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Resumo

Este trabalho tem como objetivo o estudo de um sistema composto por um polieletrélito inte-
ragindo com uma macromolécula que possui uma distribuicao heterogénea de carga. O estudo
foi realizado por meio de simulagoes computacionais utilizando o método de Monte Carlo com a
implementacao do algoritmo de Metropolis. A interagao entre o polieletrolito e a macromolécula
foi investigada dependendo de fatores como a concentragao ionica do meio, a densidade de carga
e a diferenca de tamanho das regioes carregadas da macromolécula, denominadas patches. Além
disso, o efeito de uma descontinuidade dielétrica entre o meio e a superficie adsorvente foi exami-
nado para avaliar sua influéncia na adsor¢ao do polieletrélito. Todos os componentes do sistema
estao confinados em uma grande caixa de simulacao esférica eletricamente neutra. A solucao
eletrolitica foi tratada implicitamente por meio de potenciais efetivos obtidos através da teoria
de Debye-Hiickel. Por meio das simulagoes computacionais, diversas configuragoes possiveis
sao geradas, e a média das grandezas fisicas de interesse sao calculadas. Foram observados
dois regimes na adsorcao de polieletrélitos em superficies com carga liquida de mesmo sinal.
Inicialmente, o polieletrélito estda no estado dessorvido e, a medida que a concentracao ionica
aumenta, o efeito de blindagem atenua a repulsao eletrostatica e promove a adsor¢ao. A maior
afinidade ocorre quando o comprimento de Debye se aproxima do valor do comprimento do pat-
che de carga oposta do polieletrélito. A medida que a concentragao ionica aumenta, a atracao
local se torna insuficiente para garantir a adsorgao, e o polieletrolito dessorve. Além disso, foi
observado um aumento na magnitude do potencial gerado pela macromolécula carregada ao
considerar o efeito de uma descontinuidade dielétrica. Este potencial apresenta uma magnitude
relativamente alta em comparacao com o potencial das cargas de polarizacao geradas devido
a presenca de um monomero préximo da interface. Este efeito aumenta significativamente a
afinidade de ligacao entre o polieletrélito e a macromolécula com distribuicao heterogénea de

carga.

Palavras-Chave: Polieletrélitos. Método de Monte Carlo. Interacoes Eletrostaticas. Si-

mulacao Computacional.



Abstract

This work aims to study a system composed of a polyelectrolyte interacting with a fixed macro-
molecule containing a heterogeneous distribution of charge. The study was carried out through
computer simulations using the Monte Carlo method with the implementation of the Metropolis
algorithm. The interaction between the polyelectrolyte and the macromolecule was investigated,
depending on factors such as the ionic concentration of the medium, the charge density, and
the size difference of the charged regions of the macromolecule, referred to as patches. Addi-
tionally, the effect of a dielectric discontinuity between the medium and the adsorbing surface
was examined to evaluate their influence on the adsorption of the polyelectrolyte. The entire
system is confined in a large, electrically neutral simulation box. The electrolytic solution was
implicitly treated through an effective potential obtained using the Debye-Hiickel theory. Th-
rough computer simulations, the system assumes various possible configurations and statistical
averages of the system are obtained. Two regimes were observed in the adsorption of polyelec-
trolytes on surfaces with a net charge of the same sign. Initially, the polyelectrolyte is in the
desorbed state, and as the ionic concentration increases, the screening effect attenuates elec-
trostatic repulsion and promotes adsorption. The highest affinity occurs when the Debye length
approaches the value of the length of the polyelectrolyte’s oppositely charged patches. As the
ionic concentration increases, local attraction becomes insufficient to ensure adsorption, and the
polyelectrolyte desorbs. A pronounced increase was also noted in the potential generated by
the charged surface when considering the effect of a dielectric discontinuity. This potential has
a relatively high magnitude compared to the repulsive potential due to polarization charges,
leading to a higher binding affinity, except in cases where the surface approaches a uniformly

charged sphere.

Keywords: Polyelectrolytes. Monte Carlo Method. Electrostatic Interactions. Computer

Simulations.
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Capitulo 1

Introducao

Polieletrdlitos sdo polimeros que possuem grupos ionizaveis [3] e, portanto, interagem
com outros corpos carregados por meio de interacoes eletrostaticas. Essa caracteristica confere a
eles um comportamento com maior complexidade quando comparado & polimeros sem carga [4],
em razao da variedade de interagoes e respostas a estimulos externos, como mudangas no pH e
na concentragao ionica do meio [1]. O estudo de polimeros se tornou muito atraente no ambito
da fisica estatistica devido a ampla gama de conformagoes possiveis que uma cadeia pode assu-
mir, influenciadas por interagoes intrinsecas entre as unidades constituintes [1,5,6]. Além disso,
a adsorcao de polieletrélitos em superficies carregadas com diferentes geometrias possui diversas
aplicacoes tecnoldgicas e é de suma importancia em uma variedade de processos bioldgicos. A
compactagao do material genético por meio da complexacao DNA-Histona, por exemplo, é um

processo imprescindivel na célula para o armazenamento e protegdo do DNA [7]. As proprieda-

Figura 1.1: Representacao ilustrativa de aplicacoes relacionadas com a adsorcao de polie-
letrélitos: (A) modelagem do processo de associagdo DNA-Histona; (B) processo de tratamento
de dgua por meio da coagulagao e floculagao de impurezas e (C) formacao de capsulas para a
entrega de drogas.

(©)

Fonte: Retirada e adaptada das referéncias [1,2]
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des fisicas e a adesao deste material genético nas proteinas histonas possuem forte dependéncia
da concentragao idnica do meio [8]. No ambito tecnoldgico, pode-se destacar a formacao de
complexos para o tratamento de aguas residuais, onde polieletrélitos sao utilizados no processo
de coagulacao e floculagao das impurezas da agua ou para desidratacao de lodos, tendo menores
impactos ambientais em comparagao com o uso de aluminio [9,10]. Além disso, ha aplicagoes
em processos biotecnoldgicos, como na entrega de drogas, por meio da formagao de complexos
de polieletrolitos que carregam e podem proteger as drogas de degradagoes prematuras, melho-
rar sua biodisponibilidade e prolongar a permanéncia dos medicamentos nos locais desejados,
reduzindo assim doses necessarias e prolongando os intervalos de administragao [2,11]. A Figura
1.1 apresenta uma representacao ilustrativa das aplicacoes relacionadas com a adsorgao de poli-
eletrélitos mencionadas acima. Portanto, conhecer os fatores que afetam a adsorcao, bem como

eles a afetam, é de grande valia e indispensavel para o entendimento de diversos processos.

A adsorc¢ao de polieletrélitos em superficies carregadas tem sido estudada de diversas
formas, desde modelos totalmente soltiveis analiticamente, até experimentos em laboratérios e
simulagbes computacionais [12-14]. A ligagao de polieletrélitos em superficies planas oposta-
mente carregadas foi inicialmente estudada de maneira tedrica por F. W. Wiegel [12], por meio

da equagao de Edwards [4]

(8% — §v2 + ﬁV(r)) G(r,r’; N) =0, (1.1)
onde [ é comprimento de cada segmento da cadeia, N é o numero de segmentos, V(r) é a
energia potencial por segmento, G(r,r’; N) é a fungado de Green [15] que representa a densidade
de probabilidade de encontrar a extremidade final da cadeia na posi¢ao r, dada a posi¢ao da
extremidade inicial em r’ e 8 = 1/kgT, sendo kg = 1,38-10723J- K~! a constante de Boltzmann
e T a temperatura. Utilizando o potencial de Coulomb blindado e a aproximagao da dominancia
do estado fundamental [16], ele encontrou que para valores de /3 acima de um certo valor critico
B, a distribuicao dos monomero nao é localizada proxima da superficie e portanto nao ha
estados ligados. Por outro lado, para valores de § abaixo de f., a atracao é suficientemente
forte para superar a perda entropica causada pela adsorcao, de forma a ter uma distribuicao
de monomeros préxima de superficie e hé, logo, estados ligados. A partir disto, pode-se definir

uma temperatura critica T,, dada por
(1.2)

onde o é a densidade de carga da superficie adsorvente, ¢ é a carga por segmento da ma-

cromolécula, =1

¢ o comprimento de Debye, € é a constante dielétrica do solvente e jo; é a
primeira raiz positiva da funcao de Bessel de primeira ordem. Este estudo levou a previsao de
que o fenomeno apresenta um comportamento semelhante ao de uma transicao de fase. Exis-
tem, portanto, condicoes criticas em que a ligagao ocorre apds alguma modificacao nas variaveis

mais importantes do sistema, como a forca ionica, a densidade de carga linear do polieletrélito
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e a densidade de carga da superficie adsorvente. Utilizando a densidade de carga da superficie

3

como parametro critico, foi relatada a relacao de escala da forma o, ~ k° sendo que o inverso

do comprimento de Debye (k) estd diretamente relacionado com a concentracao de sal do meio.

Posteriormente, foi estudada a adsorcao de polieletrélitos em particulas esféricas
(dendrimeros, micelas puras e mistas, proteinas globulares) de maneira experimental por P. L.
Dubin e seu grupo [14,17-20]. O grau de protonagao da particula esférica era alterado por meio
da variacao do pH, modificando portanto a densidade de carga da superficie adsorvente. Eles
observaram uma variagdo abrupta na turbidez da solugdo em determinado pH critico (pH.,),
ponto no qual ocorria a formagao do complexo, exibindo o comportamento semelhante ao de
uma transicao de fase. Nestes estudos, foi obtida a relacao de escala da densidade de carga

superficial critica com o inverso do comprimento de Debye o, ~ k¥, com v =1 —1,4.

M. Muthukumar [21] generalizou a teoria do F. W. Wiegel para levar em conta
o efeito da concentracao ionica nas propriedades conformacionais da cadeia na adsorcao em
superficies planas, encontrando um valor de v menor, porém ainda distante do observado expe-
rimentalmente [22]. Além disso, M. Muthukumar [23] estudou também a adsor¢ao de cadeias
de polieletrolitos em superficies esféricas e cilindricas empregando o método variacional com
aproximacao da dominancia do estado fundamental [4], onde foi encontrado concordancia com
a relagao de escala obtida experimentalmente apenas para o caso esférico e em limite de alta
concentragao ionica (o, ~ k'?). R. G. Cherstvy e A. G. Winkler [24] encontraram limitagoes
no que diz respeito a aplicabilidade do método variacional utilizado por M. Muthukumar, e
resolveram a equacao de Edwards substituindo o potencial de Debye-Hiickel pelo potencial de
Hulthén [25], apresentando resultados analiticos exatos para a adsorcao critica em uma esfera.
A partir desses novos calculos, foi resgatado a relacao de escala com o expoente previsto expe-
rimentalmente, levando em conta uma dependéncia adequada do comprimento de persisténcia

com a forca i6nica [26].

A adsorcao de polieletrdlitos em superficies com diferentes geometrias foi também
extensivamente estudada por meio de simulagoes computacionais utilizando o método de Monte
Carlo [27-32], e inicialmente foi obtida uma relagdo quadratica da densidade de carga (v = 2)
com o k critico [28] para superficies esféricas, apresentando entao divergéncias referentes a
relagdo de escala obtida por meio de experimentos. Conforme indicado por A. Laguecir [33],
essas divergéncias podem ser atribuidas ao critério utilizado para definir a adsor¢ao critica. Nos
estudos em questao, um polieletrolito é considerado adsorvido quando pelo menos um monémero
estd em contato (a uma distancia de 2,54 A da superficie) por no minimo 50% do tempo de
simulagao [28], ou por estabelecer algum valor para a energia de ligacdo média, por exemplo
—1 kgT [34], enquanto seria ideal adotar um critério alinhado com a abordagem experimental.
Por meio da analise do perfil da energia livre, utilizando como parametro de ordem o raio de
giro, S. J. Carvalho [13] identificou transi¢oes descontinuas de primeira ordem entre os estados
adsorvido e dessorvido e chegou a uma dependéncia da densidade de carga com o k critico em

concordancia com os resultados experimentais (v = 1,4).



15

A. G. Cherstvy e R. G. Winkler [35] utilizaram o método WKB para analisar a
adsorcao de polieletrélitos em superficies planas, esféricas e cilindricas, propondo uma aborda-
gem unificada para as trés geometrias. Foi observado, em regimes de baixas concentracoes de
sal, que a densidade de carga critica escala de forma cibica com o parametro de Debye para o
caso plano, quadratica para o cilindrico e linear para o esférico, como observado por meio da
Figura 1.2. A relacao de escala aparenta estar relacionada com a reducao no nimero de graus
de liberdade translacionais devido a adsorcao da cadeia para cada geometria. Em regimes de
altas concentragoes ionicas ou em grandes valores do raio da curvatura, a relacao de escala para
o caso esférico e cilindrico se torna igual ao do caso plano, dado que neste limite as interacoes

locais predominam.

Além de superficies que possuem distribuicoes simplificadas de carga, foram estuda-
das também, por P. L. Dubin e colaboradores [36-41], a adsor¢ao de polieletrélitos em proteinas
que possuem distribuicoes heterogéneas de carga, tais como no caso da complexacao entre a
Albumina do Soro Bovino (BSA) e Heparina (Hp), para um vasto intervalo de valores do pH da
solucao. Eles observaram a formacao de complexos estaveis mesmo para cadeias poliméricas com
carga de mesmo sinal da carga liquida da proteina, chamando este fenomenos de adsorcao no
“lado errado” do ponto isoelétrico, e verificaram que a maior afinidade ocorre em forgas ionicas
tais que o comprimento de Debye se aproxima do valor da distancia entre os dominios carre-
gados [42]. Estes resultados demonstraram uma competigao entre contribuigoes eletrostaticas
repulsivas devido a carga liquida da proteina e contribuigoes atrativas decorrentes da alta den-
sidade de carga local de sinal oposto da carga do polieletrélito. Tais regioes carregadas, como

as da Figura 1.3, s@o conhecidas como patches de carga [37].

Motivado pelas novas observacoes empiricas, S. J. de Carvalho e colaboradores ana-
lisaram a adsorcao de polieletrolitos flexiveis em particulas Janus neutras que apresentam he-
misférios opostamente carregados, similares a grandes patches de carga, por meio de simulagoes
computacionais [44]. Neste trabalho, os autores avaliaram as condigoes criticas de adsorgao em

funcao do raio da particula Janus, da forga ionica e da densidade de carga da particula, onde

Figura 1.2: Densidade de carga superficial critica em funcao de ka, sendo a o raio da superficie,
para os casos plano (curva vermelha), cilindrico (curva azul) e esférico (curva verde).
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concluiram que nao existe uma relagao de escala universal da densidade de carga critica com o
k para a adsorcao de polieletrélitos em particulas Janus, em forte contraste com o fendmeno de
adsorcao em superficies esféricas homogeneamente carregadas. Foi observado que a variagao da
forca ionica e da curvatura da Janus afetam as condigoes criticas de adsorcao de maneira dife-

rente, provavelmente devido aos efeitos do sal no comprimento de persisténcia do polieletrélito.

Além dos casos citados acima, o fenomeno da adsorgao foi investigado em uma vari-
edade de sistemas com maior grau de complexidade, como em cadeias de polianféteros [45,46],
polieletrdlitos confinados [47,48], miltiplas cadeias [29,49] e em superficies com baixa constante
dielétrica [50-52]. R. G. Cherstvy e A. G. Winkler [50] analisaram o efeito da descontinuidade
dielétrica entre o meio e a superficie adsorvente com distribuicao de carga homogénea, consi-
derando a interacao de repulsao da carga imagem do préprio monomero préximo a superficie
dielétrica. Eles observaram a necessidade de maiores valores da densidade de carga para que
a adsorcao ocorra, quando comparado ao caso sem contraste dielétrico. Além disso, a relacao
de escala para ka < 1 foi alterada para a interface plana, tendo o. ~ k%, enquanto apenas a
magnitude cresce para o caso esférico. No entanto, a adsorcao aparenta ser favorecida quando a
superficie adsorvente possui distribuiges discretas de carga [53] (porém apenas com cargas de
mesmo sinal), provavelmente devido a formagao de “pontes” entre o monoémero adsorvido e sua
carga imagem, resultando em uma maior afinidade na ligacao do polieletrélito com a superficie.
O efeito da descontinuidade dielétrica na adsorcao de polieletrdlitos em superficies que possuem

distribuicoes heterogéneas de carga sera discutido neste trabalho.

Os estudos citados anteriormente foram de grande importancia para a interpretacao

Figura 1.3: Representagao ilustrativa da proteina BSA, sendo as regides em azul correspondentes
a um potencial positivo, enquanto as regioes em vermelho correspondem a um potencial negativo.
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e entendimento das diferentes contribuigoes eletrostaticas na ligacao das cadeias poliméricas em
modelos de macromoléculas com distribuicoes simplificadas de carga. Como uma continuagao
natural, este trabalho tem como objetivo o estudo da adsorcao de polieletrélitos em particulas
possuindo duas regioes opostamente carregadas com dimensoes e densidades de carga variaveis.
Para isso, serao investigados os efeitos da variagao da concentracao ionica, da densidade de
carga e tamanho dos patches da particula na adsorcao e nas propriedades conformacionais de

polieletrolito.



Capitulo 5
Conclusao

Neste trabalho, foi avaliada a adsorcao de polieletrélitos em particulas carregadas,
examinando efeito da concentragao ionica e do tamanho e densidade de carga dos patches da
particula. As condigoes criticas de adsor¢ao e a influéncia de uma descontinuidade dielétrica

foram também discutidas.

Destaca-se a ocorréncia de duas transicoes adsorgao-dessor¢ao quando a interacao
ocorre entre polieletrolitos e particulas com carga liquida de mesmo sinal, em concentracoes
ionicas bastante diferentes. Em decorréncia do aumento da blindagem eletrostatica, a repulsao
causada pela carga liquida da particula nao é mais o suficiente para repelir o polieletrélito e a ad-
sor¢ao é promovida. Posteriormente, a maior blindagem eletrostética faz com que as interagoes
atrativas locais nao sejam mais suficientes para manter o polieletrélito ligado a superficie. As
condicoes criticas de adsorcao diferem drasticamente dos casos de adsorcao em superficies com
distribui¢coes homogéneas de carga em regimes de baixa concentracao ionica, tendo um compor-
tamento singular em razao da ocorréncia de duas transicoes. Em regimes de alta concentragao
ionica, ha uma convergéncia e em todos os casos é apresentado um comportamento andlogo,
em razao da alta blindagem eletrostatica que faz com o polieletrélito sinta apenas as interacoes
locais. O nimero médio de monomeros préximos da interface tem comportamento analogo ao
caso no qual a superficie possui distribuicao de carga homogénea, no qual os monomeros estao
localizados mais préoximos da superficie quando se tem maiores densidades de carga de sinal
contrario do polieletrélito. No caso do nimero médio de mondémeros na superficie com carga
liquida de mesmo sinal, é observado, para uma cadeia de 20 monomeros, duas distribuicoes
idénticas mesmo em regimes de concentracao ionica muito diferentes, nao ocorrendo um alarga-
mento na distribuigao. O efeito da blindagem eletrostatica pode ser facilmente entendido por
meio do raio de giracao, onde a concentragao ionica define como o polieletrélito se distribui na
superficie adsorvente, de forma mais esticada em baixa concentracao ionica e de forma mais
compacta em alta concentragao ionica. O mesmo pode ser dito quando o polieletrolito esta livre

em solucao.

Sobre a influéncia de uma descontinuidade dielétrica na adsorcao, inicialmente foi
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observado um comportamento diferente do que foi relatado na literatura, onde se tratava da
adsor¢ao em superficies homogeneamente carregadas [50]. No entanto, este trabalho lida com a
interacao em superficies com distribui¢oes heterogéneas de cargas. Quando a descontinuidade é
levada em conta, ocorre uma maior atracao entre a particula e o polieletrélito. Foi observado
que os potenciais devido a distribuicao de carga da particula sao acentuadas, tanto repulsivo
quanto atrativo, e o potencial repulsivo das cargas de polarizacao causado pela presenca de um
monomero proximo a interface nao é suficiente para evitar essa maior atracao. Quando o efeito
da descontinuidade dielétrica é investigado em fun¢ao do tamanho dos patches, observou-se que
essa maior afinidade é gradativamente reduzida, e em um cenario onde a particula tem uma
distribuicao de carga quase homogénea e de sinal oposto ao polieletrélito, a interacao se torna
menos atrativa quando comparada ao caso em que a particula possui constante dielétrica igual

a do meio, semelhante ao caso em que a superficie é uniformemente carregada [50].

No estudo sobre o efeito da descontinuidade dielétrica citado anteriormente, o po-
tencial devido a superficie carregada é o potencial de Debye-Hiickel, que nao leva em conta a
constante dielétrica da particula, e sim apenas do meio no qual ela estd inserida [48]. Quando
se analisa o potencial utilizado neste trabalho, Equacao 3.6, é observado que, quando conside-
rado apenas o termo [ = 0, caso no qual a particula tem distribuicao de carga homogénea, nao
hé mais dependéncia da constante dielétrica interna e potencial de Debye-Hiickel é alcangado.
Neste cenario, o potencial gerado pela distribuicao de cargas da particula é o mesmo, tanto para
o caso com baixa constante dielétrica quanto com constante dielétrica igual a do solvente. Desta
forma, a interacao se torna menos atrativa devido a repulsao causada pelo potencial das cargas

de polarizacao, Equacgao 3.7, gerado devido a presenca de um mondmero proximo da superficie.
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