações livres do que adsorvidas. Por fim, numa concentração

intermediária (82 mM, curva vermelha), os dois mı́nimos assumem a mesma profundi-

dade, essa concentração de sal é conhecida como concentração cŕıtica (κc), onde acima

desse valor de κ a tendência do poĺımero é ficar livre e abaixo é ficar adsorvido.

Na figura 4.4B apresentamos um diagrama de estados do pH em função de

κ, no qual as curvas pretas que delimitam a área de coexistência de fases. Para os

pHs de 1 até 5 essa área permanece praticamente constante. Conforme aumentamos o

pH, as curvas se deslocam para esquerda, o que era esperado já que a interação entre

o polieletrólito e o macróıon diminui com a diminuição da carga do poĺımero. Sendo

assim, um κ menor já faz com que o sistema atinja a região de coexistência. A curva

tracejada vermelha mostra os valores de κ cŕıtico obtidos através de gráficos de energia

livre iguais ao apresentado nessa figura, para cada pH.

4.2 Efeito da carga do macróıon

Nessa segunda etapa dos resultados, apresentamos primeiramente o gráfico

que mostra a variação do valor de κ* com a carga do macróıon. Lembramos que κ* é,

aproximadamente, o valor de κ onde ocorre a mudança no comportamento da curva da
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Figura 4.5: Valor de κ* em função do módulo da carga do macróıon. As curvas cheias
preta, vermelha, verde e azul referem-se, respectivamente, ao pH 1, 5, 6 e 7. Na
linha tracejada azul apresentamos os valores de κ* obtidos com a carga do monômero
mantida constante e igual a 0,5e.

energia de ligação, o qual indica o ı́nicio da coexistência de estados entre o poĺımero

adsorvido e livre em solução.

Podemos notar no gráfico acima que para os menores valores de pH, onde os

monômeros estão mais carregados, os valores de κ* são maiores. Isso já foi observado

no gráfico A da figura 4.2. A nova informação dessa figura é quando ocorre o aumento

de κ* com o aumento do módulo da valência do macróıon. Esse comportamento já

era esperado, pois quanto maior o módulo dessa carga, maior a energia atrativa entre

o poĺımero e a macromolécula. Com isso, a força iônica necessária para blindar essa

interação, a ponto de tornar o poĺımero livre, também tem que ser maior. Outro aspecto

importante observado nesse gráfico é que a regulação de carga se torna mais evidente

com o aumento de ZM . Isso é fácil de notar quando observamos a curva tracejada

azul, onde simulamos os monômeros com cargas fixas 0,5e, e comparamos com a curva

cheia azul obtida em pH 7. Nos pontos onde ZM = -10 e -15 os valores de κ* para

a cadeia de carga fixa são maiores que no caso da cadeia com monômeros ionizáveis,

mostrando que a energia de ligação é mais negativa e a adsorção é mais estável para os

monômeros que não sofrem regulação de carga, ou seja, nesses casos existe o domı́nio

da interação repulsiva monômero-monômero. Já para o caso com ZM = -20 e -25 a

situação se inverte, a interação atrativa entre o poĺımero com monômeros ionizáveis e

o macróıon se torna mais negativa do que para os monômeros de carga fixa.

Na figura 4.6 são apresentados dois gráficos de raio de giro quadrático médio
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Figura 4.6: Gráficos do raios de giro quadráticos médios em função de κ. No gráfico
A a carga do macróıon é ZM = −10 e no B é ZM = −25. As curvas preta, vermelha,
verde e azul são respectivamente as soluções com pH 1, 5, 6 e 7, em ambos os gráficos.

em função de κ. O gráfico A pra ZM = −10 e o B com ZM = −25. As curvas pretas

estão em solução de pH 1, as vermelhas em pH 5, as verdes em pH 6 e as azuis em pH 7.

Ao apresentarmos esses gráficos queremos ver a dependência do raio de giro em relação

a carga do macróıon, para tanto, comparamos a sua variação a partir do ponto onde

em que ele atinge o seu menor valor. Nesse ponto o valor de κ é praticamente igual ao

valor de κ* e ińıcio da região de coexistência de fases. Portanto, conforme aumentamos

a força iônica a probabilidade do poĺımero ficar livre em solução também aumenta. Isso

faz com que ele fique mais esticado, tornando seu raio de giro maior. No entanto, esse

aumento não é o mesmo para os dois gráficos, no caso de ZM = −10 a variação do

raio de giro é pequena. Já para o caso onde ZM = −25 há uma variação maior. Isso

ocorre porque a energia atrativa entre o poĺımero e o macróıon de menor valência (-25)

é muito maior, fazendo com que o polieletrólito fique muito mais compactado quando

está adsorvido.

Os pontos da figura 4.7 são os valores de κc para os diferentes pHs estudados

em função do produto do módulo da valência do macróıon (ZM) e do grau de ionização

do poĺımero (α) em escala logaŕıtmica. Lembramos que a lei de escala é dada por

σξ ∼ κac e, uma vez que as equações para o calculo de σ (equação 2.5) e de ξ (equação

2.4) envolvem constantes (e/4πR2
M e N/(N − 1)L) e que elas não influenciam no valor

da constante a dessa lei, decidimos, assim, omiti-las no cálculo desse expoente. Desse

modo, ajustamos os pontos da figura 4.7 com a expressão ZMα = Bκac e podemos

comparar o valor da constante a com os valores obtidos na literatura, entre 1,0 e 1,4

[12–18], para o caso de macróıons esféricos e poĺımeros com carga fixa. A tabela a

seguir mostra os valores de a obtidos em nossas simulações.

Podemos observar na tabela 4.1 que os valores de a obtidos variam dentro
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Figura 4.7: Valor de κc em função do produto do módulo da valência do macróıon e
do grau de ionização do poĺımero. As curvas preta, vermelha, verde e azul referem-se,
respectivamente, aos pHs 1, 5, 6 e 7.

Tabela 4.1: Valores do expoente a para diferentes pHs.
pH da solução Expoente (a)

1,0 1,25
5,0 1,30
6,0 1,36
7,0 1,26

do intervalo esperado. No entanto, as relações de escala teórico-anaĺıticas abrangem

um grande intervalo de valores de ZM , os quais não foram considerados neste trabalho.

Apesar disto, a carga do macróıon foi escolhida de acordo com os valores de traba-

lhos experimentais [12–18] para um macróıon com essas dimensões, e nesse intervalo

conseguimos uma boa concordância com a literatura.



Caṕıtulo 5

Conclusões

Nós estudamos a interação entre polieletrólitos fracos e macróıons esféricos

utilizando simulações com o método de Monte Carlo associadas ao algoritmo de Me-

tropolis. Verificamos a influência causada pelo macróıon na distribuição de carga do

poĺımero, observamos que a interação entre eles pode modificar o comportamento da io-

nização média dos monômeros. A energia atrativa poĺımero-macróıon faz com que seja

energeticamente favorável os monômeros ficarem positivamente carregados. Também

notamos que a regulação de carga tem forte dependência do pH e da concentração de

sal, sendo mais efetiva em pHs próximos ao pK dos monômeros e concentrações de sal

mais baixas que permitam o polieletrólito ficar complexado.

Analisamos a estabilidade da adsorção, variando a concentração de sal e

o pH. Observamos uma grande dependência da energia de ligação em função desses

parâmetros. No intervalo de pH = 1 até 4 os monômeros do poĺımero não sofrem

mudanças significativas em seu grau de ionização. Sendo assim, o poĺımero apresenta o

mesmo comportamento para todo esse intervalo de pH. Ainda analisando a energia de

ligação vimos transições de fase do tipo de primeira-ordem semelhante às do trabalho

da referência [25]. Essas foram confirmadas no cálculo da energia livre em função do

raio de giro do polieletrólito, a qual apresentou dois mı́nimos bem definidos, um deles

referente ao estado adsorvido e o outro referente ao estado livre. Portanto, assim como

em poĺımeros de carga fixa, a transição de fase também ocorre em polieletrólitos fracos.

Quanto aos aspectos conformacionais, verificamos o efeito da força iônica,

do pH e também da carga do macróıon. Notamos que, em baixas concentrações de

sal, o poĺımero tende a ficar esticado, mesmo quando adsorvido no macróıon, isso por-

que a baixa blindagem eletrostática provoca uma grande repulsão entre os monômeros

dificultando que ele se dobre. Quando a concentração de sal é aumentada, e a in-

teração eletrostática é atenuada pela blindagem, o poĺımero tende a se enrolar na
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macromolécula. Quanto ao pH, seu aumento leva a uma desprotonação dos grupos

básicos, consequentemente ocorre uma diminuição da carga média da cadeia, a qual

tende a fazer que o poĺımero a ficar menos esticado. Por fim, em relação a carga do

macróıon, quando esta é muito baixa o poĺımero apenas toca o macróıon, não sofrendo

alterações conformacionais. Esse efeito, somado a uma solução de pH próximo ao pk,

impossibilitou o uso do raio de giro como parâmetro de ordem no cálculo da energia

livre para casos onde o macróıon tinha valência menor que ZM = -17.

Por último, calculamos o valor da expoente a da expressão de escala σξ ∼ κac .

O valor desse expoente foi calculado para soluções com pH 1, 5, 6 e 7, sendo que todos os

valores obtidos estavam de acordo com o esperado na literatura, no intervalo entre 1,0 e

1,4. Portanto, com tudo que apresentamos neste trabalho, tornamos posśıvel predizer

o estado de protonação dos monômeros na presença e na ausência de macróıons de

carga oposta. Com a análise realizada em relação ao pH da solução, concentração de

sal e carga do macróıon, possibilitamos uma melhor compreensão sobre os fatores que

dirigem a adsorção e a dessorção dos poĺımeros em macróıons. Por fim, conseguimos

um melhor entendimento sobre o mecanismo de regulação de carga, o qual se mostrou

muito relevante na interação entre polieletrólitos fracos e macróıons de carga oposta.
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[33] LUND M.; JÖNSSON, B. Biophys. J., 85:2940–294, 2003.

[34] ZYDNEY, A. L.; PUJAR, N. S. Protein transport through porous membranes:

Effects of colloidal interactions. Colloids Surf. A, 138:133–143, 1998.

[35] da SILVA, F. L. B. et. al. On the complexation of proteins and polyelectrolytes.

J. Phys. Chem. B, 110:4459–4464, 2006.

[36] da SILVA, F. L. B.; JONSSON, B. Polyelectrolyte-protein complexation driven by

charge regulation. Soft Matter, 5:2862–2868, 2009.



44

[37] PETROV, A. I.; ANTIPOV, A. A.; SUKHORUKOV, G. B. Base-acid Equili-

bria in Polyelectrolyte Systems: FromWeak Polyelectrolyte to Interpolyelectrolyte

Complexes and Multilayered Polyelectrolyte Shells. Macromolecules, 36: 10079-

10086, 2003.

[38] GALVIN, P.; et. al. Nanoparticle-based drug delivery: case studies for cancer and

cardiovascular applications. Cell. Molec. Life Sciences, 69: 389-404. 2012.

[39] FRIEDMAN, H. L. Electrolyte solutions at equilibrium. Ann. Rev. Phys.

Chem., v. 32, p. 179-204, Oct. 1981.

[40] MARCUS, R. A. J. Chem. Phys., 23:1057, 1955.

[41] MCQUARRIE, D. A. Statistical Mechanics. Harper Collins, New York, 1976.

[42] WENNERSTRÖM, H.; JÖNSSON, B.; and LINSE, P. The cell model for polye-

lectrolyte systems. Exact statistical mechanics relations, Monte Carlo simulations,

and the Poisson-Boltzmann approximation. J. Chem. Phys., 76:4665, 1982.
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Apêndice A

Variação da energia no processo de

titulação

Em nossa simulação nós utilizamos a titulação dos monômeros como uma

das quatro posśıveis ações realizadas pelo polieletrólito em cada passo de Monte Carlo.

Sendo assim, neste apêndice descreveremos de forma anaĺıtica como chegamos à ex-

pressão da variação de energia associada ao processo de titulação (equação 3.2). Par-

tindo do potencial qúımico de uma espécie i em uma solução constitúıda por part́ıculas

interagentes:

μi = μ0
i + kBT ln(ηi) + kBT ln(γi) (A.1)

onde μ0
i representa o potencial qúımico padrão ou de referência da i -ésima espécie; ηi é

a densidade numérica da espécie i e; γi é o coeficiente de atividade da i -ésima espécie.

Assumindo que os ı́ons não sofrem alterações estruturais em sua camada de hidratação,

o trabalho necessário para se adicionar ou modificar a posição de um determinado ı́on

será proporcional à variação da energia potencial eletrostática, ou seja,

kBT ln(γi) ∝ zieψ(r) = ΔUi (A.2)

onde zi é a valência da i -ésima espécie; e é a carga elementar e; ψ(r) é o potencial

eletrostático. Assim, substituindo A.2 em A.1, temos

μi = μ0
i + kBT ln(ηi) + ΔUi (A.3)

Consideramos também que a concentração de prótons segue a distribuição
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de Boltzmann. Com isso, temos a expressão abaixo:

[H] = [H0] exp
[
−ΔUi

kBT

]
(A.4)

onde H0 representa a concentração dos prótons no bulk da solução.

Utilizando agora a equação de Henderson-Hasselbalch associada à equação

A.4, obtemos:

pH − pKi = log
{
exp

[
−ΔUi

kBT

]}
+ log

(
α

1− α

)

10pH−pKi =
(

α

1− α

)
exp

[
−ΔUi

kBT

]
(A.5)

onde α representa o grau de ionização da espécie i.

A equação A.5 pode ser reescrita da seguinte forma:

ΔUi = −kBT ln
[(

1− α

α

)
10(pH−pKi)

]
(A.6)

ou

ΔUi = ±kBT (pH − pKi) ln(10) (A.7)

onde o sinal positivo refere-se ao processo de protonação e o sinal negativo ao processo

de desprotonação.

Quando na presença de outros corpos carregados, devemos adicionar um

termo referente à interação eletrostática entre a espécie que irá sofrer o processo de

protonação/desprotonação e os demais corpos carregados. Logo, temos que:

ΔUi = ΔU el
i ± kBT (pH − pKi) ln(10) (A.8)

Esse apêndice foi adaptado da referência [52].



Apêndice B

Cálculo da variação da energia livre

pelo programa WHAM

O programa WHAM calcula a variação da energia livre através do método

dos Múltiplos Histogramas. Esse método consistem em determinar uma densidade de

estados ω para uma dada temperatura T . Para tanto, são realizadas várias simulações

com diversas temperaturas Ti diferentes de T , geralmente com temperaturas Ti > T .

A soma ponderada das densidades de estado ωi obtidas a partir destas simulações nos

permite determinar a densidade de estados para uma temperatura T . Os pesos, usados

na soma ponderada, são obtidos pela minimização dos erros estat́ısticos δ2ω sobrepondo

as distribuições de probabilidade Ω de cada simulação executada em uma temperatura

Ti.

A figura B.1 nos mostra justamente a distribuição de probabilidade do raio

de giro ΩRg em função do raio de giro para simulações executadas com oito diferen-

tes temperaturas: 298,15 K, 598,15 K, 1098,15 K, 2098,15 K, 4098,15 K, 7098,15 K,

12098,15 K e 20098,15 K. Escolhemos esses valores de temperatura por dois motivos:

para que poĺımero ocupe o máximo de configurações conformacionais posśıveis e para

que as distribuições de probabilidade entre temperaturas consecutivas se sobreponham

em pelo menos 40%. Essas duas informações são claramente observadas nos gráficos

de B.1, no qual notamos que, conforme aumentamos a temperatura, a distribuição de

probabilidade se torna mais larga, “varrendo“ mais conformações do polieletrólito e

também que existe uma sobreposição mı́nima necessária das distribuições de probabi-

lidade entre as temperaturas consecutivas.

A figura B.2 apresenta o motivo de utilizar simulações com várias tempe-

raturas para obtermos um bom cálculo da variação da energia livre em função do raio

de giro. A curva preta do gráfico representa o resultado obtido pelo programa WHAM
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Figura B.1: Gráfico A: Distribuição de probabilidade do raio de giro em função do raio
de giro, onde cada curva representa simulações com temperaturas variando entre 298,15
K e 2098,15 K. Gráfico B: Distribuição de probabilidade do raio de giro em função do
raio de giro, onde cada curva representa simulações com temperaturas variando entre
2098,15 K e 20098,15 K. Todas as simulações foram feitas em concentração de sal 80
mM e a valência do macróıon foi igual a -25.

Figura B.2: Variação da energia livre em função do raio de giro. Cada curva repre-
senta os resultados obtidos pelo programa WHAM, na curva preta usamos apenas uma
temperatura (298,15 K), na vermelha usamos duas temperaturas (298,15 K e 598,15
K), na verde clara usamos 3 temperaturas (298,15 K, 598,15 K e 1098,15), e assim por
diante até executarmos o programa usando as 8 temperaturas. Todas as simulações
foram feitas em concentração de sal 80 mM e a valência do macróıon foi igual a -25.

quando usamos como parâmetro de entrada os valores do raio de giro de apenas uma

temperatura T = 298K, nela observamos apenas um mı́nimo de energia. Conforme

aumentamos o número de temperaturas a simulação visita mais estados conformacio-

nais do polieletrólito. Com isso, o perfil de energia livre converge para dois mı́nimos, e
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a partir do uso de seis temperaturas não sofre mais variações significativas.
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