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Resumo

Neste trabalho utilizamos simulacoes de Monte Carlo para estudar as propriedades
elétricas e conformacionais de polianféteros fracos, investigando o efeito da estrutura primaria,
do pH da solucao e da valéncia dos contraions. O polimero foi representado por um con-
junto de esferas rigidas conectadas por um potencial harmonico (modelo bead-spring) e os
contraions da solugao, de valéncia 1, 2 e 3, foram tratados de maneira explicita segundo
o modelo primitivo restrito. Todo o sistema foi confinado em uma célula esférica com o
polimero fixado em seu centro. Dentre as andlises de propriedades elétricas do polianfétero,
foi observado que a fracao de grupos basicos protonados se aproxima do caso ideal com o
aumento da valéncia dos contraions, para todas as sequéncias primarias estudadas. Diferen-
temente do que ocorre para homopolimeros carregados, nos quais os efeitos de correlacao
entre contraions multivalentes provocam alta compactagao da cadeia, o raio de giracao de
polienféteros com contraions trivalentes se mostrou muito préximo de cadeias (self-avoiding
walk). Em relagao ao efeito da sequéncia priméria, cadeias com baixa carga liquida apre-
sentaram maior compactacao nos casos de distribuicao de monomero com menor niimero de
blocos, assim como ja previsto na literatura utilizando eletrélito implicito através da teoria
de Debye-Hiickel. A medida que aumentamos o valor de pH, o polinafétero fica carregado e
conformacoes globulares nao sao mais observadas. Nestas condigoes, verificamos a formacao
de estruturas conhecidas como tadpoles apenas utilizando contraions monovalente. Em nossa
analise de Scaling, os valores conhecidos na literatura para o indice v da relacao Ry ~ N,
foram obtidos para os casos Alternado (caso SAW) e Dibloco (caso globular) em regimes de

pH nos quais a macromolécula esta neutra apenas considerando dilui¢ao infinita.

Palavras-chave: Polimeros, Polianféteros Fracos, Simulacao de Metrépolis Monte Carlo



Abstract

In this work we use the Monte Carlo simulations to study conformational and electrical
properties of weak Polyampholytes and investigate the effect of the primary structure, pH and
the valency of the counterion on these conformations. The polymer was represented by a set
of rigid spheres connected by a harmonic potential (bead-spring model) and the counterions
of the solution of valency 1, 2 and 3 were treated explicitly according to the restricted
primitive model. The system was enclosed in a spherical cell with the polymer set at its
center. Among the analysis of electrical properties of the polyampholyte, it was observed
that the fraction of protonated basic groups approaches the ideal case with the increase
in valency of the counterion for all the primary sequence studied. Differently from what
occurs for homopolymers, in which the effects of correlation between multivalent counterions
cause high compression of the chain, the radius of gyration of polyampholytes considering
trivalent counterions is very close to those obtained for Gaussian chains with excluded volume
interaction (Self-Avoiding Walk). Regarding the effect of primary sequence, chains with low
net charge showed higher compression in cases of fewer blocks monomers distribution, as
already provided in previous work using implicit counterions by the Debye-Hiickel theory.
As the pH increased, the polyampholyte has a net charge and globular conformations are
no longer observed. Accordingly, we observed the formation of structures known as tadpoles
using monovalent counterions. In our analysis of Scaling, the known values for the index v
(in R, ~ N}) were obtained for Alternating case (SAW) and Diblock case (globular) in pH

regimes in which the macromolecule has no net charge and only considering infinite dilution.

Keywords: Polymers, Weak Polyampholytes, Monte Carlo Simulations
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Capitulo 1

Introducao

Polimeros sao moléculas com grande massa molecular constituidas por unidades molecu-
lares de baixa massa molecular relativa, denominadas monomeros, ligadas por reacoes de
polimerizacao [1-3]. Polimeros formados por apenas uma espécie de monémero sao denomi-
nados homopolimeros, enquanto que se houverem mais de uma espécie em composicao estas
macromoléculas sao denominadas heteropolimeros ou copolimeros [4]. Caso seus monomeros
constituintes contenham grupos ioénicos ou ionizaveis, o polimero é chamado de polieletrolito
(PE). Uma classe importante de polieletrdlito sao os polianféteros (PA) [5, 6], copolimeros
que contém grupos cationicos e anionicos e podem apresentar uma distribuicao de carga
annealed ou quenched [7]. No primeiro caso, a sintese da macromolécula é feita utilizando
grupos acidos e bésicos fracos, de modo que sua carga (ionizacao dos grupos) pode ser con-
trolada pelo pH da solucao. No caso quenched, a carga dos grupos e sua posicao na cadeia

sao fixas e impostas quimicamente durante o processo de sintese.

As propriedades dos PA ainda nao estao totalmente entendidas e tém sido objeto
de intenso estudo tedrico [8-11], computacional [12-14] e experimental [15-17] nas tltimas
décadas. Este interesse se deve, principalmente, a sua grande aplicabilidade em areas como as
de biotecnologia, nanotecnologia e meio-ambiente. Como exemplo podemos citar a formacao
de complexos entre DNA e PA fracos para aumentar as atividades de transferéncia génica
[18-20], a estabilizacao de dispersoes de nanoparticulas [21, 22] e a utilizacao de PA com
distribuigao de monomeros carregados em bloco para separagao de proteinas [23, 24]. Além
disso, moléculas poliméricas carregadas servem de modelo para investigar o comportamento

de varias biomoléculas. Como exemplos de polimeros com importantes fungoes biolégicas



podemos citar o DNA (PE) e as proteinas (PA), os quais tém, respectivamente, os nu-

cleotideos e aminoacidos como suas unidades monoméricas.

Experimentalmente observa-se que a viscosidade de solugoes de PA possui um minimo
no ponto isoelétrico [25] devido a redugao do volume do polimero causada pelo aumento das
interagoes intramoleculares [26]. Nestes casos, a conformagao do polimero é controlada por
interagoes atrativas entre grupos de carga oposta ao longo da cadeia (Efeito Polianfdtero) e
o mesmo adquire uma conformacao globular em solucao aquosa [17]. Strauss e colaboradores
[27] observaram que o copolimero neutro é inico caso insolivel em dgua. Na presenga de sal,
a blindagem eletrostédtica das interagoes atrativas causa um aumento no volume da cadeia
e, consequentemente, na viscosidade da solucao [28]. Se o PA estiver altamente carregado, o
comportamento do polimero é controlado por interagoes repulsivas (Efeito Polieletrolito) e o
mesmo adquire uma conformagao estendida [29]. No entanto, com adic¢ao de sal conformagoes

mais compactas voltam a ser observadas [26].

O primeiro estudo tedrico com o objetivo de estudar as propriedades conformacionais
de PA foi desenvolvido por Edwards, King e Pincus [9]. Neste trabalho eles mostraram que
um PA neutro, porém com distribuicao randomica de cargas positivas e negativas, adquire
uma conformagao globular. Posteriormente, Higgs e Joanny [29], utilizando teoria de Scaling
[30], confirmaram o resultados acima e verificaram este mesmo comportamento também para
PA levemente carregados e obtiveram os regimes de carga liquida da macromolécula na qual
o este efeito ainda é dominante. Este mesmo comportamento foi observado por Shusharia
e colaboradores [31] para PA formado por dois blocos com carga oposta (Dibloco). Em
contraste com o caso randomico, verificou-se que PA com distribuicao alternada de cargas

positivas e negativas comporta-se como uma cadeia Gaussiana com interagoes de volume

excluido, SAW (self-avoiding walk) [32].

O numero de estudos utilizando simulacoes computacionais vem contribuindo significa-
tivamente para o entendimento das propriedades destes polimeros. Utilizando simulagoes de
Monte Carlo, Kantor e Kadar [33] mostraram que, no caso de PA randémicos, hd um valor
critico de carga da macromolécula, Q. = gov/N, onde ¢ é a carga de cada monomero, tal
que para () > (., observa-se uma expansao da cadeia com a diminuicao da temperatura,
enquanto que para ) < (). ocorre o comportamento inverso. Em analogia com a instabili-

dade de Raylegh para goticulas carregadas, estes autores propuseram que a cadeia adquire,



quando carregada, uma conformagao tipica de um colar de contas (pear-necklace) e encon-
traram fraca influéncia da sequéncia priméria dos PAs randomicos no raio de giracdao da
cadeia [34]. No entanto, Srivastava e Muthukumar [35] encontram forte dependéncia da

conformacao e energia da macromolécula na sequéncia de monomeros.

Em todos os trabalhos citados acima, o eletrélito é incluido no modelo através da
utilizagao da teoria de Debye-Hiickel [36]. Nesta aproximacgao os fons presentes na solugao
sao tratados de maneira implicita considerando apenas seu comportamento médio. Como
resultado, o aumento da forga ionica [ causa a blindagem das interacoes eletrostaticas re-
cuperando o comportamento ideal no limite de / — oco. Entretanto, esta abordagem nao
considera os efeitos de correlacao entre contraions e nao consegue reproduzir a compactacao
de PE induzida por ions multivalentes observada por Khan e colaboradores através de ex-
perimentos com DNA utilizando microscopia de fluorescéncia [16]. Khan and Jonsson [37],
utilizando o método MC, observaram que o raio de giracao de cadeias de PE diminui com o

aumento da carga do monomero utilizando contraions divalentes e trivalentes explicitamente.

A influéncia da regulacao de carga na conformacao de PE também tem sido objeto
de estudo utilizando simulagoes computacionais [38-44]. A interacao ele-trostatica entre os
monomeros carregados afeta as propriedades destes grupos e tal alteracao é descrita pela
diferenca entre as constantes de dissociacao obtidas na auséncia e na presenca de interacao
eletrostatica entre os grupos, ApK. Ullner e colaboradores mostraram que, para baixos
valores de fragao de grupos carregados, «, os resultados obtidos por simulacao de MC para
ApK utilizando contraions explicitos concordam melhor com os resultados experimentais se
comparados com o caso implicito [45]. Também abordando o efeito do modelo utilizado para
os fons da solu¢ao, MC, Carnal and Stoll [46] mostraram que o uso de contraions explicitos

afeta o equilibrio acido-base em solugoes com PE.

Deste modo, tendo em vista que o processo de regulacao de carga tem forte influéncia
na conformacao do polimero, assim como a sua sequéncia primaria e, uma vez que utilizacao
de contraions explicitos afeta o equilibrio dcido-base em solugoes com PE, analisaremos de

maneira sistematica a influéncia destes trés fatores na conformacao de polianféteros fracos.



Capitulo 2

Objetivos

A maioria dos estudos tedricos, experimentais e computacionais descritos anteriormente
utilizam uma distribuicdo randomica de carga. Abrangendo o processo de regulacao de
carga, os estudos por simulagao computacional até entao desenvolvidos foram realizados
quase que exclusivamente para homopolimeros. Os unicos casos abordando polianféteros
foram realizados considerando contraions implicitos. Inserido neste contexto, realizaremos
simulagoes de Monte Carlo utilizando polianféteros com distribuicoes de grupos acidos e

basicos em bloco e contraions explicitos com o objetivo de:

1. Verificar o efeito da valéncia dos contraions e da sequéncia primaria no grau de ionizacao

dos monomeros e no raio de giragao da cadeia.

2. Identificar a correlacao entre o grau de ionizagao dos monomeros e a conformacao do

polianfétero.

3. Caracterizar a conformagao do polimero em regimes de pH onde o houver efeito da

valéncia dos contraions.

4. Obter as relagoes de escala entre o raio de giracao e o grau de polimerizagao da cadeia.



Capitulo 3

Descricao do modelo

Para o tratamento tedrico da solucao polieletrolitica de interesse neste trabalho uti-
lizamos um modelo simplificado no qual o solvente é descrito apenas por seu comportamento
médio através de sua constante dieletrica. Segundo a classificagao realizada por Friedman
[47], este nivel de detalhamento pode ser denominado "nivel de descricao de McMillian-
Mayer”. Deste modo, o solvente aquoso foi tratado como um meio dielétrico homogéneo
e continuo [48] com constante dielétrica e, = 78,7 a temperatura de 298 K. Para o trata-
mento dos fons presentes na solugao utilizamos o modelo primitivo restrito [36], no qual estas
espécies sao tratados como esferas rigidas de raio R; = 2 A e carga liquida central Q; = Zje,
onde e é a carga elementar. Neste caso, a energia potencial da interagao entre quaisquer duas

particulas carregadas ¢ e j separadas pela distancia r;; ¢ dada pelo potencial coulombiano

ee) , T < (RZ + R])

Ue(rij) = 7.7.¢2 (3.1)
! il 2R , 1 > (R + Rj)

Ame,€ori;
onde €y ¢ a permissividade elétrica do vacuo, Z; e Z; sao as valéncias das particula ¢ e j,
respectivamente, da mesma forma para os raios R; e R;.
3.1 O modelo do polimero

Com o intuito de estudar os aspectos gerais do comportamento de polianféteros, uti-

lizamos uma representagao simplificada para o polimero representando-o por uma cadeia de
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Figura 3.1: Tlustracao do modelo Bead-Spring

N, monoémeros conectados entre si por um potencial harmoénico [49] (bead-sping model) [50]
L, o
Un(r) = ékr : (3.2)

como representado na figura 3.1. Os monoémeros representam grupos titulaveis acidos ou
bésicos e sao representados por uma esferas rigidas com raio R,, = 2 A, carga liquida
central Q,, = Zne, sendo e a carga elementar, e constante de dissociacao intrinseca pKg'
= 2,17 ou pKP = 9,53 para grupos 4cidos e bésicos, respectivamente. Estes valores foram
adotados por corresponder aos grupos amina e carboxilico, respectivamente. Este modelo é
conveniente para comparacoes com teorias existentes uma vez que o comportamento Gaus-
siano ¢é reproduzido em condi¢oes nas quais as interagoes entre os monomeros podem ser

desprezadas.

Definimos a constante eldstica do potencial harmoénico [51] através do equilibrio entre
a forca eletrostatica repulsiva e a forca elastica atrativa na auséncia de perturbacgoes exter-
nas. Considerando que, nestas condicoes, a distancia de equilibrio entre dois monomeros

adjacentes seja d, a constante k é entao definida por

62

4re,€od?

kd (3.3)

onde ¢, é a constante dielétrica do solvente.

Foram consideradas quatro tipos de sequéncias primarias com diferentes estruturas
em bloco para os residuos bésicos (B) e dcidos (A). A figura 3.2 apresenta estas estruturas
considerando um exemplo com apenas 16 monomeros. Consideramos neste trabalho que

o numero de grupos acidos N4 ¢ igual ao nimero de grupos bésicos Ng de modo que



Figura 3.2: Tlustracao das 4 sequéncias primérias utilizadas neste trabalho.

Nys+ Ng=N,,.

3.2 O modelo da célula

Em regimes de baixa concentracao pode-se considerar que as macromoléculas se com-
portam independentemente uma das outras. Deste modo, consideraremos um sistema com-
posto por apenas uma cadeia e ions neutralizantes, os quais serao confinados em uma célula
esféria de raio R,, relacionado com a concentracao do polimero, assumindo que o efeito do
confinamento nao exerce influéncia direta na conformacgao da cadeia. Este modelo é conhe-

cido como o modelo da célula [52] e esté representado na figura 3.3.
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Figura 3.3: Ilustragao do modelo da célula.



Capitulo 4

Ferramentas computacionais

Neste trabalho um estudo estatistico do sistema sera realizada via simulacao computa-
cional na qual utilizaremos o algoritmo de Metropolis Monte Carlo [53-56]. O algoritmo
bésico deste método é apresentado a seguir.

Seja ['(m) = {r1,73, ...,y } 0 conjunto que contém as posi¢oes de todas as particulas

constituintes do sistema e U(I'(m)) a energia potencial do sistema nesta configuragao m.

1. Uma configuragao m’ é gerada a partir da configuracdo m anterior através de movi-
mentos aleatdrios nas particulas constituintes do sistema. Tais mudancas irao gerar um

novo conjunto de posigoes I'(m’) e uma nova energia U(I'(m/)).
2. A diferenga de energia AU = U(I'(m’)) —U(I'(m)) entre estas configuragoes é calculada.
3. Se AU < 0, a nova configuracao é aceita, I'(m + 1)) = I'(m/)) e voltamos ao passo 1.

4. Se AU > 0, o valor de e"2U/k8T & comparado com um niimero [ aleatoriamente gerado

e compreendido entre 0 e 1.
(a) Se eAU/kBT < [ a nova configuracio nao é aceita, I'(m + 1)) = I'(m)) e voltamos
ao passo 1.

(b) Se eAU/kBT > | a nova configuracio é aceita, I'(m + 1)) = I'(m/)) e voltamos ao

passo 1.

O algoritmo anterior deve ser repetido um nimero suficiente de vezes, de modo a per-

mitir que o sistema perca a ‘meméria inicial’ e gere uma nova configuragao descorrelacionada



da configuracao inicial. Obtida esta nova configuragao, propriedades deste sistema sao obti-
das para posterior cdlculo de médias segundo a relacao 4.1. O ntimero de configuracoes é tal

que permita boa convergencia dos valores médios calculados.

(A) — % S A4, (4.1)

m=1

onde A,, é o valor que a grandeza A adquire na configuracao m.

4.1 Simulacao de Monte Carlo

O programa foi desenvolvido pelo orientador e pelo discente em linguagem Fortran e
as simulagoes de Monte Carlo (MC) foram realizadas num ensemble semi-grand-canonico de
acordo com o algoritmo de Metropolis. Neste trabalho, durante a geragao de novos estados,

é possivel a realizagao das seguintes mudancas no sistema:

- Movimento translacional: neste tipo de movimento, uma particula ¢z do sistema é
aleatoriamente escolhida e sua posigao r; é modificada para um valor 7; + A7, (veja na
secdo Parametros de Entrada). Neste caso, monomeros e ions podem realizar este tipo de
movimento, com exce¢do do mondmero que se encontra no meio do polimero (N,,/2). Este
tem sua posicao definida como 7y, ;2 = 0 e permanece fixa no centro da célula durante toda

a simulacao. Deste modo, o polimero nao apresenta movimentos translacionais. A figura 4.1

ilustra o movimento translacional de um monomero do polimero no plano xy.

- Movimento de Pivot[44]: o movimento de pivot é utilizado apenas no polimero e
permite o movimento de mais de uma particula utilizando-se uma matriz de rotacao. Nele,
um monodmero e um eixo (x, y ou z) sao aleatoriamente escolhidos. O eixo escolhido sera o
eixo de rotagao e parte do polimero ird rotacionar em torno deste eixo. A particula escolhida
ficara fixa e nao sofrera mundanca em sua posicao. Uma vez que o monomero localizado na
metade da cadeia deve permanecer fixo durante toda a simulacao, sofrerd rotacao apenas
o lado da cadeia que apresentar o menor niimero de monomeros. Isto implica também que
o primeiro e o ultimo monomero da cadeia nao devam ser escolhidos. A figura 4.2, ilustra
o movimento para a cadeia representada na figura 3.1. O angulo # utilzado na matriz de

rotagao também é escolhido aleatoriamente. No entanto, seu valor deve estar entre 0 e um
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Figura 4.1: Tlustragdo do movimento de translagdo para um monoémero da cadeia. O eixo z estd perpendicular
ao plano da folha.

valor méximo definido inicialmente em cada simulagao (veja na segao seguinte). No exemplo

descrito na figura, a rotacao ocorre em torno do eixo z.

Figura 4.2: Tlustracao do movimento de Pivot. O eixo de rotagao é o eixo z (perpendicular ao plano da folha
e o angulo de rotacao vale )

Além destes dois movimentos, a carga dos monomeros pode ser alterada, ou seja,
eles podem ser protonados ou desprotonados. Os grupos acidos podem ter carga —e se
desprotonados ou carga nula quando protonados. Os grupos bésicos podem ter carga nula
se desprotonados ou carga +e quando protonados. Todas as mudangas provocam a seguinte

variacao de energia do sistema:

AU = AUy, + AU, £+ xkpTInl0(pH — pK) (4.2)

onde, a grandeza AU é a diferenca entre a energia da nova configuragao e da configuracao
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anterior, AU, é a variagdo da energia potencial harmonica, AU, é a variagdo da energia
eletrostatica e o ulitmo termo do lado direito representa a mudanca de energia ao protonar
(+) ou desprotonar (-) um grupo [40]. A constante x assume os valores +1 para os grupos

acidos e -1 para os monomeros basicos.

4.2 Parametros de entrada

No primeiro passo da simulagao ocorrem a leitura dos parametros utilizados na si-
mulacao, as definigoes das constantes fisicas utilizadas e a definicao das posicoes aleatérias
dos constituintes do sistema. A seguir apresentamos na tabela 4.1 os parametros de entrada
e seus valores (ou faixa de valores) utilizados nas simulacgoes. A utilizagao explicita destes
ions promove um alto custo computacional, de modo que limitamos o trabalho a uma cadeia
com no maximo 200 monomeros. Como o raio da célula R, é definido de modo que o
sistema esteja em um regime muito diluido e permita que qualquer polimero simulado caiba
totalmente esticado dentro da célula, o valor desta grandeza foi 100nm (cuja concentragao
do polimero é 0,396p M) para a maioria dos sistemas simulados. Nas simulag¢oes em que o
efeito da concentracao do polimero foi analisada, o valor de R, variou chegando até 700nm.
A valéncia de todos os contraions assumiu os valores 1, 2 ou 3. Ja a valéncia possivel
dos monomeros é definida como +1 ou -1, dependendo do tipo de monoémero. Monomeros
acidos podem possuir valéncia -1, enquanto monomeros basicos podem possuir valéncia +1.
Descrevémo-la como possivel, lembrando que os monomeros podem estar protonados ou
desprotonados, ou seja, podem ter carga nula num determinado momento da simulacao. O
raio dos monomeros é definido como 2 A em todas as simulacdes, assim como para todas as
outras particulas. Como discutido anteriormente, a separacao de equilibrio dos monémeros
d é o parametro utilizado para definicao da constante elastica. Seu valor é definido como
4,5 A de modo a deixar a distancia média entre os monémeros aproximadamente igual ao
comprimento de Bjerrum (7,14 A) na temperatura simulada. O pH também é um parametro
fixo numa dada simulacao e para cada sistema realiza-se um total de 27 simulagoes com o
pH variando de 0,5 a 13,5. Para alguns casos especificos foram realizadas 13 simulac¢oes com

valores de pH variando de 1 a 13.

A simulagao compreende dois processos. O primeiro, conhecido como Fquilibracao, é

12



Parametros Significado
R, Raio da célula
Z,. Valéncia dos Contraions
R,, Raio dos monomeros
d Seperacao média entre monomeros
T Temperatura
pH pH
Npe Numero de passos para a Equilibracao
Npp Numero de passos para a Producao
Seed Semente do gerador de nimeros aleatérios
AT maz Deslocamento méximo do monoémero
AT erman Deslocamento maximo do contraions
Nind Numero de passos para geragao de um nova configuragao
Ppivot Probabilidade de execucao do movimento de Pivot
Poont Probabilidade de movimentagao de contraions
Pyt Probabilidade de protonacao ou desprotonacao de um monoémero

Tabela 4.1: Relacao dos parametros de entrada utilizados em cada simulacao.

0 processo que permite a equilibracao do sistema. O processo utilizado para varrer o espaco
conformacional e obter os dados para o calculo das medias é chamado de Producdo. Para o

processo de Producdo foi utilizado 1x107 passos de MC para todas as simulacoes.

O deslocamento maximo dos monomeros Ar,,, € o angulo maximo 6,,,, para o Pivot
sao parametros fixos de entrada. Ja os valores de deslocamento A7’ e angulo € variam durante
a simulagao e sao obtidos a partir dos anteriores, respectivamente. A relagao 4.3 a seguir
ilustra, por exemplo, como o valor de Ar é obtido a partir de Ar},,, durante a simulagao.

Um raciocinio anédlogo ¢ utilizado na obtencao do valor de 6.

AT = 2AF00(0,5 — 1) (4.3)

Todas as grandezas que apresentam indice max sao definidas de modo que a aceitacao
dos respectivos movimentos durante a producao nao seja menor que 20%. O nimero aleatdrio
[ é obtido a partir de uma rotina presente no programa. Nesta rotina, a semente Seed é
utilizada para geracao de um numero entre 0 e 1, o qual é atribuido a variavel [. Apds seu
uso, a variavel Seed é atualizada e assume um novo valor, o qual ird gerar um novo nimero
aleatério quando requisitado. Por consequéncia, as grandezes Ar e # sao varidveis durante
a simulacao, assumindo aleatoriamente valores entre 0 e o maximo definido no inicio do

programa.

Apesar de nao constar como parametro de entrada, o movimento translacional de um

monomero (P,,.,) tem probabilidade de ocorréncia durante a simulacdo e é definido no
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programa como:

Pmon =1- Ppivot (44)

Considerando que a probabilidade de movimentacao de todas as particulas da solugao é
maior que a probabilidade de protonocao ou desprotonacao dos monomeros, definimos como
0,3 a probabilidade de executar o movimento translacional dos contraions (ou das particulas
negativas existentes na solugao), 0,3 para a execucao do Pivot (0,7 para o movimento transla-
cional dos monoémeros) e 0,2 para varia¢ao do pH (os dois tiltimos somente para monoémeros).
Novas configuragoes sao obtidas a cada 1000 passos de MC realizados dentro de cada passo

da Producao.

Durante o processo de Equilibracao e Producao, os movimentos descritos no paragrafo
anterior sao utilizados. No entanto, nao é possivel mover monomeros e contraions ao mesmo
tempo, de modo que, a cada passo, apenas uma destas particulas sofrera alteracao em sua

posicao. Na geragao de novas conformagoes, seguimos o seguinte roteiro:

1. Ao gerarmos um numero aleatéria [, verificamos se este € maior ou menor que a proba-
bilidade de mover um contraion. Se nao, um fon da solu¢ao (contraion ou alguma das
particulas negativas presentes no sistema) serd aleatoriamente escolhido e sua posi¢ao
sera alterada utilizando a relacao 4.3. Esta nova posicao serd aceita ou nao seguindo
os critérios presentes no algoritmo de Metropolis Monte Carlo descrito anteriormente.
Vale destacar novamente que nao ha variacao de carga, sendo a translacao o unico

movimento possivel para estas particulas.

2. Caso o ntiimero aleatério [ seja maior que a probabilidade de mover um contraion (ou de
uma particula negativa), as possiveis alteragoes serao realizadas nos monémeros. Neste
caso, um novo numero aleatério [ sera gerado e, se este for menor que a probabilidade
do Pivot, Ppiyer, movimentaremos a cadeia segundo o algoritmo do Pivot descrito ante-
riormente. Caso o valor de [ seja maior que P,;,0, 0 movimento translacional (relacao

4.3) serd utilizado e um monomero da cadeia sera aleatoriamente escolhido para tal.

3. O processo de protonagao ou desprotonacao podera ocorrer independentemente do movi-

mento escolhido anteriormente (pivot ou translacional). Apds um destes dois movimen-
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tos, um novo nimero aleatorio [ sera escolhido e, caso este seja menor que Py, 0 processo

de protonacgao ou desprotonagao dos monomeros ira ocorrer.

Vale lembrar que aqui, assim como no caso dos contraions, todos as mudancas estao

sujeitas aos critérios presentes no algoritmo de Metropolis Monte Carlo.

No processo de Equilibracao, estas mudancas ocosionarao a formacao de novas con-
formagoes e a cada Ny,4 passos, a energia total do sistema (elétrica + potencial eldstica) sera
calculada. Como veremos na se¢ao 4.3, o sistema estara equilibrado quando esta energia os-
cilar em torno de uma média bem definida. Atingido o equilibrio, da-se inicio ao processo de
Produgao. Neste processo, o algoritmo utlizado na geracao de novas conformagoes (estados
do sistema) também serd utilizado. No entanto, neste processo, apés um total de N;,q pas-
sos, algumas propriedades conformacionais e elétricas da cadeia serao obtidas e armazendas
para um posterior calculo de médias. Estas grandezas e como a calculamos estao descritas

na secao 4.4.

4.3 Processo de Equilibracao

No inicio da simulagao se faz necessario definir as posigoes iniciais de cada constituinte
do sistema. Tal processo é realizado de modo que as particulas sejam dispostas de maneira
aleatoria dentro da célula. Neste ponto, a energia do sistema pode ser alta e sua configuragao
estatisticamente nao representativa. Torna-se entao necessario que o sistema passe por um
processo de equilibragao, no qual ele atinja o equilibrio, com sua energia oscilando em torno
de uma média bem definida, e perca totalmente a memoria do estado inicial da simulacao.
No entanto, uma vez que iniciamos a simulagao com uma configuracao totalmente aleatéria,
necessitamos verificar se o sistema nao ficou 'preso’ em regioes de minimos locais de energia.
Para isso, realizamos o processo de equilibracao utilizando 3 configuragoes iniciais diferentes
para o polimero. O primeiro caso é o Aleatorio, ja citado acima, no qual a configuracao
inicial é definida aleatoriamente pelo programa. O segundo foi o caso Compacto, no qual os
mondmeros sao localizados em uma rede cibica, compreedendo uma caixa cibica com 60 A
de aresta, separados por um distancia 2R. O terceiro e iltimo caso é o Linear, no qual os
monomeros estao dispostos ao longo do eixo x, separados por uma distancia de 2R e com as

coordenadas y e z iniciais nulas. Se apds o processo de equilibracao todas as 3 configuracoes
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Figura 4.3: Energia Total U;(kpT) para 3 conformagoes iniciais durante o processo de equilibracao.

equilibrarem em torno da mesma energia média, teremos um forte indicio de que o sistema
atingiu o equilibrio.

A figura 4.3 ilustra o processo de equilibracao para o caso Dibloco em pH = 6 e grau de
polimerizagao igual a 200. O caso Dibloco foi escolhido, uma vez que este foi o que necessitou
de um maior nimero de passos de MC para equilibracao do sistema. Uma vez a primeira
configuracao obtida aleatoriamente apresentou alta energia inicial, apresentamos os valores
de energia total para o caso Aleatorio apds a equilibracao ja ter sido atingida. Observamos
que todos os casos “caminham” para o mesmo minimo de energia, o que sugere fortemente

que o sistema atingiu o equilibrio.

O numero de passos de equilibracao variou em cada caso, sendo que o caso Dibloco
necessitou de 4x107 passos no caso de N,, = 200. J4 o caso Alternado necessitou de somente
5x10° passos. A dificuldade aumentou também com o grau de polimerizacao, obrigando-nos
a estabelecer um limite de 200 monomeros na cadeia. Com a finalidade de poupar tempo
computacional, varias simulagoes nos casos de maiores blocos e maior grau de polimerizacao

tiveram como configuracgao inicial o caso Linear. Mesmo com baixa entropia conformacional
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inicial, esta era a configuracao inicial que permitia atingir equilibrio mais rapidamente.

4.4 Grandezas médias calculadas

A cada passo de MC, durante o processo de Producao, varias grandezas sao calculadas
e seus valores armazenados para posterior cdlculo de médias. Uma vez que os monomeros
representam grupos acidos ou basicos fracos, estes estarao protonados ou desprotonados
dependendo do pH da solugao. Um monomero acido estd neutro quando protonado e nega-
tivamente carregado (com carga -e¢) quando desprotonado, como representado na relagao a

seguir [57]:

AH = A~ + H* (4.5)

Por outro lado, o monomero basico estda neutro quando desprotonado e positivamente

carregado (com carga +e) quando protonado [57]:

BH" = H" + B (4.6)

Algumas das grandezas calculadas terao seus valores comparados com o caso Ideal, caso
no qual o valor pKy de cada monomero é definido de modo a representar as propriedades
acidas e basicas de cada grupo na auséncia de qualquer interacao com outros monomeros da

solucdo. Neste caso, para os grupos acidos definimos [58]:

[HT][A7]

K = —logK{ = —
p 0 log 0 log [HA]

(4.7)

onde K¢ é a constante de equilibrio da relacdo 4.5. Para os grupos écidos no caso ideal, o
valor pKg' = 2,17 indica que no regime de pH = 2,17 metade dos grupos 4cidos estardo

desprotonados (carregados).

E para os basicos [58]:

[HT][B]

B _ B _
pKy = —logKy = —log (BH'

(4.8)
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onde KF ¢ a constante de equilibrio da relagdo 4.6. Para os grupos bésicos no caso ideal, o
valor pK# = 9,53 indica que no regime de pH = 9,53 metade dos grupos basicos estarao

protonados (carregados).

A fracao de grupos carregados serda dada, para cada tipo de monomero, em cada regime

de pH, pelas relagoes:

- (3) ()

onde o!? representa a fracao de grupos acidos carregados (ou desprotonados) no caso Ideal.

E para os basicos:

o)

onde Ozfrd representa a fragao de grupos bésicos carregados (ou protonados) no caso Ideal.

Durante a simulagao, uma das grandezas médias obtidas foi carga média de cada

monomero e seu valor foi obtido pela relacao:
L
(@) =5 D4 (4.11)
P =1

onde g; é o valor da carga do monomero j no passo ¢ e N, ¢ o nimero total de passos de

MC.

A partir deste valor, é possivel obter a fracao média « de grupos desprotonados a_ e

dos grupos protonados ay.

Np Na

1 )
a_ = NN, Z Z q; (4.12)

i=1 j=1

Np Np

oy = N;Vm YN 4 (4.13)

i=1 j=1
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onde N, é numero total de grupos acidos e Ng é ntimero total de grupos basicos.

Veja que pela relacao acima, os valores de « foram calculados em fungao do nimero
total de monomeros da macromolécula. Para um valor de a_ = 0,5, todos o grupos acidos
se encontram desprotonados. Do mesmo modo, Para um valor de ay = 0,5, todos o grupos

bésicos se encontram protonados

Outra importante propriedade ¢ o Raio de Giragao (R,) [22], com seu valor quadratico

médio (R;), calculado por:

NI’ Nm

(Ry) = ﬁ SN (= Bew), (4.14)

i=1 m=1

onde 7, é vetor posicao do mondémero m e R, é o vetor posicao do centro de massa do

polimero também calculado a cada passo de MC.

Por fim, a grandeza ng,(r) representa o nimero médio de grupos G vizinhos, a uma
distancia r, que um determinado grupo J possui e é chamado de ntimero de coordenacao.
Para cada grupo, estes indices serao representados por: A para grupos acidos, B para grupos
bésicos, CI para contraions e N para particulas negativas. Deste modo, por exemplo, nora(r)
¢ o numero médio de vizinhos contraions que um grupo acido possui a uma distancia r e

sera obtida da seguinte maneira:

N,
1 u i
noia(r) = 5= > nralr) (4.15)
P =1

onde 7 representa, como anteriormente, um determinado passo de MC. Em todos os

graficos deste trabalho a distancia r estd medida em A, assim como o R,.

Para o célculo grandeza n(r), consideramos que um dado monémero do polimero esta
no centro de uma esfera (contida totalmente dentro da célula) e dividimos esta esfera em
fatias de espessura 1 A. Em cada fatia construida o ndmero de vizinho de cada tipo é
contabilizado e seus valores computados em n(r) dependendo do tipo do monémero central.
A média é entao calculada sobre todos os mondémeros no centro da esfera. No caso especifico

das curvas nera(r), ners(r), nya(r) e nya(r), a anélise da concentragdo em mol/L (M)
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¢ mais apropriada. Como exemplo para a curva ncya(r), a concentragao sera obtida pela

relacao:

Cora(r) = n‘o/;—?i;) (4.16)

onde Cera(r) é a concetragao de contraions a uma distancia r dos grupos dcidos e Vy(r) é o

volume de cada fatia.
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Capitulo 5

Resultados e discussoes

5.1 Influéncia da valéncia de contraions na fracao de grupos car-

regados e no Raio de Giragao

Inicialmente vamos analisar os resultados obtidos para as propriedades elétricas e con-
formacionais do polimero, em funcao do pH da solucao, considerando contraions com dife-
rentes valéncias (1, 2 e 3). A cadeia possui grau de polimerizacao N,, = 200 e estd inserida

numa célula de raio R, = 1000 A, correspondendo a concentraciao macromolecular 0, 3960 .

A figura 5.1 ilustra os resultados da fragao de grupos bdsicos protonados oy (eq. 4.12)
para as diferentes sequéncias primérias e apresenta também a curva ideal obtida pela equacao
4.10. Observa-se que a macromolécula apresenta, independentemente da sequéncia primaria
e da valéncia dos fons, uma maior quantidade de grupos bésicos protonados em regimes de
pH > pKY%, em relagao ao caso ideal. No caso Alternado, por exemplo, para pH = pKpP
aproximadamente 90% dos grupos bésicos permanecem protonados na presenca de contrafons
monovalentes, enquanto que no caso ideal, este valor é de 50%. Este comportamento se deve
as interagoes eletrostaticas entre os monomeros carregados, as quais dificultam a neutrali-
zacao destes grupos. Mesmo no caso Dibloco, no qual hda um bloco formado apenas de
monomeros basicos, este efeito é observado e, como veremos adiante, é resultado da interacao
deste bloco com o bloco acido adjacente. Além disso, a curva de a se aproxima do caso ideal
com o aumento da valéncia de contraions, para todas as sequéncias. Este comportamento
pode ser entendido simplesmente pelo aumento da blindagem eletrostatica causada pelos

contraions de maior valéncia e tal efeito é menor no caso Alternado.
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Figura 5.1: Fragao de grupos basicos protonados a4 em funcao do pH da solugao para todas as sequéncias
primaérias.

Na figura 5.2 podemos observar o efeito da sequéncia priméaria no grau de protonagao
dos grupos basicos para diferentes valéncias. No caso de contraions monovalentes, observa-se
apenas uma pequena diferenca no valor de o, para todo o intervalo de pH mostrado, com as
estruturas em bloco apresentando um valor ligeiramente menor de a; em comparagao com o
caso Alternado. J& para o caso trivalente, também nao ha diferenga no valor de ., entre as
estruturas em bloco, porém o caso Alternado apresenta grau de protonacao significativamente
maior. Podemos inferir entao que os blocos negativamente carregados atraem fortemente os

contraions trivalentes positivos, promovendo a desprotonacao dos grupos béasicos.

Ao contrario dos resultados apresentados acima para o, nao foi observada variagao na
fragao de grupos acidos desprotonados, a_, em relagao as diferentes valéncias dos contraions,
como mostra a figura 5.3. Nela mostramos somente os resultados obtidos para os casos

Alternado e Octobloco, mas a mesma invariancia foi observada para os casos Tetrabloco e
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Figura 5.2: Fragao de grupos bdasicos protonados a4 em func¢ao do pH da solucao para todas as sequéncias
primarias, utilizando contraions monovalentes e trivalentes.

Figura 5.3: Fragao de grupos acidos desprotonados a_ em funcao do pH da solugao para as sequéncias

primarias.

Dibloco. Outro comportamento conflitante com os resultados anteriores para baixos valores

de pH é o efeito da sequéncia priméria no grau de protonacao apresentado na figura 5.4.

Observa-se que para pH < pK# o caso Alternado é o caso que apresenta menor fraciao de
que p p P q p ¢

grupos acidos desprotonados (carregados), ao contrario do observado para a fracao de grupos

basicos protonados em regimes de pH > pKJ.

O efeito da valéncia de contraions no raio de giragao R, do polimero, em funcao do
pH, pode ser avaliado através dos resultados apresentados na figura 5.5. Como observado
experimentalmente [17, 26], o polimero apresenta conformagao mais compacta em regimes de
pH préximos ao PI devido a atragao de grupos opostamente carregados (Efeito Polianfétero,

[29]). Para todas as sequéncias primdrias analisadas, o polimero est4 neutro em pHs variando
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Figura 5.4: Fracao de grupos acidos desprotonados a_ em funcao do pH da solucao para para todas as
sequéncias primarias, utilizando contraions monovalentes.

de 4 a 8, aproximadamente, e apresenta menores valores para o raio de giracao. Ainda nestas
condigoes, dentre todos os casos analisados, cadeias com distribuigao alternada de grupos
acidos e basicos apresentaram menor compactacao em relacao as estruturas em bloco. Este
resultado estd em concordancia com trabalhos anteriores [32] nos quais polianféteros com
distribuicao quenched de carga alternada se comportam como cadeias com apenas interacoes
de volume excluido e possuem maior raio de giracao se comparados com casos globulares [46].
Para outros regimes de pH, o aumento no Rg é consequéncia do aumento da carga média
do polimero. Considerando as estruturas em bloco, para altos valores de pH (pH > 11),
o Dibloco foi aquele com menor valor de raio de giracao, seguido pelos casos Tetrabloco e

Octobloco.

Ainda considerando regimes de pH > 11, observamos menor valor no Rg do polimero
para quase todas as sequéncias com o aumento da valéncia de contraions, assim como ob-
servado para polieletrdlitos [37, 46]. A excegdo ocorreu para o caso Alternado no caso
trivalente, uma vez que este apresentou praticamente o mesmo valor de Rg nos regimes
de pH > 3. Como observado na figura, neste regime de valéncia de contraions, todas as
sequéncias primdarias em bloco apresentaram valores muito préoximos do Rg obtido para o
caso Alternado em regimes de pH > 12. Deste modo, diferentemente do que ocorre para
homopolimeros carregados, nos quais os efeitos de correlagao entre contraions multivalentes
provocam alta compactacao da cadeia, o raio de giracao de polienfoteros com contraions

trivalentes se mostrou muito préximo do obtido para cadeias gaussianas com interacao volu-
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Figura 5.5: Raio de giragao R, em funcao do pH da solugao para todas as sequéncias primarias nos casos
monovalente, divalente e trivalente (de cima para baixo, respectivamente).
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me excluido em estudo preliminares (aproximadamente 63 A) Para regimes de pH < pK¢!,
assim como observado para a fracao de grupos acidos desprotonados, nao houve variagao
significativa no valor de raio de giragao com aumenta da valéncia de contraions em nenhuma

das sequéncias primaéarias consideradas.

Figura 5.6: Concentracao de contrajons em funcao da distancia r aos monoémeros acidos, Ccora(r), e basicos,
Cerp(r), para o caso Alternado em pH = 13 nas trés valéncias de contrafons.

Para entender a diferenca de comportamento em valores extremos de pH, vamos ana-
lisar as concentragoes de contraions e de particulas negativas em funcao da distancia destes
com os diferentes grupos (dcidos e basicos) em pH = 1 e pH = 13. A figura 5.6 apresenta
os resultados obtidos para o caso Alternado, mas uma discussao analoga pode ser realizada
para as outras sequéncias primarias. Em pH = 13, a macromolécula esta negativamente

carregada e ira atrair os contraions. Podemos observar entao na figura que a concentragao
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Figura 5.7: Concentracgao de contrajons em funcao da distancia r aos monoémeros acidos, Cora(r), e basicos,
Cerp(r), para o caso Alternado em pH = 1 nas trés valéncias de contrafons.

de contraions nas proximidades de cada grupo do polimero ¢ maior no caso de maior valéncia,
alcancando aproximadamente 1,2 M de contraions trivalentes nas proximidades dos grupos
acidos. Em pH = 1, a macromolécula esta positivamente carregada e ird atrair as particulas
negativas para regioes préoximas a ela e, como pode ser verificado na figura 5.7, o aumento da
valéncia dos contraions nao altera a distribuicao destas particulas. Portanto, nao observamos
variacao para a_ e R, em regimes de baixo pH para as diferentes valéncias de contraions,

como ocorrido para oy e R, em regimes de alto pH.

As conformagoes mostrada na figura 5.8 foram obtidas para o caso Alternado nas
valéncias 2 e 3 nos valores de pH = 13 e ilustram o comportamento discutido anteriormente.

Tais conformagoes foram escolhidas por possuirem energias proximas ao seu valor médio.
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Figura 5.8: Conformagoes para o caso Alternado em pH = 13 nos casos de contraions divalentes e trivalentes.
Os grupos em azul representam os monomeros basicos, os em vermelhos representam os acidos, os grupos
em verde representam os contrafons e os em pretos representam as particulas negativas.

Nela observamos que em pH = 13 varios contraions estao ligados a molécula ou muito
proximos a ela. No caso monovalente os contraions também estao préximos a macromolécula,
mas estes nao interagem com a mesma magnitude observada no caso de valéncias maiores
(resultado nao ilustrado aqui). Vale ressaltar aqui que, embora a figura demonstre uma
compactacao da cadeia devido a esta interacao, os resultados presentes na figura 5.5 indicam
que o Rg do caso Alternado no caso trivalente é praticamente o mesmo para regimes de

pH > 3.

Para regimes de pH < pK{', assim como ocorrido para a grandeza a_, como dito ante-
riormente, nao observamos qualquer efeito do aumento da valéncia de contraions no valor de
R, em nenhuma sequéncia primdria. Deste modo, as particulas negativas da cadeia interagem
com a cadeia de maneira similar ao caso monovalente em pH > pKP e conformagoes como
as observadas na figura 5.8 também nao foram observadas nestes regimes de pH (resultado

nao ilustrado aqui).
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5.2 Analises do efeito da sequéncia primaria na conformagao do

PA

Com o intuito de verificar o efeito da sequéncia primaria na conformacao da cadeia,
verificaremos o comportamento da fungao nap(r), o qual é definida como o nimero médio
de monomeros acidos em funcao da distancia r aos monodmeros basicos, para identificar
possiveis padroes caracteristicos. Vamos nos restringir a altos valores de pH e contraions
monovalentes, onde observamos da figura 5.5 diferencas significativas no raio de giro de

cadeias com diferentes ntimeros de blocos.

Segundo trabalhos anteriores [6], nestas condigoes o polianfétero é carregado e se com-
porta como um homopolimero carregado, ou seja, apresentando uma conformacao esticada.
Partindo destas informagoes, vamos inicialmente verificar como a funcdo nap(r) se com-
porta para algumas conformacoes idealizadas. Na figura 5.9, temos para cada sequéncia
primdria a respectiva conformacao idealizada esticada, estatica e com distancias fixas entre
os monomeros. Vemos que para estes casos idealizados, o niimero total de picos é metade
de nuimero total de blocos para todos os casos e estes estao sempre localizados nos pontos
de juncao dos blocos. Uma vez que o caso Dibloco é o tnico caso simétrico, seu pico é
centralizado. Além disso, a medida que o nimero de blocos aumenta, o maximo de cada
pico diminui com a distancia r entre os monomeros. Considerando que as distancias entre
os monomeros nao sao fixas nas simulacoes aqui realizadas, esperamos que nao haja nenhum

vale nulo nas curvas para nenhum caso, mas apenas um comportamento ”oscilatorio”.

Iniciando nossa discussao com o caso Alternado, apresentamos na figura 5.10 as con-
formagoes obtidas para esta sequéncia primaria e as fungoes nap(r) em alguns valores de
pH. Tais conformacoes sao representagoes de conformacoes com energias proximas ao seu
valor médio em cada regime de pH. No regime de pH = 6 o polimero esta neutro e se com-
porta como uma cadeia ideal com volume excluido [32]. A medida que o valor de pH é
aumentado, o polimero adquire conformagao esticada e a curva nap(r) se torna mais suave,
adquirindo uma forma muito parecida com a idealizada para o caso Alternado (fig 5.9) e nao

apresentando “oscilagoes”.

Embora o PA se comporte como um homopolimero carregado em regimes de alto

valor de pH, Kantor e Kadar [33] propuseram outras duas conformagoes possiveis para PAs
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Figura 5.9: Nimero médio de mondémeros dcidos em fungao da distancia r aos mondmeros basicos nap(r)
para diferentes estruturas idealizadas. Em todos os casos, a distancia entre os monémeros foi mantida fixa
e as curvas foram suavizadas.

randomicos em tais condi¢oes. Na primeira delas o polimero forma uma estrutura conhecidas
como pearl necklace. Nesta conformacao, aglomerados de monomeros aproximadamente
esféricos (beads) estao ligados por regices alongadas (strings) em uma estrutura parecida com
um colar de contas. Em outra conformacao possivel, a conformacao do polimero apresentara
duas regioes distintas: um aglomerado de monomeros em um dos extremos da cadeia e outra
regiao alongada e carregada no outro extremo. Ulrich e Stoll [14], realizando simulagoes
com MC e contrafons implicitos, observaram a segunda conformacao nos casos Dibloco e
Octobloco. Esta conformacao é muito interessante, uma vez que estas moléculas podem

formar aglomerados semelhantes a miscelas, como ja observado experimentalmente [15]. A
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Figura 5.10: Nimero médio de monoémeros dcidos em funcao da disténcia r aos monémeros basicos nap(r)
e conformacoes para a sequéncia primaria Alternado no caso de contraions monovalentes.

formagao de conformagoes similares a esta (chamadas de tadpoles) foi prevista para Diblocos

quenched por Shusharina e colaboradores [31] utilizando a teoria de Scaling.

Partindo destas informacoes, idealizamos novas conformacoes nas quais o bloco basico
da extremidade da cadeia interage com o bloco acido adjacente em uma conformagao similar
aos tadpoles para casos Octobloco, Tetrabloco e Dibloco. As novas conformacoes idealizadas
e as respectivas fungoes nap(r) estao presentes na figura 5.11. Observamos que o caso dibloco
nao apresenta um pico centralizado e uma regiao na qual a funcao se mantem constante,
como também podemos verificar para o tetrabloco. Ja para Octoblocos, a interagao do bloco
bésico com o bloco acido adjacente afeta o compotamento de nap(r), em relagdo ao caso

esticado, mas “oscilagoes” ainda sao verificadas.

Apresentamos na figura 5.12 as conformagoes obtidas para o caso Dibloco e as fungoes
nap(r) em alguns valores de pH. No regime de pH = 6 o polimero estd apresenta a formagao
uma conformacao globular. Em regimes de pH préximos a 11, o PA se apresenta nao colap-
sado e com os blocos esticados e sobrepostos. Analisando apenas a conformacao em outros
regimes, observamos a formacao da segunda estrutura descrita por Kantor e Kadar, em con-
cordancia com as observacgoes realizadas anteriormente por Carnal e Stoll utilizando apenas
contraions implicitos. Nao foi observada para o caso Dibloco, no entanto, conformagoes do
tipo pearl necklace em nenhum regime de pH. A medida que aumentamos o valor do pH, a

curva nao adquire uma estrutura parecida com o caso idealizado (esticado) presente na figura
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5.9. O picoda curva nag(r) nao fica centralizado e, em pH = 12,5, observamos uma regiao
na qual a curva fica praticamente constante (entre 200 A e 400 A), assim como observado

para a curva nas estruturas presentes na figura 5.11.

No caso Octobloco, a figura 5.13 ilustra as conformagoes obtidas. A curva em pH = 6,
assim como para o caso Dibloco no mesmo regime, representa uma estrutura globular, e, a
medida que aumentamos o valor de pH, o pico da curva também se descentraliza. Em pH =
11,5, a conformacao do polimero esta esticada, mas grupos acidos e basicos ainda interagem
fortemente, formando uma estrutura parecida com a estrutura pearl-necklace descrita por
Kantor e Kadar. Em regimes de pH = 12,5 e pH = 13,5, a curva nsp(r) adquire uma forma
muito parecida com as curvas obtidas nas figuras 5.11 e 5.9, respectivamente.

No caso Tetrabloco, assim como para os casos anteriores, observamos na figura 5.14
uma curva nap(r) que caracteriza a conformacao globular da macromolécula. No regime
de pH = 11,5, observamos que a curva de nap(r) adquire um forma parecida com o obtida

no caso idealizado 5.11 e a representacao conformacional obtida para este regime mostra,

Figura 5.11: Nimero médio de monoémeros dcidos em funcao da disténcia r aos monémeros basicos nap(r)
para as novas estruturas idealizadas. Todas as curvas foram suavizadas.
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Figura 5.12: Numero médio de monémeros dcidos em funcdo da distéancia r aos monomeros basicos nap(r) e
conformacoes para a sequéncia primaria Dibloco em vérios regimes de pH no caso de contraions monovalentes.
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Figura 5.13: Nimero médio de monoémeros dcidos em funcao da disténcia r aos monémeros basicos nap(r)
e conformagdes para a sequéncia primaria Octobloco em vérios regimes de pH no caso de contraions mono-
valentes.
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Figura 5.14: Nimero médio de mondémeros dcidos em funcao da distancia r aos monémeros basicos nap(r)
e conformagoes para a sequéncia primaria Tetrabloco em varios regimes de pH no caso de contraions mono-
valentes.
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assim como no caso idealizado, uma cauda formada por grupos acidos carregados e uma
regiao na qual os blocos bésicos interagem com o bloco acido presente no meio do polimero.
Ja em pH = 13,5, regime no qual o polimero estd quase totalmente carregado, verificamos
a formacao de dois picos na curva, assim como obtido na figura 5.9. Este comportamento
reflete a diminuicao da interagao do grupo bésico da extremidade com o bloco acido adjacente

a medida que o nimero médio de grupos basico protonados diminui.

No caso Dibloco esta interagao forma uma estrutura com duas regioes distintas: uma
regiao globular e uma cauda carregada (como um homopolimero). No trabalho de Shusharina
e colaboradores [31] duas formas possiveis para os tadpoles sao descritas. Na primeira, a
regiao globular é maior que a cauda enquanto que na segunda forma ocorre o contrario. Nao
foi observado neste trabalho conformacoes tadpoles da primeira forma, apenas da segunda.
Outro ponto importante deste trabalho esta no fato de o Dibloco considerado apresentar
assimetria de tamanho dos blocos, o que lhes conferia uma assimetria intermediaria de carga.
Além disso, mesmo tendo tamanhos diferentes, cada bloco possuia a mesma densidade carga
e as cargas eram fixas. Nossos resultados mostram, porém, que a formacao destas estruturas
também pode ocorrer em casos simétricos em certos regimes de pH, ou seja, em regimes
nos quais a molécula também se encontra numa intermedidria assimetria de carga. Deste
modo, o menor R, para o caso Dibloco em regimes de alto valor de pH, ¢ consequéncia da
forte interacao de todo o bloco basico com os grupos acidos localizados proximo a juncao
dos dois blocos. A medida que o ntimero de blocos aumenta, menor é o nimero de grupos
bésicos na extremidade que interagem com o bloco acido adjacente levando a um maior
valor de R,. Além disso, os grupos bésicos presentes no meio do PA, nestes casos, tendem a
ficar esticados, devido a repulsao eletrostatica entre os blocos acidos carregados. No entanto,
estas conformacgoes, apesar de similares, nao caracterizam, nos casos Tetrabloco e Octobloco,
um tadpole como descrito por Shusharina [31], j& que a parte esticada da cadeia ndo é um

homopolimero.

A figura 5.15 mostra a carga média (Qmen) dos mondmeros bésicos em funcao da
sua posicao na cadeia para pH = 12,5. Nela observamos que no caso Alternado os grupos
presentes nas extremidades da cadeia sao aqueles que apresentam menor carga média, num
comportamento inverso ao observado para homopolimeros carregados utilizando simulacoes

de MC com contrafons explicitos [46]. Analisando os casos Octobloco e Tetrabloco, verifica-se
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Figura 5.15: Carga média dos grupos basicos para as diferentes sequéncias primérias no regime de pH =
12,5. Nao representamos nesta figura os grupos acidos, uma vez que todos eles tem carga média igual a -1.

que os grupos com menor carga média sao aqueles localizados nas regioes centrais de blocos
internos da cadeia. Considerando os blocos da extremidade, observa-se no caso Dibloco,
diferentemente do obtido para PA utilizando simulagoes de MC e rod-like chains [14], que
as cargas médias dos grupos sao praticamente as mesmas e menor para oS grupos presentes
na extremidade da cadeia. Isto se deve a forte interagao dos mondémeros bésicos com alguns
monomeros acidos do bloco adjacente e consequente formacao de estruturas tadpoles. Como
vemos na figura, tal caracteristica ¢ menos acentuada nos casos Tetrabloco e Octobloco,
uma vez que o numero de monomores basicos no bloco da extremidade é menor que no caso
Dibloco. Além disso, para todos os casos em bloco, os grupos basicos presentes nas jungoes

entre blocos dcidos e bésicos tém maior carga média que os demais.

A figura 5.16 ilustra, para o caso Dibloco, as fungoes de n4p(r) obtidas nos casos de pH
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Figura 5.16: Nimero médio de monoémeros dcidos em funcao da distancia r aos mondémeros bdsicos nap(r)
para o caso Dibloco para regimes de pH > 6 e algumas conformacoes obtidas em pH = 12,5.

iguais a 6, 9, 11,5, 12,5 e 13,5 para as valéncias 2 e 3 e a conformacao obtida em pH = 12,5.
Como ilustrado na figura, muitos contraions estao préximos a macromolécula, blidando as
interacoes entre os grupos bésicos e os grupos acidos. Foi observada a formagao de estruturas
similares as conformagoes tadpoles em menores regimes de pH (préximos a 11, nao ilustrado
aqui). No caso de valéncia 3, a fungado nap(r) que caracteriza a formagao das estruturas
tadpoles nao acontece em nenhum regime de pH. Além disso, ocorre um comportamento
inverso do ocorrido em valéncia 1, com o pico ainda centralizado e a curva mais suave a
medida que o pH aumenta. No entando, uma vez que o R, diminui com o aumento da

valéncia dos contraions, a cadeia nao fica totalmente esticada como no caso idealizado.
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Figura 5.17: Nimero médio de monoémeros dcidos em funcao da distancia r aos mondémeros bdsicos nap(r)
para o caso Octobloco para regimes pH > 6 e algumas conformacoes obtidas em pH = 12,5.

Analisando os casos divalente e trivalente para os casos Octobloco e Tetrabloco (figuras
5.17 e 5.18, respectivamente), assim como ocorrido para o caso Dibloco, observa-se que as
curvas padroes obtidas nas estruturas idealizadas nao ocorrem mais no caso trivalente. Em
ambos os casos, a curva nap(r) em regimes de alto valor de pH, tende para uma forma
similar a obtida para o caso Dibloco. Isto indica que nestes regimes a forma adquirida para
esta curva, a priori, independe da sequéncia primaria, assim como observado na formacao

de conformacoes globulares.

Por fim, segundo Joanny e colaboradores [29], PA neutros com distribui¢do randomica

de carga apresenta uma estrutura colapsada, uma vez que, em torno de cada carga, é formada
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Figura 5.18: Nimero médio de monoémeros dcidos em funcao da distancia r aos mondémeros bdsicos nap(r)
para o caso Tetrabloco para regimes pH > 6 e algumas conformacoes obtidas em pH = 12.5.

uma camada contendo preferencialmente cargas opostas que blindam as interagoes Coulom-
bianas repulsivas. A figura 5.19 ilustra os resultados obtidos em pH = 6 para as funcoes
nap(r), naa(r), npp(r) para as os casos Alternado e Octobloco, utilizando contraions mono-
valentes. Nelas observamos que um determinado grupo possui, em média, aproximadamente
o mesmo numero de vizinhos acidos e basicos em regimes de pH nos quais o polimero tem

carga média nula. Este comportamento ocorre para todas as sequéncias primarias analisadas.

A figura 5.20 ilustra as fungoes naa(r), nap(r) e npp(r) para regimes nos quais a
macromolécula estd carregada (pH = 11). Observamos que, ao contrario do que ocorre para

o caso Alternado, os picos nao sao mais coincidentes no caso Octobloco. Neste caso, o pico da
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Figura 5.19: Fungoes nap(r), naa(r) e ngp(r) para cada as sequéncias Alternado e Octobloco em pH = 6.

funcdo npp(r) é maior em comparacao com a fungao na4(r) e este comportamento reflete
a influéncia da fragao dos grupos carregados na conformacao da cadeia. Pela figura 5.1,
neste valor de pH as macromoléculas tem, em média, 65% dos grupos bésicos protonados e
praticamente 100% dos grupos écidos desprotonados. Deste modo, a medida que o polimero
fica carregado, os grupos com maior fracao de grupos carregados ficam mais distantes entre si.
No entanto, o caso Alternado é um caso especial uma vez que as trés curva sao coincidentes,

independentemente da carga do polimero.

5.3 O efeito do grau de polimerizagao e da concentragao do polimero

Discutiremos agora os resultados para o R, em funcao de N, obtidos para as quatro
sequéncias primarias. Buscamos com isso encontrar o valor da grandeza v obtida da relagao
Rg ~ N/ . Alguns valores de v sao bem conhecidos na literatura e nos indicam qual regime
conformacional a macromolécula se encontra. Para cadeias ideais o valor de v é 0,5 e, quando
o efeito de volume excluido é considerado, o valor de v aumenta para 0,588 [59]. Outros
valores importantes sao o caso no qual a macromolécula se encontra no estado globular com

v = 0,333 [60] e o caso no qual ela esta totalmente carregada com v =1 [61].

Obtivemos os valores de v para polianféteros em concentracao de 0,396 M, correspon-

dendo ao raio de cécula R, = 1000 A, considerando apenas contrafons monovalentes. Os
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Figura 5.20: Fungoes nap(r), naa(r) e npp(r) para cada as sequéncias Alternado e Octobloco em pH = 11.

Figura 5.21: Valores de v em funcao do pH para todas as sequéncias primérias no caso de contraions
monovalentes e de Raio de Célula R, = 1000 A.

resultados encontrados estao presentes na figura 5.21 para o intervalo de pH de 1 a 13. Tive-
mos uma grande dificuldade em obter os valores desta grandeza nos regimes de pH ~ pK{'
para os casos Tetrabloco e Dibloco. Nestes regimes de pH, os valores obtidos para estes dois
casos estao bem abaixo do valor 0,333, chegando a aproximadamente 0,21 para o caso Tetra-
bloco em pH = 1. Para valores de pH > pK#, no entanto, as quatro sequéncias primérias

apresentaram valores maiores que o obtido no PI, chegando a 1 nos casos de pH extremo
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FEstrutura IE Literatura
Alternado | 0,643 +/- 0,003 0,588
Octobloco | 0,308 +/- 0.002 0,333
Tetrabloco | 0,340 +/- 0,006 0,333
Dibloco 0,373 +/- 0.010 0,333

Tabela 5.1: Valores obtidos para v em regimes de pH préximos a regiao do PI.

uma vez que neste regime o PA se comporta como um homopolimero carregado [6]. Ja para
o caso Alternado, o menor valor de v ocorre em regimes proximos a regiao do PI e também

chega a 1 para baixos valores de pH.

A tabela 5.1 apresenta os valores de v obtidos em pH = 6 para as quatro sequéncias
e os valores encontrados na literatura citados anteriormente. No caso Octobloco, o valor
obtido esta abaixo do valor esperado assumindo aproximadamente 0,31 em todos os valores
de pH proximos a regiao do PI. O caso Tetrabloco é aquele de maior concordancia com os
resultados da literatura e, em torno da regiao do PI, todos os valores de v oscilaram em

torno de 0.333, como visto na figura 5.21.

Em estudos preliminares utilizando contraions implicitos (teoria de Debye-Hiickel)
nesta mesma concentracao do polimero, obtivemos os valores v = 0.597 e v = 0.326 para
os casos Alternado e Dibloco, respectivamente, em grande concordancia com resultados da
literatura. No entanto, os valores obtidos para as estas sequéncias no caso explicito estao,

como ilustrado na tabela 5.1, acima dos valores esperados para ambos os casos.

Embora estejamos em um regime de alta diluicao, realizamos a mesma anédlise de v em
pH = 6 para o caso Alternado em novas concentragoes de polimero, chegando ao caso de Raio
de Célula R. = 6000 A (concentracao do polimero igual a 1,8 nM). Os resultados obtidos
estao presentes na figura 5.22 e observamos que o valor de v para o caso Alternado préximo ao
PI tende ao valor 0.588 a medida que diminuimos a concentracao do polimero (aumentamos
o Raio da célula). A mesma andlise foi realizada para o caso Dibloco e a figura 5.23 ilustra
os resultados obtidos. Nela observarmos o mesmo comportamento obtido no caso Alternado,
com o valor de v dimuindo com o aumento de R, e assumindo o valor aproximado de 0,3.
Deste modo, observamos que a concentragao, em conjunto com a utilizacao de fons explicitos,
tem influéncia na conformacao do polimero e modifica o comportamento da macromolécula

frente ao aumento do grau de polimerizagao N,,.
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Capitulo 6

Consideracoes finais

O presente trabalho destinou-se a estudar propriedades elétricas e conformacionais de
polianfoteros fracos com diferentes sequéncias primarias, em fungao do pH da solucao e da
valéncia dos contraions. No caso monovalente, foi observado que a macromolécula apresenta,
assim como descrito na literatura, maior compactacao em regimes de pH ~ PI. O caso Alter-
nado apresentou maior raio de giracao nestes regimes, uma vez que seu comportamento segue
aproxidamente o descrito por cadeias ideais apenas com interacoes de volume excluido. Para
regimes nos quais o polimero esta altamente carregado, em pH ~ 12, verificamos a formacao
de estruturas conhecidadas como tadpoles no caso Dibloco. Observamos neste regime que,
embora o caso Dibloco apresente apenas um bloco com um tipo de monomero, quase todos
eles adquirem aproximadamente a mesma carga média, refletindo a forte interacao destes
grupos com o bloco acido adjacente. Nao foi observado tal comportamento em pH =~ 13,
uma vez que nestes regimes quase todos os monomeros basicos estao desprotonados e nao
mais interagem com o bloco acido adjacente. Para andlises destas conformacoes verificamos
o comportamento da fungdo nap(r) e encontramos padroes bem caracteristicos de algumas

conformacgoes.

Nos regimes de pH > pKP, o aumento da valéncia dos contraions ocasionou um au-
mento da blindagem eletrostatica da interagao entre os monomeros e levou a fracao de
grupos basicos protonados a a se aproximar do comportamento ideal. Como consequéncia,
as cadeias apresentaram uma conformacao mais compacta e nao foi possivel observar, para
contraions divalentes e trivalentes, a formacao das estruturas tadpoles. J& nos regimes de

pH<pK{, nenhuma variacao foi observada para a fracio de grupos écidos desprotonados,
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a_ e para o raio de giragao.

Por fim, realizamos uma analise de scaling de modo a encontrar a relacao entre o raio
de giracao e o grau de polimerizacao da cadeia (R, ~ N}, ). Baseando-se em resultados da
literatura, obtivemos o valor do expoente v, em funcao do pH, para todas as sequéncias
primarias. Observamos que em todas as sequéncias, para regimes de pH > pKP, o valor
de v aumenta com o aumento do pH da solucao, atingindo ao valor 1, caracteristico de
homopolimeros carregados. O caso Alternado foi o Unico caso simétrico, no qual o valor de
v apresentou um minimo em regimes de pH proximo a regiao do PI. Para distribuicoes de
monomeros em bloco, no entanto, obtivemos em regimes de pH = pK! valores de v menores
que o obtido proximo ao PI. Este comportamento nao era esperado, uma vez que nestes
regimes o polimero esta carregado e possui raio de giracao maior que o caso globular. Novas

andlises deverao ser realizadas nestes regimes.

Em regimes de pH ~ P1I, os casos Octobloco, Tetrabloco e Dibloco apresentam estru-
turas globulares. Segundo a literatura, o valor de v caracteristico para estas conformacao
é aproximadamente 0,333. Os valores obtidos por nds para estas trés sequéncias primarias
em pH = 6 foram 0,308, 0,34 e 0,37, respectivamente. Da mesma forma, obtivemos para
o caso Alternado um valor para v diferente do descrito na literatura (v = 0,64). Como
citado anteriormente, polianféteros neutros com distribuicao alternada de carga se compor-
tam como uma cadeia ideal com volume excluido, de modo que o valor esperado para v é
0,588. Partindo do pressuposto que em regimes de menor concentracao macromolecular a
influéncia dos contraions explicitos na solucao sera menor, realizamos para o caso Alterando
uma andlise de v em pH = 6 variando a concentragao do polimero. Neste caso, obtivemos que
o valor de v vai sistematicamente se aproximando do valor 0,588 a medida que aumentamos
o raio da célula, indicando a influéncia da concentracao do polimero em seu comportamento
frente ao aumento do grau de polimerizacao. Uma analise andloga foi realizada para o caso
Dibloco e o mesmo comportamento foi observado, de forma que em regimes de alta dilugao
v=0.3

O custo pago pela utilizacao de fons explicitos é a grande demanda de tempo computa-
cional. Consequentemente, os trabalhos sao limitados a realizar simulacoes com pequeno
grau de polimerizacao. O elevado custo computacional, até mesmo para os processos de

equilibragao, limitou nosso trabalho a utilizar apenas 200 monomeros. Além disso, para
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cadeias maiores, a alta compactagao prejudicava a utilizacao do movimento de pivot. Testes
realizados com cadeias de 256 e 400 monomeros apresentavam baixissima aceitagao na uti-
lizacao deste movimento, mesmo para valores de angulos de rotagao muito pequenos. Futu-
ramente, a realizacao de simulagoes com maiores graus de polimerizagao ajudarao na andlise

e verificagao dos resultados até entao obtidos.
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