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ESTUDO POR SIMULAÇÃO COMPUTACIONAL DA
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Aos meus amigos-irmãos Héber e Fernando, pela suas amizades incondici-

onais nesses vinte e poucos anos de convivência. Ao Héber, pelos momentos descon-
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ney, Marcelo, Ramon, Chahine, Zelão, João, Lucas, Elso, Maninônio, Fátima, Valmir
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Resumo

Polianfóteros são cadeias poliméricas de monômeros que são caracterizadas pela pre-

sença tanto de grupos ácidos quanto de grupos básicos ao longo da sua cadeia. A in-

teração entre polianfóteros e macróıons carregados tem sido investigada por um grande

número de estudos teóricos e experimentais. Este interesse é devido a sua importância

em uma ampla variedade de sistemas biológicos e tecnológicos, tais como a estabi-

lização/desestabilização de soluções coloidais, a associação entre DNA e protéınas

histonas e o desenvolvimento de formas de terapia gênica não-viral pela associação

DNA-policátions. O propósito deste estudo é, portanto, investigar as propriedades

conformacionais e o processo de adsorção/dessorção de polianfóteros fracos sobre ma-

cróıons ciĺındricos carregados negativamente por meio de simulações de Monte Carlo

associadas ao algoritmo de Metropolis. O macróıon foi representado simplesmente por

um cilindro infinito ŕıgido, com uma densidade de carga uniforme sobre seu eixo. O po-

lianfótero foi representado por uma cadeia de N esferas ŕıgidas, conectadas por ligações

harmônicas e a solução eletroĺıtica foi tratada pela teoria de Debye-Hückel. A fração

de monômeros carregados é calculada tanto para a cadeia livre em solução quanto na

presença do macróıon. As propriedades conformacionais da cadeia adsorvida, como por

exemplo, raio de giro, número médio de monômeros em trains, em loops e em tails, em

função da força iônica também são calculadas. Verifica-se que a presença de um ma-

cróıon carregado negativamente modifica as propriedades ácido/base do polianfótero

fraco e que o efeito de regulação de carga afeta o processo de adsorção.

Palavras-chave: Polianfóteros. Macróıons ciĺındricos. Simulação computacional.

Monte Carlo.



Abstract

Polyampholytes are polymer chains of monomers which are characterized by the pre-

sence of both acid and basic groups along their chain. The adsorption of polyampholyte

chains onto charged macroions has been the subject of a large number of theoretical

and experimental studies. This interest is due to its importance in a wide variety of

biological and technological systems, such as the stabilization and destabilization of

colloidal solutions, the association of DNA with histone proteins and the development

of forms of non-viral gene therapy by DNA-polycations interaction. This study aims,

therefore, at investigating the conformational properties and the adsorption/desorption

process of weak polyampholytes onto negatively charged rod-like macroion by means

of Metropolis Monte Carlo simulations. The macroion was represented simply by an

infinity rigid cylinder with uniform charge density on its axis. The polyampholyte was

represented by a chain with N charged hard spheres connected by harmonic bonds,

and the electrolyte solution was treated by the Debye-Hückel theory. The degree of

ionization of the monomer is calculated both for the free chain in solution and for the

adsorbed chain. The conformational properties of the adsorbed chain, such as radius of

gyration, the average number of monomers in trains, in loops and in tails, in function

of the ionic strength are also provided. It is found that the presence of one negatively

charged macroion modifies the acid/base properties of the weak polyampholyte and

that the effect of charge regulation affects the adsorption process.

Keywords: Polyampholytes. Cylindrical macroions. Computational simulations.

Monte Carlo.
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3.4 Fluxograma simplificado do código computacional desenvolvido. . . . . 37

3.5 Representação simplificada das conformações em trains, em loops e em
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4.3 Carga média da cadeia polimérica, 〈Qp〉, em função do pH da solução
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5.16 Carga média da cadeia polimérica, 〈Qp〉, em função do pH da solução,
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[H+] Concentração molar de prótons.
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I0 Função de Bessel modificada do primeiro tipo de ordem zero.

μi Potencial qúımico da i -ésima espécie.

μ0
i Potencial qúımico padrão da i -ésima espécie.

γi Coeficiente de atividade da i -ésima espécie.
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negativamente 48
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Caṕıtulo 1

Introdução

Polieletrólitos são definidos como cadeias poliméricas de monômeros que,

em solução, podem estar carregados ou não. O fato do polieletrólito estar carregado

ou não se deve à presença de grupos iônicos e/ou ionizáveis em suas unidades mo-

noméricas [1]. Essa classe de macromoléculas é amplamente encontrada na forma de

poĺımeros sintéticos, como, por exemplo, os poliestirenos sulfonados, as poliaminas e os

poliésteres, ou na natureza, na forma de protéınas, polissacaŕıdeos, polipept́ıdeos e po-

linucleot́ıdeos [2]. Devido às interações eletrostáticas entre os monômeros e, consequen-

temente, à presença de contráıons em solução, as propriedades f́ısico-qúımicas dessas

macromoléculas diferem significativamente daquelas apresentadas por poĺımeros neu-

tros (poĺımeros que não possuem grupos ionizáveis ou iônicos ao longo da sua cadeia),

dentre as quais podem-se citar: i) as soluções de homopoĺımeros carregados exibem um

pico bem pronunciado na função espalhamento, enquanto que soluções de poĺımeros

neutros não apresentam nenhum pico [3, 4]; ii) em baixas concentrações, a viscosidade,

η, de soluções de polieletrólitos é proporcional à raiz quadrada da sua concentração na

solução, já a viscosidade de soluções de poĺımeros neutros é diretamente proporcional

a sua concentração [5]; iii) a pressão osmótica de soluções de polieletrólitos na ausência

de sal é muito maior que a pressão osmótica de soluções de poĺımeros neutros [6, 7].

Em geral, dentre os polieletrólitos, existem aqueles em que a densidade de

carga é constante, ou seja, o número de grupos carregados e as suas posições ao longo

da cadeia são fixas, e existem aqueles que não só a densidade de carga, mas também a

localização das cargas ao longo da cadeia é dependente de fatores externos, como, por

exemplo, do pH e da concentração de sal da solução [8]. Os primeiros são denominados

polieletrólitos fortes ou polieletrólitos quenched, como os poliestirenos sulfonados. Já

os segundos são chamados de polieletrólitos fracos ou polieletrólitos annealed, como as

poliaminas [8, 9].
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Duas das principais caracteŕısticas dos polieletrólitos em geral são a sua

alta solubilidade em água ou em solventes polares e a sua forte capacidade de adsorção

em superf́ıcies opostamente carregadas [8, 10]. Esta última caracteŕıstica é um pro-

blema clássico da F́ısica de Poĺımeros devido a sua importância para diversas áreas da

ciência, desde a Ciência de Materiais até a Biof́ısica. Alguns exemplos da aplicabilidade

de polieletrólitos são a elaboração de nanodispositivos constitúıdos por multicamadas

poliméricas com cargas alternadas [11, 12], o controle da estabilidade de suspensões

coloidais no tratamento de água [13, 14] e a utilização de soluções poliméricas como

espaçadores para manter superf́ıcies distantes uma da outra ou como uma cola po-

limérica para unir part́ıculas [15–17]. Devido à vasta gama de aplicações, a interação

entre polieletrólitos e macróıons opostamente carregados tem sido investigada, nas

últimas décadas, por diversas abordagens cient́ıficas: métodos experimentais [18–23],

modelos teóricos [24–26] e simulações computacionais [27–34].

Uma aplicação biológica direta do estudo da interação entre macróıons e

polieletrólitos é o desenvolvimento de formas de terapia gênica. Existem, basicamente,

dois tipos de vetores utilizados no sistema de entrega de genes: os vetores virais e

os não-virais (ou inertes). Os primeiros apresentam alta eficiência na entrega do seu

material genético à célula hospedeira quando comparados aos do segundo tipo. No

entanto, o uso repetitivo desse tipo de vetor pode ocasionar diversos problemas futuros

ao organismo que os recebe. Já os vetores não-virais não são patogênicos e apresen-

tam baixa toxicidade [35, 36], sendo, portanto, mais seguros que os vetores virais. A

complexação de poĺımeros catiônicos com a molécula de DNA [37, 38] é um exem-

plo da aplicabilidade de vetores não-virais na técnica de terapia gênica. Contudo, os

vetores não-virais precisam ainda de uma melhor determinação sistemática dos seus

efeitos in vivo referentes a sua biocompatibilidade. Assim, faz-se necessário um maior

estudo nesta área, buscando os mecanismos energéticos e conformacionais que levam a

complexação entre a molécula de DNA e o polieletrólito que se deseja estudar.

Outra aplicação biológica que tem despertado interesse nos dias atuais é o

desenvolvimento, por meio da deposição de multicamadas poliméricas (layer-by-layer),

de micro e nanocápsulas para a entrega racional de fármacos - drug delivery [39–41].

Este ramo de pesquisa pode ser aplicado no tratamento de câncer e na elaboração de na-

nocápsulas com propriedades f́ısico-qúımicas semelhantes às veśıculas celulares, como,

por exemplo, os lisossomos e endossomos, para o tratamento de doenças genéticas, como

a doença de Fabry [42]. Deseja-se ainda que essas micro e nanocápsulas sejam senśıveis

às variações do pH do meio, uma vez que se sabe que tecidos inflamados e tumores apre-

sentam um ambiente ligeiramente ácido [43]. Tendo ainda como foco a entrega racional

de fármacos, outro efeito que tem atráıdo a atenção dos pesquisadores é a influência do
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mecanismo de regulação de carga sobre o processo de complexação poĺımero-macróıon.

A importância desse mecanismo já foi abordada, por estudos teóricos e por simulações

computacionais, no processo de complexação protéına-polieletrólito [44, 45] e no pro-

cesso de interação entre polieletrólitos fracos e nanopart́ıculas opostamente carregadas

[31, 33, 46]. Desse modo, faz-se necessário não só averiguar a importância do meca-

nismo de regulação de carga, mas também quantificar a sua influência na interação

entre as micro ou nanocápulas e o tecido biológico que se deseja tratar, visando melho-

rar a especificidade na entrega das drogas e, consequentemente, diminuir os posśıveis

efeitos tóxicos ao organismo que recebe a medicação.

Uma caracteŕıstica comum em soluções contendo poĺımeros carregados e ma-

cróıons é que a conformação da cadeia polimérica adsorvida, assim como no caso do po-

lieletrólito livre em solução, é fortemente influenciada por vários parâmetros da solução,

tais como pH, concentração de sal e temperatura [10, 47]. Assim, variando-se qual-

quer um desses parâmetros pode-se promover a adsorção ou a dessorção do poĺımero

na superf́ıcie do macróıon. Por exemplo, quando a concentração de sal da solução é

pequena, o polieletrólito adsorve sobre o macróıon, com a maioria dos monômeros em

contato direto com a superf́ıcie do macróıon. Aumentando-se a concentração de sal,

o polieletrólito começa a adotar conformações nas quais alguns monômeros não estão

em contato direto com a superf́ıcie do macróıon, mas formando laços e caudas que se

estendem em direção à solução [30, 31]. Trabalhos anteriores apontam que, devido à

existência de monômeros formando laços e caudas, homopoĺımeros carregados apre-

sentam, sob certas condições (concentração de sal, pH, densidade de carga, grau de

polimerização da cadeia, etc.), conformações ou regimes bem definidos na superf́ıcie

do macróıon [30, 31, 48]. Já no caso de heteropoĺımeros carregados, espera-se que

as conformações adotadas pelo heteropoĺımero sejam mais complexas, devido à pre-

sença de grupos distintos ao longo da sua estrutura, do que quando se considera um

homopoĺımero.

Estudos teóricos [24, 49] e experimentais [18–20] apontam que a dessorção

ocorre abruptamente com o aumento da concentração de sal e que esse comporta-

mento caracteŕıstico de uma transição de fase pode ser importante na regulação do

sistema metabólico celular. Essa importância se deve ao fato que pequenas modi-

ficações na composição qúımica da célula podem ocasionar alterações na atividade e

na conformação de diversas biomoléculas [50]. Este comportamento de transição de

fase pode ser entendido como um processo cooperativo, como em uma transição hélice-

coil em cadeias poliméricas, na qual a probabilidade de um dado monômero estar na

conformação hélice ou coil depende se seus vizinhos mais próximos estiverem, respec-

tivamente, em hélice ou em coil [51, 52]. No caso da interação entre polieletrólitos
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e macróıons opostamente carregados, estudos experimentais apontam a dependência

entre o número de monômeros consecutivos em contato com a superf́ıcie do macróıon

e o ińıcio da dessorção da cadeia [20, 21]. Tal fato sugere o estudo de complexos for-

mados por heteropoĺımeros com diferentes distribuições dos monômeros ao longo da

cadeia, averiguando como essas distribuições afetam a cooperatividade e o número de

monômeros ligados ao macróıon.

A grande maioria dos estudos publicados, sejam eles teóricos, experimen-

tais ou computacionais, tem por objetivo investigar as propriedades conformacionais

e estruturais de polieletrólitos isolados em solução [27–29, 53–55], ou a interação de

polieletrólitos com macróıons esféricos e superf́ıcies planas opostamente carregadas

[30–32, 34, 48, 49, 56–61]. Já a quantidade de estudos com enfoque na interação entre

poĺımeros carregados e macróıons com geometria ciĺındrica [24, 25, 62, 63] é escassa

quando comparada com a quantidade de trabalhos que tratam da interação entre ca-

deias poliméricas carregadas e macróıons com outras geometrias. Com isto exposto,

fica evidente a importância de se desenvolver estudos que tenham por objetivo inves-

tigar os aspectos energéticos e conformacionais que polieletrólitos assumem quando

interagem com macróıons ciĺındricos.

Uma classe de polieletrólitos que tem despertado muito interesse atualmente

são os polianfóteros. Essas macromoléculas têm por caracteŕıstica a presença tanto de

grupos ácidos quanto de grupos básicos em sua cadeia polimérica [1, 64–66]. Os poli-

anfóteros, assim como os polieletrólitos, também são divididos em polianfóteros fortes

e fracos (quenched e annealed), sendo que este trabalho tratará apenas de polianfóteros

fracos.

Devido à presença tanto de monômeros ácidos como de monômeros básicos

em sua cadeia, verifica-se uma notável diferença entre as propriedades conformacionais

apresentadas pelos polianfóteros e pelos poĺımeros neutros. A presença de cargas ao

longo da cadeia, apesar da sua carga ĺıquida ser nula, acarreta interações intra e inter-

moleculares que têm grandes consequências para as propriedades da cadeia polimérica

[67]. O polianfótero só adquire a conformação globular quando a razão entre o número

de cargas positivas e negativas se aproxima à unidade. Em contrapartida, a cadeia

se torna alongada quando a carga ĺıquida da cadeia se torna da ordem ou maior que

q
√
N , onde q representa a carga do monômero e N é o número de monômeros car-

regados [68]. A maioria dos estudos consideram apenas polianfóteros com estrutura

primária randômica [64, 66–69], fazendo-se necessária uma investigação da influência de

diferentes estruturas primárias em bloco (dibloco, tetrabloco, octobloco e alternado)

do polianfótero sobre a conformação que a cadeia adquire em solução e sobre a sua

interação com macróıons.
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Estudos de outros autores mostram que mesmo polianfóteros neutros, ou

seja, com o mesmo número de monômeros carregados positivamente e negativamente,

são capazes de adsorverem sobre outros corpos carregados [60, 64]. Até mesmo quando

a carga ĺıquida do polianfótero não é nula e a cadeia possui uma carga ĺıquida do

mesmo sinal do macróıon, a complexação ainda é observada [60, 70]. Quando a carga

do polianfótero é dependente das propriedades do meio em que se encontra, essa ca-

racteŕıstica torna-se ainda mais interessante. Em determinadas aplicações, como na

terapia gênica não-viral e na entrega racional de fármacos, o uso de polianfóteros sus-

cet́ıveis às variações do pH torna-se mais adequado. Estudos apontam que a terapia

gênica é potencializada quando se complexa um polianfótero à uma molécula DNA,

pois na faixa de pH dos endossomos (pH = 5−7), organelas responsáveis pela digestão

e transporte de part́ıculas e macromoléculas, o complexo DNA-polianfótero apresenta

uma carga ĺıquida menor do que quando se utiliza outros tipos de poĺımeros, evitando-

se, desse modo, que os endossomos se rompam antes de atingir as células-alvo [71, 72].

Assim, fica evidente a necessidade de se investigar a influência da estrutura primária

dos polianfóteros, do mecanismo de regulação de carga e das caracteŕısticas da solução,

como pH e concentração de sal, sobre o processo de interação entre o polianfótero e a

macromolécula que se deseja complexar.

Baseando-se no que foi exposto, o objetivo geral deste trabalho é realizar

o estudo da interação entre polianfóteros fracos e macróıons ciĺındricos carregados

negativamente. O trabalho investigará o efeito da concentração de sal e do pH da

solução sobre as propriedades conformacionais da cadeia polimérica livre em solução e

quando ela está adsorvida sobre o macróıon. O estudo também abordará a influência

da distribuição dos diferentes tipos de monômeros no polianfótero (estrutura primária)

sobre o mecanismo de regulação de carga e, consequentemente, sobre as propriedades

conformacionais da cadeia e sobre o processo de adsorção. O efeito da variação da

densidade de carga do macróıon também será tratado, verificando como o aumento

deste parâmetro modifica as propriedades ácido/base do polianfótero.



Caṕıtulo 2

Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é estudar, por meio de simulação com-

putacional, a interação entre polianfóteros fracos e macróıons ciĺındricos. Desse modo,

pode-se dividir os objetivos deste trabalho nas seguintes partes:

1. Desenvolver um código computacional próprio, baseado no método de Monte

Carlo, para determinar as propriedades estruturais de polianfóteros, tanto nos

casos em que estejam adsorvidos como não-adsorvidos sobre o macróıon;

2. Verificar a influência da estrutura primária do polianfótero, da concentração de

sal e do pH da solução e da densidade de carga do macróıon sobre a interação entre

o polianfótero e um macróıon ciĺındrico e sobre as propriedades conformacionais

do polianfótero;

3. Calcular não só a fração dos diferentes tipos de monômeros carregados (ácidos e

básicos), mas também a variação da energia de ligação entre o polianfótero e o

macróıon;

4. Determinar as propriedades conformacionais do polianfótero tanto no caso em que

a cadeia está livre em solução como no caso esteja adsorvida sobre a superf́ıcie

do macróıon.
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Metodologia

3.1 Modelo

Devido ao grande número de interações existentes em soluções contendo

diferentes componentes (macróıons, poĺımeros, ı́ons de sal, contra-́ıons e solvente),

muitas das quais envolvem interações eletrostáticas de longo alcance, o tratamento

teórico desse problema não é trivial. Assim, por se tratar de um problema envolvendo

vários corpos e, consequentemente, muitos graus de liberdade, existem não só limitações

de natureza matemática, mas também um alto custo computacional para tratar esse

problema numericamente. Para contornar essa situação, deve-se procurar um modelo

simplificado que possibilite extrair as principais caracteŕısticas f́ısicas dessas soluções e

que possua uma formulação matemático-computacional exeqúıvel dentro de um tempo

computacional hábil. Para realizar estas simplificações, o comportamento individual de

alguns componentes do sistema é substitúıdo pelo seu comportamento médio ou então

é completamente desprezado, como, por exemplo, os detalhes eletrônicos dos átomos

das moléculas e do soluto da solução.

Como o sistema tratado neste trabalho envolve, predominantemente, in-

terações Coulombianas (interações eletrostáticas de longo alcance), a estrutura mi-

croscópica do solvente pode ser desprezada. Desse modo, o comportamento molecular

expĺıcito do meio aquoso pode ser substitúıdo por um meio cont́ınuo, com proprieda-

des determinadas por sua constante dielétrica [73–75]. Essa aproximação é denominada

aproximação de McMillan-Mayer [76]. Portanto, neste estudo, a temperatura do sis-

tema foi mantida fixa em T = 298, 15 K, atribuindo-se o valor emṕırico igual a 78,7

para a constante dielétrica do solvente, aqui denominada simplesmente εs. Se houver al-

guma modificação em alguns desses parâmetros, elas serão mencionadas no transcorrer

do texto.
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3.1.1 Modelo da Célula

Em soluções polieletroĺıticas suficientemente dilúıdas, pode-se considerar

que os constituintes macromoleculares se comportem de forma independente um dos

outros. Assumindo-se essa propriedade, é posśıvel utilizar o modelo da célula [77–79].

De acordo com este modelo, o volume total da solução pode ser dividido em regiões

compostas por um macróıon e seus respectivos contra-́ıons, por um poĺımero e pelos

ı́ons de sal. Assim, todo o sistema será confinado em uma célula ciĺındrica, com raio Rc

e com altura infinita, definidos de forma a minimizar posśıveis perdas conformacionais

do poĺımero, ou seja, de forma a acomodar a cadeia polimérica completamente esticada.

Uma representação esquemática do modelo da célula utilizado neste estudo pode ser

observada na figura 3.1. Na maior parte deste trabalho, exceto quando for mencionado,

adotou-se Rc = 1 μm.

A interação entre quaisquer componentes pertencentes a células distintas

é completamente desprezada. Para que isso ocorra, é necessário que cada célula seja

eletricamente neutra e que não exista flutuações no número de part́ıculas no seu interior.

Portanto, todas as part́ıculas móveis, com raio Ri, situadas a uma distância ri em

relação ao eixo da célula, estão sujeitas a um potencial confinante:

U conf (ri) =

⎧⎨
⎩ ∞, ri ≥ (Rc −Ri)

0, caso contrário
(3.1)

Figura 3.1: Representação esquemática do modelo da célula na geometria ciĺındrica, ilus-
trando dois cilindros concêntricos. (a) Vista lateral do modelo; (b) Vista superior do modelo.
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3.1.2 Macróıon

Buscando uma representação tão geral quanto posśıvel, o macróıon foi re-

presentado simplesmente por um cilindro ŕıgido, com raio Rm = 10 Å e com altura

infinita. O macróıon será mantido fixo no centro da célula, de tal modo que seu eixo

coincida com o eixo da célula. Este procedimento é utilizado frequentemente no estudo

de interações de macróıons com simetria ciĺındrica, permitindo, desse modo, um bom

tratamento das interações eletrostáticas [80, 81].

O macróıon possui uma densidade de carga linear e uniforme negativa deno-

minada, neste trabalho, simplesmente de λm, distribúıda sobre o seu eixo. Assumiu-se

também que a constante dielétrica no interior do macróıon, εm, seja idêntica à constante

dielétrica do meio externo, ou seja, εm = εs. Como consequência dessa aproximação,

as cargas de polarização são desprezadas [30, 82, 83].

3.1.3 Poĺımero

O poĺımero, assim como o macróıon, foi representado de maneira mais geral

posśıvel. Desse modo, o poĺımero foi modelado meramente como uma cadeia flex́ıvel

de Np esferas ŕıgidas, com raio Rp = 2 Å, no qual duas esferas consecutivas estão

conectadas pelo potencial harmônico

Uharm
p (ri,i+1) =

1

2
kelasr

2
i,i+1 (3.2)

onde ri,i+1 representa a distância entre os centros de duas esferas conectadas.

Na ausência de quaisquer pertubações externas, a distância monômero-

monômero, r0, pode ser determinada pelo equiĺıbrio entre a força repulsiva eletrostática

e a força atrativa harmônica. Considerando-se o valor de r0 como um parâmetro de

entrada, o valor da constante de força elástica, kelas, pode ser determinada por meio

da expressão 3.3 [57, 84]:

kelasr0 =
e2

4πε0εsr20
⇒ kelas =

e2

4πε0εsr30
(3.3)

onde e é a carga elementar, cujo valor é 1, 60219× 10−19 C; εs é a constante dielétrica

do solvente; e ε0 representa a constante de permissividade elétrica do vácuo, cujo valor

é 8, 85× 10−12 C2N−1m−2.

No estudo apresentado neste trabalho, adotou-se o valor de r0 = 4, 5 Å, re-
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sultando, no final da simulação, em uma separação média monômero-monômero igual a,

aproximadamente, 7,2 Å. Outra propriedade do modelo aqui adotado para o poĺımero

que deve ser mencionada é que a rigidez estrutural da cadeia foi completamente des-

prezada. Desse modo, a componente eletrostática do comprimento de persistência foi

considerada responsável pela sua flexibilidade.

Neste trabalho, dois tipos de monômeros foram levados em consideração:

monômeros ácidos, aqui denominados monômeros do tipo A e; monômeros básicos,

aqui classificados como monômeros do tipo B. Assumiu-se também que o número de

monômeros ácidos (NA
p ) fosse igual ao número de monômeros básicos (NB

p ), ou seja,

NA
p = NB

p .

Na ausência de interações eletrostáticas entre os monômeros constituintes

do poĺımero (caso ideal), a fração de monômeros carregados do tipo i (αi), onde i é

igual a A ou B, é dada, de acordo com o pH da solução, pelas equações 3.4 e 3.5 [33]:

αA =
KA

a

KA
a + [H+]

(3.4)

αB =
[H+]

KB
a + [H+]

(3.5)

onde KA
a e KB

a representam as constantes de ionização dos grupos ácidos e dos grupos

básicos, respectivamente; e [H+] é a concentração molar de prótons na solução.

Contudo, devido à interação entre os monômeros constituintes do poĺımero,

as propriedades ácido/base são diferentes das propriedades de um sistema ideal [46, 54].

Portanto, o cálculo da fração de monômeros carregados deve ser efetuado de forma

cuidadosa, acumulando-se a carga de cada monômero a cada passo de Monte Carlo e

calculando-se a fração média de monômeros carregados ao final da simulação.

O valor de pKA
a dos monômeros ácidos (tipo A) foi fixado em 2,17, de forma

a representar a atividade ácida média dos grupos carbox́ılicos em aminoácidos. Já os

monômeros básicos (tipo B) tiveram seu valor de pKB
a fixado em 9,53, retratando,

dessa forma, a basicidade média dos grupos amina em aminoácidos. Cada monômero

pode, portanto, ser neutro ou possuir uma carga em seu centro (monômeros do tipo

A podem ser neutros ou possuir uma carga igual a −1e, enquanto que monômeros do

tipo B podem ser neutros ou ter uma carga igual a +1e.

A distribuição desses dois tipos de monômeros (ácidos e básicos) no poĺımero

foi feita de quatro formas distintas, a saber: i) dibloco, com os monômeros do tipo A

formando um bloco e os monômeros do tipo B formando outro bloco; ii) tetrabloco,
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Figura 3.2: Representação esquemática da distribuição dos tipos de monômeros em um
poĺımero com grau de polimerização igual a 16. A letra A representa monômeros ácidos,
enquanto a letra B ilustra monômeros básicos. i) dibloco; ii) tetrabloco; iii) octobloco; iv)
alternado.

com os monômeros do tipo A e do tipo B formando dois blocos alternados entre si; iii)

octobloco, com os monômeros do tipo A e do tipo B formando quatro blocos alternados

entre si; e iv) alternado, com um monômero do tipo A seguido por um monômero do

tipo B. A figura 3.2 ilustra as distribuições dos tipos de monômeros utilizadas no

estudo aqui apresentado para uma cadeia polimérica com grau de polimerização igual

a 16 (Np = 16).

3.1.4 Solução eletroĺıtica

Os ı́ons móveis presentes na solução eletroĺıtica, ou seja, os cátions e os

ânions de sal e os contra-́ıons dissociados do macróıon e do poĺımero, podem ser mode-

lados de duas formas distintas, a saber: i) considerando-se os ı́ons explicitamente, de

acordo com oModelo Primitivo Restrito [85, 86]; ou ii) tratando os ı́ons implicitamente,

por meio de um potencial eletrostático efetivo obtido pela Teoria de Debye-Hückel [86–

88].

Num primeiro momento, buscou-se modelar os ı́ons móveis de acordo com

os dois modelos citados anteriormente. No entanto, ao se considerar os ı́ons expli-

citamente, houve também a necessidade de se introduzir metodologias que, no caso

da Teoria de Debye-Hückel, não são necessárias. Ao se utilizar o Modelo Primitivo

Restrito, foi atribúıda uma altura definida para a célula de simulação e, devido a essa
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limitação em seu tamanho, condições de contorno periódicas e a convenção de mı́nima

imagem foram utilizadas na direção paralela ao eixo de simetria da célula [89]. Além

disso, um termo adicional, referente à interação entre os ı́ons existentes na célula cen-

tral e o potencial eletrostático decorrente da presença dos ı́ons nas células imagens, foi

introduzido na expressão que calcula a energia do sistema. Tal procedimento não é

trivial, pois houve a necessidade se utilizar um método autoconsistente, que atualiza o

potencial eletrostático nas células imagens a cada passo da simulação, para determinar

essa interação [90].

Todas essas abordagens inerentes ao Modelo Primitivo Restrito consomem

um tempo computacional elevado que, aliado aos problemas apresentados pela infraes-

trutura computacional do GridUNESP nos primeiros meses de 2012, impossibilitaram

a utilização dessa modelagem. Portanto, optou-se por modelar os ı́ons móveis somente

pela Teoria de Debye-Hückel, pois o tempo computacional necessário para se obter a

convergência das propriedades médias de interesse é muito menor (aproximadamente

cinco vezes menor) quando comparado ao tratamento dos ı́ons por meio do Modelo

Primitivo Restrito.

Deve-se ressaltar também que, no transcorrer deste texto, o termo con-

centração de sal será utilizado como sinônimo do termo solução eletroĺıtica, pois, em

todas as situações que serão apresentadas, os ı́ons presentes em solução estarão sempre

ionizados.

Teoria de Debye-Hückel

Em soluções contendo altas concentrações de sal, o número de part́ıculas

presentes em solução é muito grande. Desse modo, o tempo computacional necessário

para se obter propriedades f́ısicas médias é alt́ıssimo. Como consequência desse alto

custo computacional, a utilização do Modelo Primitivo Restrito torna-se inviável. Uma

maneira de contornar essa situação é considerar os ı́ons da solução eletroĺıtica impli-

citamente, ou seja, considerar um potencial eletrostático efetivo, caracterizado pelo

comportamento médio desses ı́ons. Assim, a interação entre os outros componentes do

sistema (macróıon e polianfótero), será atenuada pela distribuição dos ı́ons de sal e dos

contra-́ıons provenientes da dissociação das macromoléculas.

Esse potencial eletrostático efetivo pode ser determinado por meio da teoria

de Debye-Hückel, na qual a interação entre duas part́ıculas carregadas é dada pelo

potencial de Coulomb blindado. Assim, introduzindo a condição que duas espécies não

podem se sobrepor (potencial de esfera ŕıgida), a energia de interação entre quaisquer

dois monômeros é dada pela seguinte expressão:
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U el,DH
i,j (rij) =

⎧⎪⎪⎨
⎪⎪⎩

∞ , rij < (2Rp)
ZiZje

2 exp(−κrij)
4πε0εsrij

, caso contrário
(3.6)

onde rij representa a distância entre os centros dos monômeros i e j; Rp é o raio dos

monômeros que constituem o polianfótero; e κ−1 é o comprimento de Debye [86, 87],

definido em função da concentração molar no bulk, C0i, da i -ésima espécie iônica:

κ =

[
1000e2NA

ε0εskBT

∑
i=1

Z2
i C0i

] 1
2

(3.7)

onde NA representa o número de Avogadro, cujo valor é 6, 022 × 1023 mol−1; T é a

temperatura absoluta do sistema; kB é a constante de Boltzmann, cujo valor é 1, 38×
10−23 J/K; Zi é a valência da espécie i e; C0i representa a concentração molar, no bulk,

da i -ésima espécie.

A energia de interação entre o macróıon e um monômero qualquer, em

função da distância ri entre o centro do monômero i e o eixo do macróıon, é dada

pela solução da forma linearizada da equação de Poisson-Boltzmann. Com o intuito de

evitar a sobreposição das espécies, adicionou-se, como no caso anterior, um potencial

de repulsão de esfera ŕıgida. Em termos matemáticos, tem-se:

U el,DH
i,macro(ri) =

⎧⎪⎨
⎪⎩

∞ , ri < (Rp +Rm)
Zieλm

2πε0εsκRm

K0(κri)

K1(κRm)
, caso contrário

(3.8)

onde λm é a densidade linear de carga do macróıon; Rm representa o raio do macróıon

e; K0 e K1 são as funções de Bessel modificadas do segundo tipo de ordem zero e de

primeira ordem, respectivamente [91].

Sendo N o número total de part́ıculas no interior da célula, a energia total

de uma determinada configuração do sistema é dada por

U total =
N∑
i=1

U conf (ri) +
N−1∑
i=1

N∑
j=i+1

U el,DH
i,j (rij) +

N∑
i=1

U el,DH
i,macro(ri) +

N−1∑
i=1

Uharm
p (ri,i+1) (3.9)

O primeiro termo da equação 3.9 refere-se à interação de confinamento das

part́ıculas no interior da célula (equação 3.1); o segundo termo e o terceiro termo

referem-se às interações monômero-monômero (equação 3.6) e monômero-macróıon

(equação 3.8), respectivamente; o último termo representa a interação que mantém

os monômeros do poĺımero conectados (equação 3.2).
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3.2 Abordagem computacional

A expressão para a energia total do sistema, definida na seção anterior

(equação 3.9), apresenta grande complexidade, pois envolve a interação entre muitos

corpos. Tal fato indica que o tratamento anaĺıtico-matemático não é uma das me-

todologias mais indicadas para tratar o problema. Como alternativa, busca-se um

tratamento numérico para tratar problemas envolvendo muitos corpos [86, 89, 92].

Existem, basicamente, duas abordagens por simulação computacional para

tratar problemas biomoleculares desse tipo. A primeira delas é o método de Monte

Carlo (MC) [89, 92], baseado na geração de configurações aleatórias do sistema estu-

dado, que são utilizadas para o cálculo, por exemplo, de propriedades estruturais e

termodinâmicas médias, de acordo com os prinćıpios da Mecânica Estat́ıstica. Já a

segunda abordagem é pelo método da Dinâmica Molecular (DM) [89, 92, 93], que se

baseia na integração numérica das equações da Mecânica Clássica atribúıdas a cada

componente do sistema, obtendo-se, consequentemente, propriedades dinâmicas em

conjunto com grandezas médias efetuadas sobre o tempo. Neste trabalho, optou-se

pelo método de Monte Carlo para tratar o problema proposto, uma vez que esta abor-

dagem é amplamente utilizada quando se faz uso da aproximação de McMillan-Mayer.

3.2.1 Método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo pode ser descrito como um método estat́ıstico

[89, 92] que utiliza uma sequência de números aleatórios para a realização de uma

simulação. Simulações estat́ısticas contrastam com métodos convencionais de discre-

tização das variáveis do processo f́ısico em estudo, que tipicamente são aplicados em

sistemas de equações diferenciais parciais ou ordinárias. Em muitas aplicações práticas

do método de Monte Carlo, o processo f́ısico é simulado diretamente, sem a necessidade

de descrever as equações matemáticas que representam o comportamento do sistema,

sendo que o único requisito necessário é que o processo f́ısico possa ser descrito por

funções densidades de probabilidade. Assim, o resultado desejado é obtido por meio da

estimativa do valor médio das grandezas observadas durante um determinado número

de simulações.

Dentre os algoritmos que utilizam o método de Monte Carlo, o algoritmo de

Metropolis [89, 94], também conhecido por algoritmo de Metropolis-Hastings, é prova-

velmente o método de Monte Carlo mais utilizado na F́ısica. O algoritmo de Metropolis

tem como objetivo determinar os valores médios das propriedades do sistema que está

sendo simulado por meio de uma média sobre uma amostra. Desse modo, o algoritmo é
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concebido de modo a se obter uma amostra que siga a distribuição de Boltzmann. Para

se determinar a probabilidade de uma dada configuração, seria necessário conhecer a

chance de ocorrência de todas as demais configurações. No caso de variáveis cont́ınuas,

seria necessária uma integração da densidade de probabilidade sobre todo o espaço de

configurações.

O grande diferencial do algoritmo de Metropolis está diretamente ligado

ao fato de não se levar em conta a probabilidade das configurações em si, mas sim a

razão entre elas, pois a razão entre as probabilidades de duas configurações pode ser

determinada de forma independente das outras. Desse modo, dada duas configurações

i e j quaisquer, a razão entre a probabilidade da configuração j, aqui denominada

simplesmente de Pj, e a probabilidade da configuração i, representada por Pi, pode ser

escrita da seguinte forma:

w =
Pj

Pi

=
Ae

− Ej
kBT

Ae
− Ei

kBT

= exp

[−(Ej − Ei)

kBT

]
= exp

[
−ΔE

kBT

]
(3.10)

onde A é uma constante de normalização; kB é a constante de Boltzmann; T é a tempe-

ratura do sistema, na escala absoluta; e Ei e Ej são as energias totais das configurações

i e j, respectivamente.

Baseando-se na equação acima, o algoritmo de Metropolis pode ser imple-

mentado através do seguinte conjunto de regras:

1. Gera-se uma configuração inicial aleatória, ou seja, com valores aleatórios para

todos os graus de liberdade do sistema, respeitando as suas restrições. Nesse

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

2. Gera-se uma nova “configuração-tentativa” de ı́ndice j, que é o resultado de

pequenas modificações nas coordenadas da configuração i como, por exemplo,

xj = xi + δi, onde δi é um número aleatório dentro do intervalo [−δ, δ];

3. Calcula-se a variação de energia entre a nova configuração-tentativa e a confi-

guração atual do sistema, ou seja, ΔE = Ej − Ei;

4. Se ΔE ≤ 0, a configuração-tentativa é aceita e atribui-se a ela o ı́ndice i a partir

desse momento;

5. Se ΔE > 0, gera-se um número aleatório ι entre 0 e 1 e calcula-se o valor de w

por meio da equação 3.10;
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6. Se w > ι, a configuração-tentativa é aceita e atribui-se a ela o ı́ndice i a partir

desse momento. Caso contrário, o ı́ndice i permanece designando a configuração

inicial;

7. Repetem-se os passos 1 a 6 até que algum critério de parada seja satisfeito. Cada

uma dessas repetições é denominada passo de Monte Carlo.

3.2.2 Código computacional

O código computacional foi escrito exclusivamente para este trabalho, no

qual implementou-se o método de Monte Carlo associado ao algoritmo de Metropolis,

como descrito na seção anterior, no ensemble canônico (NVT) [89]. O código computa-

cional foi escrito em linguagem Fortran, devido à sua grande empregabilidade no meio

cient́ıfico.

Todo o sistema, composto por um macróıon e um poĺımero, foi confinado

em uma célula ciĺındrica, com raio Rc igual a 1 μm. Como, neste trabalho, a solução

eletroĺıtica foi modelada com base na teoria de Debye-Hückel, não existe a necessidade

de se estipular uma altura L para a célula de simulação nem de se utilizar condições

de contorno periódicas e a convenção de mı́nima imagem, pois não há, explicitamente,

ı́ons de sal e contra-́ıons em solução.

Funcionamento básico do programa

Inicialmente, o programa criado solicita não só os parâmetros referentes ao

modelo, mas também as informações relacionadas à execução da simulação. Os dados

solicitados pelo programa estão transcritos na tabela 3.1.

Em seguida, o programa calcula, a partir da concentração de sal e da

valência dos ı́ons de sal, o valor do inverso do comprimento de Debye (κ), que será uti-

lizado em todos os cálculos envolvendo interações eletrostáticas. O programa também

determina, a partir do valor da separação de equiĺıbrio dos monômeros, a magnitude

da constante de força elástica do poĺımero (kelas). Deve-se deixar evidente que apesar

de ser um parâmetro de entrada, em todos os resultados apresentados neste trabalho,

assumiu-se que não só os ı́ons de sal, mas também os monômeros que constituem o

poĺımero, são monovalentes, ou seja, Zi = ±1.
As posições iniciais dos monômeros que formam o poĺımero são estabelecidas

de duas formas distintas. Se não for indicado ao programa para importar a última

configuração válida, as posições dos monômeros são definidas aleatoriamente. Ao final
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Tabela 3.1: Relação dos dados de entrada solicitados pelo programa no ińıcio de sua
execução.

Dados de entrada

Parâmetros referentes ao modelo Informações referentes à simulação

Concentração de sal (Cs) Número de passos para equilibração
Temperatura (T ) Número de passos para produção
pH da solução (pH) Número de passos para descorrelacionar
Raio da célula (Rc) Semente do gerador de números

aleatórios
Raio do macróıon (Rm) Deslocamento máximo dos monômeros
Densidade de carga do macróıon (λm) Deslocamento máximo da cadeia

Número de monômeros (Np) Ângulo máximo para pivotar
Valência dos monômeros (Zi) Probabilidade de deslocar a cadeia e exe-

cutar pivot
Raio dos monômeros (Rp) Probabilidade de titular os monômeros

Tipo dos monômeros (Ácido ou Básico) Importar a última configuração válida?
pKa dos monômeros (pKa) Executar produção?
Separação de equiĺıbrio dos monômeros
(r0)

da etapa de equilibração, um arquivo de sáıda é gerado com as coordenadas finais

(x, y, z) de todos os monômeros. Estas coordenadas podem então ser utilizadas como

parâmetro de entrada para uma próxima simulação.

Em cada passo da simulação, as configurações do sistema estudado são

geradas por meio de três tipos de movimentos distintos e pelo processo de titulação

dos monômeros. Abaixo, encontra-se uma breve descrição de cada uma dessas ações

que alteram a configuração do sistema em questão.

1. Translação de um monômero: Quando este tipo de movimento é selecio-

nado, um monômero é escolhido aleatoriamente e suas coordenadas (x, y, z), que

determinam sua posição dentro da célula de simulação, são acrescidas de um

pequeno deslocamento (Δx,Δy,Δz). As amplitudes destes deslocamentos são

obtidas aleatoriamente; no entanto, elas são necessariamente menores do que o

valor informado no ińıcio da simulação. Esta propriedade determina o número de

configurações aceitas pelo critério de Metropolis, sendo que, para este trabalho,

adotou-se um valor que resultasse em uma aceitação de, aproximadamente, 30%

das configurações;

2. Deslocamento da cadeia inteira: Neste tipo movimento, todos os monômeros

do poĺımero são movimentados conforme o procedimento descrito no item ante-

rior. O valor do deslocamento máximo para este tipo de movimento depende
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fortemente da concentração de sal e do valor do pH da solução. Assim, em bai-

xas concentrações de sal e/ou em baixos valores de pH, o deslocamento máximo

deve ser de, aproximadamente, 5 Å para que a aceitação fique em torno de 5%.

Já para altas concentrações de sal e/ou para altos valores de pH, o deslocamento

máximo da cadeia pode ser igual ao raio da célula (1 μm), para que a aceitação

fique em torno de 50%;

3. Pivot: Selecionando-se este tipo de movimento, um monômero do poĺımero e

um eixo cartesiano (
i,
j,
k) são escolhidos aleatoriamente. Em seguida, é aplicada

uma matriz de rotação sobre o eixo escolhido e sobre os monômeros seguintes ao

monômero selecionado anteriormente. O valor do ângulo máximo para este tipo

de movimento depende, assim como no caso do deslocamento da cadeia inteira,

do valor de pH e da concentração de sal da solução. Desse modo, em baixas

concentrações de sal e/ou em baixos valores de pH, o ângulo máximo deve ser

igual a, aproximadamente, 30 graus, para que a aceitação fique em torno de 20%.

Já para altas concentrações de sal e/ou altos valores de pH, o ângulo máximo da

cadeia pode ser igual a 360 graus, resultando em uma aceitação próxima a 65%;

4. Titulação de um monômero: Quando esta opção é adotada, um monômero

é escolhido aleatoriamente e sua valência é alterada (+1 ↔ 0, caso o monômero

seja básico; −1↔ 0, caso o monômero seja ácido), conforme a seguinte expressão

para a variação da energia [27, 53, 55]:

ΔU = ΔU el ± χ[kBT (pH − pKi
a) ln(10)] (3.11)

onde o sinal positivo é utilizado quando o monômero é protonado e o sinal nega-

tivo é usado quando o monômero é desprotonado. A constante χ é igual a +1 ou

-1 quando um monômero ácido (pKi
a = pKA

a = 2, 17) ou básico (pKi
a = pKB

a =

9, 53) é considerado, respectivamente. O primeiro termo do lado direito repre-

senta a mudança na energia de interação eletrostática monômero-monômero e

monômero-macróıon; já o segundo termo corresponde à mudança na energia livre

devida ao processo de protonação/desprotonação do monômero.

A figura 3.3 apresenta uma ilustração simplificada de cada uma dessas ações que

geram novas configurações do sistema tratado neste estudo.

A escolha de cada uma dessas ações é determinada, no ińıcio de cada passo

de Monte Carlo, por meio da geração de um número aleatório ζ. Se ζ for maior que

a probabilidade, informada no ińıcio do programa, para deslocar a cadeia e executar

o pivot, um monômero aleatório é transladado (ação 1). Caso contrário, um novo



36

Figura 3.3: Representação esquemática das posśıveis ações utilizadas para gerar novas con-
figurações no sistema tratado neste trabalho. 1.) Translação de um monômero; 2.) Desloca-
mento da cadeia inteira; 3.) Pivot; 4.) Titulação de um monômero.

número aleatório é gerado, aqui denominado simplesmente por ϑ. Se ϑ for maior que

a probabilidade de titular os monômeros, também informada no ińıcio do programa,

a cadeia inteira do poĺımero é deslocada e o pivot é executado (ações 2 e 3). Caso

contrário, o processo de titulação dos monômeros é realizado (ação 4).

A simulação possui basicamente duas etapas principais. A primeira delas

é chamada fase de equilibração, que tem por objetivo levar o sistema ao estado de

equiĺıbrio, de tal forma que as propriedades médias calculadas não dependam da con-

figuração inicial do sistema. Essa etapa é finalizada quando a energia total do sistema

atinge um valor médio, excetuando-se apenas flutuações estat́ısticas. A segunda etapa

é chamada fase de produção, na qual as grandezas de interesse são armazenadas a cada

passo e, ao final desta etapa, as propriedades médias são calculadas, como, por exem-

plo, o número de médio de monômeros básico e ácidos em função da distância ao eixo

do macróıon. Esta etapa tem por caracteŕıstica a independência estat́ıstica entre as

configurações geradas, uma vez que o programa solicita o número de passos para des-

correlacionar uma configuração da outra. Em geral, foram utilizados 1, 0× 106 passos

de Monte Carlo na fase de equilibração e 5, 0 × 106 passos de Monte Carlo na fase de

produção. A figura 3.4 apresenta um fluxograma simplificado do código computacional

desenvolvido para este trabalho.
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Figura 3.4: Fluxograma simplificado do código computacional desenvolvido.
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3.3 Propriedades médias calculadas

Para a descrição do sistema em questão, baseando-se no modelo proposto na

seção 3.1, a Mecânica Estat́ıstica fornece as ferramentas necessárias para a obtenção da

distribuição dos monômeros e, consequentemente, das propriedades termodinâmicas de

interesse. Portanto, a média de uma grandezaM qualquer pode ser obtida pela seguinte

expressão matemática:

〈M〉 =

∑
i

MiPi∑
i

Pi

(3.12)

onde Pi representa a probabilidade do sistema assumir uma determinada configuração

i.

Uma maneira de se obter uma estimativa do erro associado ao valor de uma

grandeza obtida pela equação 3.12, é calcular o desvio padrão da média, σm. Em termos

matemáticos, tem-se:

σm =
√
〈M2〉 − 〈M〉2 (3.13)

onde o valor de 〈M〉 é dado pela equação 3.12 e o valor de 〈M2〉 e dado pela seguinte

expressão matemática:

〈M2〉 =

∑
i

M2
i Pi∑

i

Pi

(3.14)

No entanto, existem certas grandezas que são extremamente úteis na análise

e na descrição do sistema tratado neste estudo, como, por exemplo, o número médio de

monômeros em train e por train, em loop e por loop, em tail e por tail, que necessitam

de metodologias mais elaboradas, as quais serão descritas a seguir.

3.3.1 Número médio de monômeros

Para calcular o número médio de monômeros computacionalmente, a célula

foi dividida em “fatias”, concêntricas ao macróıon, com largura δ = 1 Å. Ao final de

cada simulação, o número médio ni
k de monômeros do k -ésimo tipo (ácido, básico ou

total), localizados no interior da i -ésima fatia, é calculado por meio da equação 3.12.
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3.3.2 Propriedades estruturais/conformacionais do poĺımero

Distância end-to-end quadrática média

A distância end-to-end é caracterizada pela distância geométrica entre as

extremidades do poĺımero, ou seja, a distância entre o primeiro e o último monômero

que o constituem. No entanto, devido à natureza aleatória dos deslocamentos dos

monômeros em relação uns aos outros, a distância end-to-end média, 〈Ree〉, é igual a

zero. Desse modo, a propriedade estrutural mais simples que auxilia na caracterização

das dimensões do poĺımero é o valor quadrático médio da distância end-to-end, 〈R2
ee〉:

〈R2
ee〉 = 〈(r1 − rN)

2〉 (3.15)

onde r1 representa a posição do primeiro monômero (x1, y1, z1) e rN corresponde a

posição do último monômero do poĺımero (xN , yN , zN). Assim como no caso do cálculo

do número médio de monômeros, ao final de cada simulação, a distância end-to-end

quadrática média e suas componentes (x, y, z) são calculadas por meio das equações

3.12 e 3.15.

Raio de giro quadrático médio

Ao contrário da distância end-to-end, o raio de giro, Rg, de um poĺımero é

intuitivamente mais significativo, uma vez que fornece uma estimativa do tamanho do

poĺımero na forma globular. Essa propriedade conformacional é também a quantidade

que é usualmente determinada experimentalmente.

Assim, o raio de giro quadrático médio é caracterizado pela distância média

entre todos os monômeros e o centro de massa do poĺımero. Em termos matemáticos,

tem-se que:

〈R2
g〉 =

1

N
〈

N∑
i=1

(rcm − ri)
2〉 (3.16)

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

do poĺımero, dada pela seguinte expressão:

rcm =
1

N

N∑
i=1

ri (3.17)

Ao final de cada simulação, não só o raio de giro quadrático médio, 〈R2
g〉,
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mas também a sua componente perpendicular à superf́ıcie do macróıon, 〈Rxy2

g 〉, são
calculadas por meio das equações 3.12 e 3.16. Entretanto, para estimar as incertezas

estat́ısticas relacionadas ao raio de giro quadrático médio, calculou-se o desvio padrão

(equação 3.13) sobre a média de 10 blocos.

Trains, loops e tails

Objetivando-se caracterizar a conformação do poĺımero adsorvido, calculou-

se o número médio de monômeros em trains, em loops e em tails. Determinou-se

também o número médio de trains, de loops e de tails e a razão monômeros por trains,

monômeros por loops e monômeros por tails.

Os termos trains, loops e tails se referem a diferentes conformações que

a cadeia polimérica adota sobre a superf́ıcie do macróıon: trains são compostos por

monômeros adsorvidos diretamente sobre o macróıon, ou seja, localizados dentro de

uma camada com largura arbitrária igual a ζ = Rm +Rp + 1 Å; loops ocorrem sempre

entre dois trains e se estendem para fora da superf́ıcie do macróıon, em direção à

solução; tails correspondem aos finais não-adsorvidos da cadeia polimérica [30, 96].

A figura 3.5 é uma representação simplificada dessas posśıveis conformações que o

poĺımero pode adotar na superf́ıcie do macróıon.

Figura 3.5: Representação simplificada das conformações em trains, em loops e em tails de
um poĺımero parcialmente adsorvido sobre uma superf́ıcie.



Caṕıtulo 4

Caracteŕısticas gerais do

polianfótero isolado em solução

Neste caṕıtulo será verificada não só a influência do pH da solução, mas

também o efeito da concentração de sal e da estrutura primária do polianfótero sobre as

propriedades f́ısico-qúımicas e conformacionais da cadeia polimérica isolada em solução.

Em todos os resultados que aqui serão apresentados, o polianfótero é composto por 104

monômeros, variando-se somente a forma como os diferentes tipos de monômeros estão

distribúıdos na cadeia polimérica.

Como primeiro resultado, constrúıram-se os gráficos da fração de monômeros

ácidos carregados (αA) em função do valor de pH da solução para as quatro estrutu-

ras primárias do polianfótero utilizadas neste estudo (dibloco, tetrabloco, octobloco e

alternado).

Como se pode observar nos gráficos ilustrados na figura 4.1, verifica-se que,

para todas as estruturas primárias consideradas e para as concentrações de sal utili-

zadas, todos os monômeros ácidos estão carregados (desprotonados) em valores de pH

maiores que 5. Já em baixos valores de pH, a fração de monômeros ácidos carregados é

fortemente influenciada pelas interações eletrostáticas intramoleculares ao longo da ca-

deia polimérica. Tal fato pode ser evidenciado pela grande diferença entre o caso ideal

(na ausência de interações eletrostáticas entre os monômeros) e as curvas obtidas em

baixa concentração de sal (Cs = 0, 5 mM). Nesta situação, devido à baixa blindagem

eletrostática, a presença dos monômeros básicos na cadeia, que estão carregados (proto-

nados) em baixos valores de pH (figura 4.2), promove a desprotonação dos monômeros

ácidos e, consequentemente, a interação eletrostática atrativa entre monômeros ácidos e

básicos é favorecida. Já em concentrações maiores de sal (Cs = 50 mM e Cs = 100 mM),

o efeito da blindagem eletrostática é maior, de forma que os monômeros básicos não
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Figura 4.1: Fração de monômeros ácidos carregados, αA, em função do pH da solução
para quatro estruturas primárias distintas do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, a linha pontilhada representa o caso ideal (na
ausência de interações eletrostáticas entre os monômeros).

influenciam, de forma tão significativa, a protonação/desprotonação dos monômeros

ácidos. Isto pode ser constatado pela gradativa aproximação entre as curvas obtidas

em concentrações de sal maiores e a curva que ilustra o caso ideal.

Outra caracteŕıstica que fica evidente ao se observar a figura 4.1 é a in-

fluência da estrutura primária do polianfótero sobre a fração de monômeros ácidos

carregados. Em regimes de baixa blindagem eletrostática (Cs = 0, 5 mM), as curvas

obtidas para as quatro estruturas primárias apresentam alta concordância. No entanto,

em regimes de maior blindagem eletrostática, verifica-se que o caso alternado promove

uma maior desprotonação dos monômeros ácidos do que as outras estrutura primárias.

Isto se deve não só à maior proximidade entre monômeros de tipos diferentes, decor-

rente da distribuição dos monômeros ácidos e básicos ao longo da cadeia, mas também
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Figura 4.2: Fração de monômeros básicos carregados, αB, em função do pH da solução
para quatro estruturas primárias distintas do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, a linha pontilhada representa o caso ideal (na
ausência de interações eletrostáticas entre os monômeros).

à influência da própria conformação que a cadeia alternada adota em maiores concen-

trações de sal. Estudos de outros autores mostram que o raio de giro quadrático médio

do polianfótero com estrutura em blocos se comporta como um glóbulo (Rg ∝ N
1
3 ); já

o polianfótero com estrutura alternada possui um raio de giro quadrático médio que

se comporta como um self-avoiding walk, com Rg ∝ N0,588 [54, 64]. Tal fato permite

que um maior número de monômeros de tipos diferentes permaneçam, em média, mais

próximos uns dos outros no caso alternado do que nas outras estruturas primárias

consideradas.

Em seguida, confeccionaram-se os gráficos da fração de monômeros básicos

carregados (αB) em função do valor de pH da solução para as quatro estruturas

primárias do polianfótero tratadas neste estudo.
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Com base nos gráficos ilustrado na figura 4.2, constata-se que os monômeros

básicos apresentam comportamento semelhante aos dos monômeros ácidos, ressalvando-

se as devidas faixas de pH para cada caso. Assim, para todas as estruturas primárias

consideradas e para as concentrações de sal utilizadas, todos os monômeros básicos

estão carregados (protonados) em valores de pH ≤ 6. Em valores maiores de pH,

a fração de monômeros básicos carregados é fortemente influenciada pelas interações

eletrostáticas ao longo da cadeia polimérica. Como no caso dos monômeros ácidos,

tal fato pode ser evidenciado pela diferença significativa entre o caso ideal e as curvas

geradas em baixa concentração de sal (Cs = 0, 5 mM). Isso ocorre pois, no regime de

baixa blindagem eletrostática, a protonação dos monômeros básicos é promovida pela

interação eletrostática atrativa com os monômeros ácidos que, nesta faixa de pH, estão

carregados (desprotonados). Verifica-se também que, aumentando-se a concentração

de sal, as curvas obtidas se aproximam do comportamento ideal, pois a interação entre

os monômeros básicos e ácidos é mais efetivamente blindada. Assim como no caso dos

monômeros ácidos, verifica-se que a estrutura primária do polianfótero também influ-

encia a fração de monômeros básicos carregados. Desse modo, constata-se que, devido

aos mesmos efeitos apresentados no caso da fração de monômeros ácidos carregados,

o caso alternado promove uma maior protonação dos monômeros básicos do que as

demais estrutura primárias.

Como próximo passo, constrúıram-se os gráficos da carga média da cadeia

polimérica, 〈Qp〉, em função do pH da solução para as quatro estruturas primárias do

polianfótero. Tomando-se os gráficos ilustrados na figura 4.3 como referência, constata-

se a presença de uma região de eletroneutralidade da cadeia polimérica no intervalo de

pH entre 4 e 8 para as três concentrações da sal mostradas e para as quatros estruturas

primárias consideradas do polianfótero. Essa região de eletroneutralidade corresponde

à faixa de pH em que mais de 95% dos monômeros (ácidos e básicos) estão carregados,

como se pode observar nas figuras 4.1 e 4.2. Verifica-se também que, em baixa con-

centração de sal (Cs = 0, 5 mM) e para os valores de pH apresentados nos gráficos, o

polianfótero se encontra mais carregado negativamente em valores altos de pH do que

carregado positivamente em valos baixos de pH. Isto se deve ao valor atribúıdo ao pKa

intŕınseco dos monômeros ácidos e básicos (pKA
a = 2, 17 para os monômeros ácidos e

pKB
a = 9, 53 para os monômeros básicos). Analisando-se ainda a figura 4.3, verifica-se

que o aumento da concentração de sal induz maior carga média no polianfótero. Tal

fato se deve ao aumento da blindagem eletrostática na interação entre os monômeros

ácidos e básicos, diminuindo, consequentemente, a influência dos monômeros básicos

sobre o processo de protonação/desprotonação dos monômeros ácidos e vice-versa.

Com o intuito de se verificar a influência do pH e da concentração de sal
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Figura 4.3: Carga média da cadeia polimérica, 〈Qp〉, em função do pH da solução para quatro
estruturas primárias distintas do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d)
Alternado.

da solução sobre as propriedades conformacionais do polianfótero, constrúıram-se os

gráficos da raiz quadrada do raio de giro quadrático médio, 〈R2
g〉

1
2 , em função do pH da

solução para as quatro estruturas primárias do polianfótero utilizadas neste trabalho,

em três concentrações de sal distintas.

Como se pode observar nos gráficos ilustrados na figura 4.4, em valores

extremos de pH, quando a carga média da cadeia polimérica apresenta valores altos,

todas as estruturas primárias adotam uma conformação estendida, com valores altos

do raio de giro quadrático médio devido à repulsão eletrostática entre os monômeros

com mesma carga (efeito polieletrólito). Por outro lado, quando ambos os tipos de

monômeros estão carregados, ou seja, dentro da faixa de pH onde a carga média do

polianfótero é nula (figura 4.3), o tamanho da cadeia polimérica, em todas as estru-

turas primárias, é mı́nimo. Nesta situação, a interação eletrostática atrativa entre os
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Figura 4.4: Raiz quadrada do raio de giro quadrático médio, 〈R2
g〉

1
2 , em função do pH da

solução para quatro estruturas primárias distintas do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco;
c) Octobloco; d) Alternado.

monômeros básicos e ácidos faz com que o polianfótero adote uma conformação mais

compacta (efeito polianfótero). Levando-se em consideração o efeito da concentração

de sal sobre a conformação do polianfótero, verifica-se que o raio de giro quadrático

médio de todas as estruturas primárias é mais fortemente afetada pela concentração de

sal em valores extremos de pH, diminuindo a repulsão eletrostática entre os monômeros.

Em contrapartida, nos valores intermediários de pH, essa propriedade conformacional

não é afetada significativamente pelo aumento da concentração de sal, pois a cadeia

polimérica, em todas as estruturas primárias consideradas, apresenta uma conformação

bastante compactada.

Considerando-se, agora, a influência da estrutura primária do polianfótero,

nota-se que a estrutura alternada apresenta um comportamento distinto, em valores

extremos de pH, quando comparada com as demais estruturas primárias da cadeia
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polimérica. Nestes valores, o aumento da concentração de sal sempre resulta na di-

minuição do raio de giro quadrático médio da estrutura alternada, pois a repulsão

eletrostática entre os monômeros do mesmo tipo se torna mais blindada (efeito poli-

eletrólito). Já as demais estruturas só apresentam um decréscimo dessa propriedade

estrutural em valores de pH maiores que 11, indicando, dessa forma, que o efeito po-

lianfótero (efeito atrativo) é predominante nas estruturas em bloco em quase todo o

intervalo de pH considerado neste trabalho. Nessas estruturas (dibloco, tetrabloco e

octobloco), o aumento da concentração de sal promove, em pH < 11, um aumento do

raio de giro quadrático médio, pois as interações atrativas entre os monômeros de tipos

diferentes são blindadas de forma mais eficiente.



Caṕıtulo 5

Caracteŕısticas do polianfótero na

presença de um macróıon carregado

negativamente

5.1 Efeito da estrutura primária do polianfótero,

da concentração de sal e do pH da solução

Nesta etapa do trabalho, assim como no caṕıtulo anterior, será verificada

não só a influência do pH e da concentração de sal da solução, mas também o efeito

da estrutura primária do polianfótero sobre as propriedades f́ısico-qúımicas e confor-

macionais da cadeia polimérica na presença de um macróıon ciĺındrico carregado ne-

gativamente. Em todos os resultados que aqui serão expostos, o macróıon possui uma

densidade de carga linear, λm, igual a −2, 3 × 10−10 C/m (ou λm = −e/lB, onde lB
é o comprimento de Bjerrum, cujo valor é de, aproximadamente, 7 Å para a água em

temperatura ambiente) e o polianfótero é composto por 104 monômeros, variando-se

somente a forma como os diferentes tipos de monômeros estão distribúıdos na cadeia

polimérica.

Inicialmente, constrúıram-se os gráficos da fração de monômeros ácidos car-

regados (αA) e da fração de monômeros básicos carregados (αB) em função do valor de

pH da solução para as quatro estruturas primárias do polianfótero (dibloco, tetrabloco,

octobloco e alternado).

Observando-se a figura 5.1, verifica-se que os gráficos apresentam comporta-

mento semelhante aos gráficos ilustrados na figura 4.1. Em valores de pH maiores que

5, todos os monômeros ácidos estão carregados (desprotonados) nas quatro estruturas
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primárias consideradas e nas três concentrações de sal utilizadas. Já em baixos valores

de pH, constata-se que a presença de um macróıon carregado negativamente reduz a

desprotonação dos monômeros ácidos, diminuindo, dessa forma, a repulsão eletrostática

entre os blocos formados por monômeros ácidos e o macróıon. A influência do macróıon

sobre o processo de protonação/desprotonação pode ser evidenciada comparando-se as

curvas, em baixa concentração de sal (Cs = 0, 5 mM), da fração de monômeros ácidos

carregados nas figuras 4.1 e 5.1. Quando o polianfótero está isolado em solução, a curva

apresenta um grande desvio do comportamento ideal, apresentando valores de αA mai-

ores que o caso ideal para qualquer valor de pH < 4. Tal fato se deve, como já dito no

caṕıtulo anterior, à interação eletrostática entre os monômeros da cadeia polimérica.

Entretanto, quando o polianfótero está na presença de um macróıon carregado nega-

Figura 5.1: Fração de monômeros ácidos carregados, αA, em função do pH da solução, na
presença de um macróıon carregado negativamente, para quatro estruturas primárias distintas
do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a linha pontilhada representa o caso ideal (na ausência de interações eletrostáticas entre os
monômeros) e a densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB.
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tivamente, a curva mostra uma maior concordância com o caso ideal, apresentando

valores de αA abaixo ou muito próximos do comportamento ideal. Nesta situação, a

presença do macróıon adiciona uma nova interação ao sistema que, de forma geral,

influencia no processo de protonação/desprotonação dos monômeros ácidos, dificul-

tando que monômeros desse tipo fiquem carregados. Outra caracteŕıstica que se torna

percept́ıvel ao se observar a figura 5.1 é que, dentre as estruturas primárias considera-

das, a estrutura alternada é a que mais difere quantitativamente das outras estruturas

primárias. Essa diferença pode ser atribúıda à conformação que a cadeia alternada

adquire, promovendo uma proximidade ainda maior entre os monômeros básicos e os

monômeros ácidos, intensificando, dessa forma, a interação eletrostática entre essas

espécies.

Figura 5.2: Fração de monômeros básicos carregados, αB, em função do pH da solução, na
presença de um macróıon carregado negativamente, para quatro estruturas primárias distintas
do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a linha pontilhada representa o caso ideal (na ausência de interações eletrostáticas entre os
monômeros) e a densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB.
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Comparando-se as figuras 4.2 e 5.2, constata-se que o macróıon carre-

gado negativamente não influencia, de forma significativa, o processo de ionização dos

monômeros básicos na faixa de pH compreendida nos gráficos. Esta pouca influência se

deve ao fato do polianfótero não estar complexado ao macróıon, de forma que as demais

caracteŕısticas dos gráficos são semelhantes aos efeitos citados no caṕıtulo anterior.

Com o intuito de enfatizar a influência do macróıon sobre a carga média

do polianfótero, confeccionaram-se os gráficos da carga média da cadeia polimérica,

〈Qp〉, em função do pH da solução para as quatro estruturas primárias utilizadas neste

trabalho. Analisando-se a figura 5.3, verifica-se a existência de uma região de ele-

troneutralidade da cadeia polimérica, em todas as estruturas primárias consideradas

e nas três concentrações de sal utilizadas, semelhante aos gráficos apresentados no

Figura 5.3: Carga média da cadeia polimérica, 〈Qp〉, em função do pH da solução, na
presença de um macróıon carregado negativamente, para quatro estruturas primárias distintas
do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB.



52

caṕıtulo anterior (figura 4.3). Comparando-se os gráficos ilustrados nas figuras 4.3 e

5.3, é posśıvel afirmar que, na presença de um macróıon carregado negativamente, a

cadeia polimérica está mais carregada positivamente em valores baixos de pH do que

quando ela está isolada em solução. Tal caracteŕıstica pode ser facilmente verificada

observando-se as curvas em baixa concentração de sal (Cs = 0, 5 mM) nas duas fi-

guras. Isto se deve ao fato que o macróıon reduz a desprotonação dos monômeros

ácidos em valores baixos de pH (pH ≤ 4), induzindo, dessa forma, um saldo ĺıquido

positivo na carga média do polianfótero. Tomando-se por base somente a figura 5.3,

verifica-se que o aumento da concentração de sal induz uma diminuição da carga média

no polianfótero em valores baixos de pH; em contrapartida, em valores altos de pH, o

aumento da concentração de sal produz um aumento da carga média do poĺımero. Tal

Figura 5.4: Energia de ligação média, 〈Ulig〉, em função da concentração de sal da solução,
para quatro estruturas primárias distintas do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, a densidade de carga do macróıon é dada por
λm = −e/lB. A linha pontilhada indica a concentração de sal na qual a energia de ligação
média sofre um aumento acentuado, desviando da trajetória esperada (linha tracejada).
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efeito é consequência do aumento da blindagem eletrostática na interação monômeros-

macróıon, diminuindo, consequentemente, a influência do macróıon sobre o processo de

protonação/desprotonação dos monômeros. Comparando-se agora os gráficos contidos

nas figuras 4.3 e 5.3, averigua-se que a presença de um macróıon carregado negativa-

mente não influencia de forma significativa, em concentrações de sal altas (Cs = 50

mM e Cs = 100 mM), a carga média do polianfótero, pois nessas concentrações de sal

as interações eletrostáticas monômeros-monômeros e monômeros-macróıon são mais

efetivamente blindadas.

Visando verificar a influência da concentração de sal e do pH da solução

sobre o processo de adsorção/dessorção do poĺımero, plotaram-se os gráficos da energia

de ligação média (equação 3.8), 〈Ulig〉, em função da concentração de sal da solução,

para as quatro estruturas primárias do polianfótero utilizadas neste estudo. Baseando-

se na figura 5.4, é posśıvel afirmar que, em baixas concentrações de sal e nos valores

de pH apresentados nos gráficos, o polianfótero está adsorvido sobre a superf́ıcie do

macróıon. Nesta situação, a energia eletrostática atrativa entre o macróıon e o poli-

anfótero é baixa o suficiente para compensar a diminuição dos graus de liberdade da

cadeia polimérica e a perda entrópica devido ao confinamento do polianfótero. Já o

crescimento da energia de ligação média (〈Ulig〉 se torna menos negativa) com o aumento

da concentração de sal, comum em todos gráficos, se deve ao aumento na blindagem

eletrostática da interação entre o macróıon e o polianfótero. Constata-se também que,

nos quatro gráficos apresentados na figura 5.4, existe uma concentração de sal, aqui

denominada C∗s que, a partir desse valor, a energia de ligação média cresce de forma

acentuada, desviando da trajetória esperada (linha tracejada), ou seja, desviando do

Figura 5.5: Energia de ligação média, 〈Ulig〉, em função dos passos de Monte Carlo, para as
seguintes estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Alternado. Nos dois casos, a
densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB e o pH da solução é 1.
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crescimento caracteŕıstico devido somente ao aumento da blindagem eletrostática. Esse

comportamento da energia de ligação média, em Cs > C∗s , se deve à coexistência entre

dois estados distintos da cadeia polimérica: i) o estado adsorvido, caracterizado por

valores negativos da energia de ligação média e; ii) o estado não-adsorvido, no qual

a energia de ligação média é aproximadamente nula (〈Ulig〉 ≈ 0). Tal fato pode ser

constatado ao se observar os gráficos da energia de ligação média em função do número

de passos de Monte Carlo (figura 5.5). Esse mesmo comportamento já foi observado

nos estudos da adsorção de homopoĺımeros fortes em macróıons esféricos e ciĺındricos

[57, 97]. Nesses trabalhos, assim como no presente estudo, constatou-se que o estado

não-adsorvido contribui, de forma significativa, para o aumento da energia de ligação

média.

Considerando-se ainda a figura 5.4, verifica-se que C∗s é influenciada pela

estrutura primária do polianfótero e pelo pH da solução. No primeiro caso, o aumento

do número de blocos produz uma diminuição do valor de C∗s , devido à gradativa dimi-

nuição da carga média da cadeia polimérica com o aumento do número de blocos (vide

a influência da concentração de sal na figura 5.3). Já a influência do pH se deve ao

fato de seu aumento favorecer a desprotonação dos monômeros, ou seja, aumentando-

se o pH da solução, aumenta-se também o número de monômeros ácidos carregados

e, consequentemente, o valor de C∗s diminui devido à repulsão eletrostática entre esses

monômeros e o macróıon. Deve-se enfatizar que, apesar da diminuição de C∗s com o

aumento do pH da solução, o mesmo comportamento ocorre para valores maiores do

pH da solução (no presente estudo, em pH = 2 e pH = 3).

O efeito da presença do macróıon sobre as propriedades conformacionais do

polianfótero pode ser verificado por meio dos gráficos da raiz quadrada da componente

perpendicular à superf́ıcie do macróıon do raio de giro quadrático médio do polianfótero,

〈Rxy2

g 〉 12 , em função da concentração de sal da solução.

A partir dos gráficos ilustrados na figura 5.6, nota-se que, além da influência

do pH e da concentração de sal da solução, a presença do macróıon afeta diretamente o

comportamento da componente radial do raio de giro quadrático médio do polianfótero.

Como consequência dessa influência, é posśıvel distinguir dois regimes distintos para

essa propriedade conformacional do polianfótero. Nas quatro estruturas primárias aqui

consideradas, constata-se que, em baixas concentrações de sal, o polianfótero está ad-

sorvido sobre a superf́ıcie do macróıon (vide os gráficos da energia de ligação média ilus-

trados na figura 5.4). Aumentando-se gradativamente a concentração de sal da solução,

verifica-se um crescimento abrupto, a partir da concentração de sal C∗s , da componente

radial do raio de giro do polianfótero, em concordância com o comportamento apresen-

tado nos gráficos da energia de ligação média (figura 5.4). Esse crescimento pode ser
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atribúıdo ao aumento da contribuição de estados não-adsorvidos, com conformações

esticadas do polianfótero, para o valor médio do raio de giro da cadeia polimérica.

Aumentado-se ainda mais a concentração de sal da solução, o polianfótero dissocia-se

completamente do macróıon e seu raio de giro começa a diminuir devido ao aumento

da blindagem da interação eletrostática entre os monômeros. Outro aspecto que fica

evidente ao se observar a figura 5.6 é que a componente do raio de giro do polianfótero

adsorvido diminui com o aumento no número de blocos da estrutura primária, de forma

que, no caso da estrutura alternada, seu valor aproxima-se da distância mı́nima posśıvel

entre o eixo do macróıon e um monômero qualquer (〈Rxy
g 〉 ≈ Rm +Rp ≈ 12 Å).

Objetivando-se obter informações sobre a distribuição dos monômeros que

constituem o polianfótero, constrúıram-se os gráficos do número médio de monômeros

Figura 5.6: Raiz quadrada da componente perpendicular à superf́ıcie do macróıon do raio

de giro quadrático médio, 〈Rxy2
g 〉 12 , em função da concentração de sal, para quatro estruturas

primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos
os casos, a densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB.
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básicos, 〈NB
p 〉, e do número médio de monômeros ácidos, 〈NA

p 〉, em função da distância

radial r ao eixo do macróıon, para as quatro estruturas primárias do polianfótero tra-

tadas neste estudo. Deve-se ressaltar que, nos gráficos constrúıdos, os valores de pH

adotados na coluna da esquerda correspondem aos valores no qual ocorre a complexação

do polianfótero com o macróıon, em regime de baixa blindagem eletrostática; já na co-

luna da direita, as concentrações de sal adotadas correspondem a regimes de blindagem

eletrostática que visam explorar, da melhor maneira posśıvel, os gráficos apresentadas

na figura 5.4. Observe, nas figuras 5.7 e 5.8, os gráficos confeccionados.

Valendo-se da figura 5.7, nota-se que o aumento da concentração de sal

e do pH da solução acarreta, nas quatro estruturas primárias do polianfótero, uma

diminuição do número médio de monômeros básicos nas proximidades do macróıon e,

consequentemente, um aumento na espessura da camada desses monômeros adsorvidos.

O efeito da concentração de sal está relacionado diretamente com o aumento da blinda-

gem eletrostática na interação atrativa entre os monômeros básicos e o macróıon. Já o

efeito do pH da solução, como se pode observar nos gráficos apresentados na figura 5.1,

pode ser atribúıdo ao aumento gradativo da fração de monômeros ácidos carregados

com a elevação do pH da solução. Como resultado, a interação eletrostática atrativa

dos monômeros básicos com os monômeros ácidos se torna mais intensa, ocorrendo, de

certa forma, uma competição entre o macróıon e os monômeros ácidos pela interação

com os monômeros básicos. Como resultado dessa competição, os mesmos efeitos de-

correntes do aumento da concentração de sal são observados com o aumento do pH da

solução. Outro aspecto evidente ao se analisar a figura 5.7 é a influência da estrutura

primária do polianfótero sobre a distribuição de monômeros básicos. Essa influência se

deve a maior proximidade entre monômeros de tipos diferentes (básicos e ácidos) com

o aumento do número de blocos. Assim, os monômeros ácidos carregados ficam, em

média, mais próximos ao macróıon (vide figura 5.8) que, por sua vez, os repele devido à

interação eletrostática repulsiva. Essa repulsão produz, com o aumento do número de

blocos (dibloco → tetrabloco → octobloco → alternado), uma diminuição no número

médio de monômeros básicos nas vizinhanças do macróıon.

Tomando-se agora a figura 5.8 como referência, constata-se que, assim como

nos gráficos ilustrados na figura 5.7, o valor do pH da solução, a concentração de

sal da solução e a estrutura primária do polianfótero influenciam a distribuição dos

monômeros ácidos na vizinhança do macróıon. De uma forma geral, o aumento da

concentração de sal provoca uma redução no número médio de monômeros ácidos

e um deslocamento do pico da distribuição para distâncias radiais maiores. Esses

efeitos são decorrentes da diminuição da influência do macróıon sobre a fração de

monômeros ácidos carregados (figura 5.1), acarretando, desse modo, um aumento da
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Figura 5.7: Número médio de monômeros básicos, 〈NB
p 〉, em função da distância radial r em relação

ao eixo do macróıon, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Na coluna da esquerda, fixou-se a concentração de sal da solução (Cs = 0, 5
mM), enquanto que na coluna da direita, fixou-se o pH da solução (pH = 1). Em todos os casos, a
densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB .
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Figura 5.8: Número médio de monômeros ácidos, 〈NA
p 〉, em função da distância radial r em relação

ao eixo do macróıon, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Na coluna da esquerda, fixou-se a concentração de sal da solução (Cs = 0, 5
mM), enquanto que na coluna da direita, fixou-se o pH da solução (pH = 1). Em todos os casos, a
densidade de carga do macróıon é dada por λm = −e/lB .
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fração de monômeros com carga negativa. O efeito da variação do valor do pH da

solução sobre a distribuição de monômeros ácidos está relacionado não só com a fração

de monômeros ácidos carregados, mas também com a estrutura primária da cadeia

polimérica. No caso do dibloco (gráfico a-1), verifica-se que o aumento do pH da

solução promove o aumento no número médio de monômeros ácidos nas proximidades

do macróıon. Esse comportamento se deve ao fato que, em pH = 1, o dibloco apresenta

100 % dos monômeros básicos carregados e, aproximadamente, 5% dos monômeros

ácidos carregados, ou seja, uma grande parte da estrutura do polianfótero não possui

carga alguma. Essa parte da cadeia sem carga não é influenciada nem pela presença

do macróıon nem pela presença dos monômeros básicos, adotando, desse modo, a

conformação de um grande tail na solução, como se pode observar nas figuras 5.11 e 5.14

(este aspecto conformacional será tratado em mais detalhes nos próximos parágrafos).

Aumentando-se o valor do pH da solução, o número de monômeros ácidos carregados

também aumenta (aproximadamente, 35% dos monômeros ácidos estão carregados em

pH = 2 e 75% deles estão carregados em pH = 3). Devido a esse aumento da fração de

monômeros ácidos carregados, a interação eletrostática atrativa entre esses monômeros

e os monômeros básicos se intensifica, apesar da repulsão eletrostática exercida pelo

macróıon sobre os monômeros com carga negativa. No caso do tetrabloco (gráfico b-1),

esse mesmo comportamento é constatado. No entanto, devido ao aumento do número

de blocos (2 blocos básicos e 2 blocos ácidos), o efeito não é tão acentuado como no

caso do dibloco (1 bloco básico e 1 bloco ácido).

Considerando-se agora as distribuições dos monômeros ácidos referentes ao

octobloco e ao alternado (gráficos c-1 e d-1 da figura 5.8, respectivamente), constata-se

um comportamento diferente daquele apresentado para as estruturas anteriores (di-

bloco e tetrabloco). Verifica-se que o aumento do pH da solução leva a uma dimi-

nuição no número médio de monômeros ácidos e a um progressivo afastamento dessas

espécies das proximidades do macróıon. Este efeito se deve não só ao aumento da fração

de monômeros ácidos carregados (figura 5.1) com o aumento do pH da solução, mas

também ao aumento do número de blocos na estrutura do polianfótero. Fixando-se um

valor de pH, verifica-se que essas duas estruturas primárias são as que apresentam a

maior fração de monômeros ácidos carregados, sendo que a estrutura alternada é a que

apresenta a maior porcentagem de monômeros ácidos carregados (15%, 45% e 80% para

pH = 1, 2 e 3, respectivamente, em baixa concentração de sal). Logo, devido a esse

aumento da carga negativa da cadeia polimérica, o macróıon exerce uma forte repulsão

eletrostática sobre os monômeros ácidos, resultando no comportamento ilustrado nos

gráficos c-1 e d-1 contidos na figura 5.8.

Com o intuito de avaliar como os monômeros se distribuem nas proximidades
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do macróıon, confeccionaram-se não só os gráficos do número médio de monômeros

em trains, em loops e em tails (〈N trains
p 〉, 〈N loops

p 〉 e 〈N tails
p 〉, respectivamente), mas

também os gráficos do número médio de monômeros por train, por loop e por tail

(〈N trains
p /Ntrains〉, 〈N loops

p /Nloops〉 e 〈N tails
p /Ntails〉, respectivamente). Os primeiros três

gráficos tem por objetivo verificar qual o número médio de monômeros em cada uma

dessas conformações (train, loop e tail); já os últimos três gráficos têm por objetivo

quantificar o número médio de monômeros que formam cada train, loop e tail. Os

gráficos confeccionados estão ilustrados nas figuras 5.9 a 5.14.

De posse dos gráficos ilustrados nas figuras 5.9 e 5.10, verifica-se que o au-

mento da concentração de sal da solução ocasiona, nas quatro estruturas primárias

do polianfótero consideradas e nos três valores de pH utilizados, uma diminuição no

número médio de monômeros em trains e em loops. Esse mesmo comportamento não

é observado nos gráficos relativos ao número médio de monômeros em tails (figura

5.11). Excetuando-se o número médio de monômeros ácidos em tails no caso do di-

bloco, que apresenta um suave decaimento, todas as curvas apresentam um crescimento

com o aumento da concentração de sal até C∗s (em concordância com os gráficos da

energia de ligação média ilustrados na figura 5.4), no qual estados não-adsorvidos da

cadeia polimérica começam a coexistir com estados adsorvidos, resultando na disso-

ciação do polianfótero da superf́ıcie do macróıon. Todos esses comportamentos podem

ser atribúıdos ao aumento da blindagem eletrostática na interação entre o macróıon e o

polianfótero. Uma caracteŕıstica que fica evidente ao se comparar os gráficos apresen-

tados nas figuras 5.9 e 5.10 é que o número médio de monômeros em trains é sempre

menor que o número médio de monômeros em loops. Isto pode ser atribúıdo não só

ao valor arbitrário atribúıdo, na seção 3.3.2 deste trabalho, para a largura da camada

de adsorção (ζ = Rm +Rp + 1 Å), mas também aos parâmetros utilizados para definir

as caracteŕısticas f́ısicas dos constituintes do sistema tratado neste estudo, como, por

exemplo, a temperatura do sistema e a densidade de carga do macróıon.

Outro fator que pode ser observado nos gráficos é a influência da estrutura

primária do polianfótero sobre como os monômeros se distribuem sobre a superf́ıcie do

macróıon (figuras 5.9 a 5.11). No caso da estrutura primária em dibloco verifica-se que,

nos três valores de pH apresentados, a maioria dos monômeros básicos estão em trains

e em loops, enquanto que, praticamente, todos os monômeros ácidos estão situados em

um grande tail. A estrutura em tetrabloco apresenta uma distribuição dos monômeros

ácidos e básicos em trains, em loops e em tails semelhante ao da estrutura em dibloco.

No entanto, no caso do tetrabloco, devido à presença de um bloco de monômeros ácidos

entre dois blocos formados por monômeros básicos, os monômeros ácidos estão situados,

em sua grande maioria, em loops e em tails. Já nas estruturas octobloco e alternada,
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Figura 5.9: Número médio de monômeros em trains, 〈N trains
p 〉, em função da concentração de

sal, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macróıon foi fixada em λm = −e/lB . Os monômeros básicos são
representados pela linha sólida; já a linha tracejada representa os monômeros ácidos.
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Figura 5.10: Número médio de monômeros em loops, 〈N loops
p 〉, em função da concentração de

sal, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macróıon foi fixada em λm = −e/lB . Os monômeros básicos são
representados pela linha sólida; já a linha tracejada representa os monômeros ácidos.
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Figura 5.11: Número médio de monômeros em tails, 〈N tails
p 〉, em função da concentração de sal, para

quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. A
densidade de carga do macróıon foi fixada em λm = −e/lB . Os monômeros básicos são representados
pela linha sólida; já a linha tracejada representa os monômeros ácidos.
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observa-se um aumento considerável no número médio de monômeros ácidos em loops,

sendo que no caso alternado, há também um aumento no número médio de monômeros

ácidos em trains e no número médio de monômeros básicos em tails. Esse aumento

no número de monômeros ácidos em trains e em loops se deve ao aumento no número

de blocos na estrutura primária do polianfótero que, por consequência, acarreta uma

maior proximidade dos monômeros básicos e ácidos à superf́ıcie do macróıon.

Valendo-se agora dos gráficos que constituem as figuras 5.12, 5.13 e 5.14,

observa-se que as curvas, excetuando-se aquelas que se referem ao número médio de

monômeros por loops em pH = 1 (figura 5.13), apresentam comportamento semelhante

aos gráficos ilustrados nas figuras 5.9 a 5.11. Considerando-se os gráficos do número

médio de monômeros por train (figura 5.12), verifica-se que o aumento da concentração

de sal ocasiona uma diminuição constante no número médio de monômeros, tanto

básicos como ácidos, por train. Ao se atingir uma concentração de sal igual a C∗s , essa

diminuição se torna mais pronunciada, evidenciando a coexistência entre os estados ad-

sorvidos e não-adsorvidos do polianfótero. Aumentando-se ainda mais a concentração

de sal da solução, promove-se a completa dissociação do polianfótero da superf́ıcie do

macróıon. Verifica-se também que, devido ao aumento na fração de monômeros ácidos

carregados com o aumento do pH da solução (figura 5.1), esse processo ocorre em me-

nores concentrações de sal quando se aumenta o pH. Considerando-se ainda a figura

5.12, constata-se que a estrutura alternada apresenta uma diminuição percept́ıvel no

número médio de monômeros por train. Este efeito se deve, como mencionado anteri-

ormente, ao aumento da repulsão eletrostática entre o macróıon e os monômeros ácidos

que, nessa estrutura primária, estão muito mais próximos dos monômeros básicos do

que nas outras estruturas.

Considerando-se agora as figuras 5.13 e 5.14, verifica-se que o aumento da

concentração de sal da solução produz, de forma geral, um aumento no número de

monômeros básicos por loop e por tail. No entanto, ao se atingir uma concentração de

sal igual a C∗s , essas grandezas começam a diminuir de forma acentuada. A partir desta

concentração de sal, estados não-adsorvidos do polianfótero começam a contribuir, de

forma significativa, para a média dessas propriedades conformacionais, em concordância

com os gráficos das figuras 5.4 e 5.5. Tomando-se como referência apenas as curvas

que representam o número médio de monômeros ácidos por loop e por tail (coluna

da direita das figuras 5.13 e 5.14), verifica-se que o número médio de monômeros

ácidos por loop, de forma geral, diminui com o aumento da concentração de sal. Em

contrapartida,o número médio de monômeros ácidos por tail apresenta, de maneira

geral, um crescimento com o aumento da concentração de sal até que se atinja uma

concentração igual a C∗s . A partir desse valor, o número médio de monômeros ácidos
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Figura 5.12: Número médio de monômeros por train, 〈N trains
p /Ntrains〉, em função da concentração

de sal, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macróıon foi fixada em λm = −e/lB . Os monômeros básicos são
representados pela linha sólida; já a linha tracejada representa os monômeros ácidos.
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Figura 5.13: Número médio de monômeros por loop, 〈N loops
p /Nloops〉, em função da concentração

de sal, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macróıon foi fixada em λm = −e/lB . Os monômeros básicos são
representados pela linha sólida; já a linha tracejada representa os monômeros ácidos.
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Figura 5.14: Número médio de monômeros por tail, 〈N tails
p /Ntails〉, em função da concentração de

sal, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macróıon foi fixada em λm = −e/lB . Os monômeros básicos são
representados pela linha sólida; já a linha tracejada representa os monômeros ácidos.
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por tail começa a diminuir devido ao ińıcio do processo de dessorção do poĺımero.

Analisando-se as figura 5.13 e 5.14 em conjunto com as figuras 5.10 e 5.11,

nota-se que, até o ińıcio da transição entre os estados adsorvido e não-adsorvido, os

monômeros básicos e ácidos se distribuem, em média, de forma bem caracteŕıstica

em cada estrutura primária. No caso da estrutura em dibloco, os monômeros básicos

formam, em média, 2 a 4 loops, enquanto que os monômeros ácidos formam um grande

tail. No caso do tetrabloco, os monômeros básicos se distribuem de forma semelhante

ao dibloco (com a formação de 2 a 4 loops); já os monômeros ácidos se distribuem

de modo a formar um grande loop e um grande tail. Já nas estruturas em octobloco

e alternada, devido ao aumento da proximidade entre monômeros de tipos distintos,

a distribuição dos monômeros ácidos e básicos se torna bastante próxima. Isto pode

ser facilmente constatado pela gradativa aproximação das distribuições dos monômeros

básicos e ácidos com o aumento do número de blocos, sendo que, no caso alternado, as

curvas se sobrepõem perfeitamente umas às outras.

5.2 Efeito da densidade de carga do macróıon

Nesta seção será explorada a influência da densidade de carga do macróıon

sobre as propriedades ácido-base do polianfótero, assim como sobre algumas carac-

teŕısticas conformacionais da cadeia polimérica. Em todos os resultados que serão

apresentados nesta seção, o polianfótero é composto por 104 monômeros, variando-se

somente a forma como os diferentes tipos de monômeros estão distribúıdos ao longo

da sua estrutura. Deve-se salientar também que, exceto quando for mencionado, to-

dos os resultados foram obtidos em baixa concentração de sal (Cs = 0, 5 mM) para

evidenciar somente o efeito da densidade de carga do macróıon sobre as propriedades

do polianfótero. Assim, como primeiro passo, constrúıram-se os gráficos da fração de

monômeros ácidos carregados (αA) em função do pH da solução para as quatro estru-

turas primárias do polianfótero tratadas neste trabalho (dibloco, tetrabloco, octobloco

e alternado). A fração de monômeros básicos carregados (αB) também foi determi-

nada; no entanto, a variação da densidade de carga do macróıon não promoveu uma

mudança significativa nos valores obtidos para esta propriedade f́ısico-qúımica quando

comparados com os valores que constituem os gráficos ilustrados na figura 5.2.

De posse dos gráficos que constituem a figura 5.15, é posśıvel afirmar que

o aumento gradativo da densidade de carga do macróıon reduz, também progressiva-

mente, o processo de desprotonação dos monômeros ácidos. Tal fato pode ser evi-

denciado pelo progressivo distanciamento, com o aumento da densidade de carga do
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macróıon, entre a curva que ilustra o caso ideal e as curvas obtidas pela simulação.

Como consequência desse efeito, a repulsão eletrostática entre os monômeros ácidos

e o macróıon diminui de forma significativa, favorecendo, desse modo, o processo de

adsorção do polianfótero sobre o macróıon em intervalos de pH maiores.

Outro aspecto que fica evidente ao se observar a figura 5.15 é a influência

da estrutura primária do polianfótero sobre a fração dos monômeros ácidos carregados.

Nota-se que a estrutura alternada é a estrutura primária mais suscet́ıvel à influência da

variação de carga do macróıon, apresentando uma maior fração de monômeros ácidos

neutros (protonados) em um intervalo maior do pH da solução. Em contrapartida, a

estrutura em dibloco é que menos sofre influência da variação da densidade de carga

do macróıon. Tal fato se deve à maior proximidade entre monômeros de tipos dife-

Figura 5.15: Fração de monômeros ácidos carregados, αA, em função do pH da solução, na
presença de um macróıon carregado negativamente, para quatro estruturas primárias distintas
do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a linha pontilhada representa o caso ideal (na ausência de interações eletrostáticas entre os
monômeros) e a concentração de sal foi fixada em Cs = 0, 5 mM.
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rentes com o aumento do número de blocos (dibloco → tetrabloco → octobloco →
alternado) e, consequentemente, como os monômeros ácidos e básicos de distribuem

nas proximidades do macróıon. No caso do dibloco, os monômeros básicos se distri-

buem, em média, em trains e em loops próximos ao macróıon; já os monômeros ácidos

formam um grande tail neutro, permanecendo em regiões mais afastadas da superf́ıcie

do macróıon. No caso da estrutura alternada, os monômeros básicos e ácidos pos-

suem distribuições semelhantes, ou seja, ficam, em média, a uma mesma distância do

macróıon. Como a interação eletrostática atrativa entre o macróıon e os monômeros

básicos se intensifica com o aumento da densidade de carga do macróıon, os monômeros

básicos tendem a ficar mais próximos a ele e, consequentemente, os monômeros ácidos

são impelidos também a permanecerem próximos ao macróıon. Tal fato resulta na

influência mais pronunciada da densidade de carga do macróıon sobre o processo de

Figura 5.16: Carga média da cadeia polimérica, 〈Qp〉, em função do pH da solução, na
presença de um macróıon carregado negativamente, para quatro estruturas primárias distintas
do polianfótero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a concentração de sal foi fixada em Cs = 0, 5 mM.
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protonação/desprotonação dos monômeros ácidos na estrutura alternada do que na

estrutura em dibloco.

Assim como realizado na seção anterior, buscou-se enfatizar a influência da

variação da densidade de carga do macróıon sobre a carga média da cadeia polimérica.

Para atingir tal objetivo, confeccionaram-se os gráficos da carga média do polianfótero,

〈Qp〉, em função do pH da solução para as quatro estruturas primárias levadas em conta

neste estudo. Desse modo, observando-se os gráficos apresentados na figura 5.16, nota-

se, nas quatro estruturas primárias apresentadas, uma diminuição no intervalo de pH

no qual a carga média da cadeia polimérica é nula com o aumento da densidade de carga

do macróıon. Tal efeito se deve à gradativa diminuição da fração de monômeros ácidos

carregados com o aumento da densidade de carga do macróıon (figura 5.15), resultando

Figura 5.17: Raiz quadrada da componente radial do de giro quadrático médio, 〈Rxy2
g 〉 12 , em

função da concentração de sal, para quatro estruturas primárias do polianfótero: a) Dibloco;
b) Tetrabloco; c) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, os valores do pH da solução
são: pH = 1 (linha sólida) e pH = 3 (linha tracejada)
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numa maior carga média positiva em valores altos de pH (pH ≤ 6, em λm = 2e/lB

e pH ≤ 7, em λm = 3e/lB). Já em valores de pH maiores que 8, não se verifica

mudança expressiva na carga ĺıquida do polianfótero com o aumento da densidade de

carga do macróıon, pois nesse intervalo de pH praticamente todos os monômeros ácidos

estão carregados, enquanto que os monômeros básicos, por não estarem adsorvidos,

não sofrem qualquer influência do macróıon. Tomando-se ainda por base os gráficos

ilustrados na figura 5.16, nota-se que a carga média da cadeia polimérica também é

dependente da estrutura primária do polianfótero. O aumento no número de blocos

em sua estrutura primária permite ao polianfótero adquirir uma maior carga média

positiva em intervalos maiores de pH. Como consequência desse efeito, na presença

de um macróıon com densidade de carga igual a λm = 3e/lB, um polianfótero com

estrutura alternada se comporta, praticamente, como um homopoĺımero básico fraco

em intervalos de pH menores que 4.

O efeito da variação da densidade de carga do macróıon sobre as proprie-

dades conformacionais da cadeia polimérica pode ser verificado por meio dos gráficos

da raiz quadrada da componente radial do raio de giro quadrático médio do poli-

anfótero, 〈Rxy2

g 〉 12 , em função da concentração de sal da solução, para as quatro estru-

turas primárias da cadeia polimérica utilizadas neste trabalho.

Baseando-se nos gráficos ilustrados na figura 5.17, verifica-se que, em pH

igual a 1 e em todas as estruturas primárias consideradas, o aumento da densidade

de carga do macróıon acarreta um aumento da concentração de sal necessária para se

observar a dessorção da cadeia polimérica da superf́ıcie do macróıon. Observando-se a

figura 5.17, nota-se que as estruturas com maior número de blocos (octobloco e alter-

nado) são as primeiras a apresentar um crescimento dessa propriedade conformacional

Tabela 5.1: Valores da componente radial do raio de giro quadrático médio do polianfótero
em alta concentração de sal (Cs = 100 mM).

Componente radial do raio de giro quadrático médio (Å)

Estrutura primária pH λm = 1e/lB λm = 2e/lB λm = 3e/lB
Isolado em
solução

Dibloco
1 40,68 31,94 31,15 40,96
3 17,64 17,58 18,66 17,63

Tetrabloco
1 40,92 31,15 24,29 41,00
3 18,78 18,76 21,73 18,64

Octobloco
1 41,46 31,50 22,32 41,48
3 20,43 20,42 21,30 20,44

Alternado
1 42,35 23,13 19,72 42,35
3 33,33 33,35 33,34 33,35
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com o aumento da concentração de sal devido ao aumento da blindagem eletrostática

sobre a interação monômero-macróıon. Outro aspecto que se pode aferir ao se obser-

var a figura 5.17 é que todas as estruturas estão adsorvidas ao macróıon quando este

possui uma densidade de carga maior que λm = 1e/lB, como se pode constatar pelos

valores da componente do raio de giro em alta concentração de sal (Cs = 100 mM).

Quando o pH da solução é igual a 3, nota-se claramente que a estrutura alternada é

a única que apresenta um comportamento sigmoidal da componente radial do raio de

giro quadrático médio do polianfótero em todas as densidades de carga do macróıon. Já

as demais estruturas apresentam caracteŕısticas próprias, dependendo da densidade de

carga do macróıon: em algumas situações, algumas estruturas apresentam um ligeiro

crescimento da componente radial do raio de giro para, logo em seguida, apresentarem

um decaimento constante dessa propriedade conformacional; já em outros casos, al-

gumas estruturas apresentam apenas uma diminuição constante da componente radial

do raio de giro quadrático médio. Em todas as densidades de carga do macróıon e em

pH = 3, todas as estruturas primárias apresentaram um valor da componente radial

do raio de giro quadrático médio próximo ao valor obtido com a cadeia isolada em

solução em alta concentração de sal (tabela 5.1), indicando que, nessas condições, o

polianfótero não está mais complexado ao macróıon.



Caṕıtulo 6

Conclusões

Neste trabalho foram investigados, por meio de simulações de Monte Carlo

associadas ao algoritmo de Metropolis, as propriedades conformacionais e o processo

de adsorção/dessorção de polianfóteros fracos em blocos sobre macróıons ciĺındricos

carregados negativamente.

Num primeiro momento, determinaram-se as caracteŕısticas gerais do po-

lianfótero isolado em solução. No que diz respeito à fração de monômeros básicos e

ácidos carregados, verificou-se, nas quatro estruturas primárias utilizadas, que o au-

mento da concentração de sal promove uma maior aproximação entre as curvas obtidas

pelas simulações da fração de monômeros carregados e a curva que representa o caso

ideal. Tal fato se deve à maior blindagem eletrostática na interação entre os monômeros

ácidos e básicos que constituem o polianfótero.

Como consequência da influência do pH da solução sobre o processo de io-

nização dos monômeros, foi posśıvel identificar uma região de eletroneutralidade do

polianfótero no intervalo de pH entre 4 e 8 para todas as estruturas primárias anali-

sadas. Foi verificado também que o aumento da concentração de sal induz uma maior

carga média no polianfótero, pois o aumento da blindagem eletrostática diminui a

influência dos monômeros básicos sobre o processo de protonação/desprotonação dos

monômeros ácidos e vice-versa. Averiguou-se também que, em valores extremos de

pH, o raio de giro quadrático médio de todas as estruturas primárias adota uma con-

formação estendida devido à repulsão eletrostática entre os monômeros com mesma

carga (efeito polieletrólito). Em contrapartida, quando ambos os tipos de monômeros

estão carregados, o tamanho da cadeia polimérica, em todas as estruturas primárias, é

mı́nimo. Nesta situação, a interação eletrostática atrativa entre os monômeros básicos

e ácidos faz com que o polianfótero adote uma conformação mais compacta (efeito

polianfótero).
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O efeito da presença de um macróıon carregado negativamente sobre as

propriedades gerais do polianfótero e sobre o processo de adsorção/dessorção também

foi analisado. Constatou-se que o macróıon carregado negativamente modifica as pro-

priedades ácido/base do polianfótero, dificultando, nas quatro estruturas primárias

consideradas, o processo de desprotonação dos monômeros ácidos. Já o processo de

protonação/desprotonação dos monômeros básicos não apresentou mudança significa-

tiva quando na presença de um macróıon com densidade de carga negativa. Devido à

influência do macróıon, o polianfótero apresenta, em valores baixos de pH, uma carga

média ĺıquida maior quando comparada com o caso da cadeia isolada em solução.

Verificou-se também que o processo de adsorção/dessorção é influenciado

não só pela concentração de sal e pelo pH da solução, mas também pela estrutura

primária do polianfótero. O aumento do número de blocos provoca uma diminuição

na quantidade de sal necessária para que a cadeia polimérica comece a se desligar

da superf́ıcie do macróıon, indicando, portanto, uma maior estabilidade da estrutura

primária em dibloco em relação às demais estruturas primárias do polianfótero.

As propriedades conformacionais do polianfótero também são modificadas

pela presença do macróıon. As distribuições dos monômeros básicos e dos monômeros

ácidos apresentam caracteŕısticas distintas; enquanto os primeiros se distribuem, pre-

ferencialmente, nas proximidades do macróıon, os segundos se encontram, em média,

em regiões mais afastadas da superf́ıcie. Essas distribuições podem ser facilmente ve-

rificadas pela forma como os diferentes tipos de monômeros se distribuem em trains,

em loops e em tails. A estrutura primária do polianfótero também apresenta papel

importante sobre as propriedades conformacionais da cadeia adsorvida. No caso do

dibloco, por exemplo, os monômeros básicos estão distribúıdos em trains e em loops,

enquanto que os monômeros ácidos formam um grande tail. Já no caso alternado,

devido à proximidade entre os monômeros de tipos diferentes, os monômeros ácidos e

básicos de distribuem de forma semelhante.

Verificou-se também que a componente radial do raio de giro quadrático

médio do polianfótero é fortemente influenciada pelo macróıon. Em regimes de baixa

blindagem eletrostática e de pH, o valor dessa propriedade conformacional é comparável

à soma entre o raio do macróıon e o raio de um monômero (Rm +Rp), caracterizando,

assim, o estado adsorvido. Aumentando-se a concentração de sal da solução, o va-

lor da componente radial do raio de giro quadrático médio aumenta abruptamente

devido à contribuição de estados não-adsorvidos, com conformações alongadas do po-

lianfótero, para o valor médio dessa grandeza. Adicionando-se mais sal à solução, o

polianfótero dissocia-se completamente do macróıon e a componente radial do raio de

giro quadrático médio começa a diminuir devido ao aumento da blindagem eletrostática,
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assim como no caso da cadeia isolada em solução. Esse comportamento, assim como

o observado para a energia de ligação média, indica uma coexistência entre os estados

adsorvidos e não-adsorvidos da cadeia polimérica, caracteŕısticas de uma transição de

fase de primeira ordem.

A influência da densidade de carga do macróıon sobre as propriedades ácido-

base e conformacionais do polianfótero também foi investigada. Constatou-se que o

aumento da densidade de carga do macróıon dificulta ainda mais o processo de despro-

tonação dos monômeros ácidos, aumentando, desse modo, o intervalo de pH no qual

a cadeia polimérica apresenta-se carregada positivamente. Como consequência desse

aumento, o processo de adsorção do polianfótero sobre o macróıon é favorecido, sendo

necessária uma maior concentração de sal para promover a dessorção do polianfótero.

De uma forma geral, pode-se sugerir o seguinte mecanismo para a adsorção:

em baixas concentrações de sal e em baixo pH, o polianfótero está sempre adsorvido

ao macróıon, como se pode observar nos gráficos da energia de ligação média. Nesta

situação, o polianfótero adsorve sobre a superf́ıcie do macróıon com distribuições bem

caracteŕısticas dos seus monômeros ácidos e básicos em trains, em loops e em tails.

Aumentando-se a concentração de sal, constata-se que energia de ligação média dimi-

nui e o número de monômeros em trains e em loops segue este mesmo comportamento.

Já o número de monômeros em tails aumenta, indicando que o polianfótero começa a se

desligar do macróıon pelas suas extremidades. Ao se atingir uma concentração de sal

Cs ≥ C∗s , estados adsorvidos e não-adsorvidos do polianfótero começam a coexistir, jus-

tificando o crescimento abrupto da energia de ligação média e o diminuição acentuada

dos monômeros em trains, em loops e em tails. Aumentando-se ainda mais a concen-

tração de sal, a cadeia polimérica não se complexa mais ao macróıon, apresentando

comportamento análogo ao de um polianfótero isolado em solução. Aumentando-se

também o pH da solução, nota-se que esse mesmo mecanismo ocorre, ressalvando-se

que essas etapas ocorrem em menores concentrações de sal.

Pelo que foi exposto, conclui-se que as simulações utilizadas neste estudo

possibilitam predizer o estado de protonação/desprotonação de polianfóteros isolados

em solução ou na presença de outros corpos carregados. O papel das interações ele-

trostáticas intra e intermoleculares, assim como o impacto do pH e da concentração

de sal da solução sobre o processo de adsorção/dessorção do polianfótero também fo-

ram analisadas, permitindo uma maior compreensão sobre os fatores que dirigem esse

fenômeno. Neste estudo, utilizaram-se dois tipos de monômeros com valores de pKa

caracteŕısticos, mas nada impede que outros tipos de monômeros, com valores distintos

de pKa, sejam utilizados para representar biopoĺımeros espećıficos.



Referências Bibliográficas
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[84] GRANFELDT, M.; JÖNSSON, B.; WOODWARD, C. E. A mean-field Monte

Carlo technique for studies of electric double layers and flexible polyelectrolytes.

J. Phys. Chem., v. 96, n. 24, p. 10080-10086, Nov. 1992.

[85] HILL, T. L. An Introduction to Statistical Thermodynamics. New York:

Dover Publications Inc., 1986.

[86] McQUARRIE, D. A. Statistical Mechanics. 2nd ed. New York: Harper Collins,

1976.
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Apêndice A

A Equação de Poisson-Boltzmann

As leis da eletrostática são aplicadas pelo uso da equação de Poisson, que

relaciona a densidade de carga, ρ(
r), com o potencial eletrostático, ψ(
r):

∇2ψ(
r) = −ρ(
r)
εsε0

(A.1)

onde ∇2ψ(
r) é o Laplaciano de ψ(
r); ε0 representa a constante de permissividade

elétrica do vácuo e εs é a constante dielétrica do solvente, assumindo-se ser um meio

cont́ınuo e homogêneo.

Considere-se, agora, uma solução iônica contendo duas espécies iônicas com

densidades de carga positivas e negativas, dadas, respectivamente, por ρ+(
r) e por

ρ−(
r). Logo, a densidade de carga total, em um dado ponto 
r é dada por

ρ(
r) = ρ+(
r) + ρ−(
r) (A.2)

Definindo-se η±(
r) como a densidade numérica das duas espécies, então a

equação A.2 pode ser reescrita da seguinte forma:

ρ(
r) = e[z+η+(
r) + z−η−(
r)] (A.3)

onde e representa a carga elementar e z± é a valência dos ı́ons positivos e negativos,

respectivamente.

Considerando-se que cada espécie iônica em solução está em equiĺıbrio ter-

modinâmico, assume-se que a sua distribuição é dada pela distribuição de Boltzmann,

ou seja,
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η±(
r) = η0± exp

[
−z±eψ(
r)

kBT

]
(A.4)

onde η0± representa a densidade de referência das espécies positivas e negativas, onde

ψ(
r)→ 0; kB é a constante de Boltzmann e T é a temperatura absoluta.

Substituindo-se as equações A.3 e A.4 na equação A.1, obtém-se a equação

de Poisson-Boltzmann para o potencial ψ:

∇2ψ(
r) = − e

εsε0

{
z+η

0
+ exp

[
−z+eψ(
r)

kBT

]
+ z−η0− exp

[
−z−eψ(
r)

kBT

]}
(A.5)

ou então, generalizando-se para o caso de uma solução contendo i -ésimas espécies

carregadas (́ıons monovalentes, ı́ons divalentes, contra-́ıons, etc.),

∇2ψ(
r) = − e

εsε0

∑
i

ziη
0
i exp

[
−zieψ(
r)

kBT

]
(A.6)

No caso de potenciais eletrostáticos muito pequenos, pode-se assumir que

a energia potencial eletrostática é muito menor que a energia térmica, ou seja, que

zieψ(
r)� kBT . Assim,

exp

[
−zieψ(
r)

kBT

]
≈ 1− zieψ(
r)

kBT
(A.7)

Substituindo-se a equação A.7 em A.6, obtém-se

∇2ψ(
r) = − e

εsε0

[∑
i

ziη
0
i −

∑
i

z2i η
0
i eψ(
r)

kBT

]
(A.8)

A primeira somatória do lado direito da equação A.8 se anula devido a

condição de eletroneutralidade do sistema. Assim, obtém-se a forma linearizada da

equação de Poisson-Boltzmann, que é a equação fundamental da teoria de Debye-

Hückel:

∇2ψ(
r) =

[
e2

εsε0kBT

∑
i

z2i η
0
i

]
ψ(
r) = κ2ψ(
r) (A.9)

onde o novo parâmetro introduzido, κ−1, tem dimensão de comprimento e é conhecido

como comprimento de Debye. Este parâmetro está relacionado com a blindagem ele-
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trostática produzida pela solução eletroĺıtica na interação entre os corpos carregados

em solução. Na expressão A.9, a densidade numérica de referência da i -ésima espécie

pode ser dada por η0i = 1000C0iNA, onde NA representa o número de Avogadro e C0i

representa a concentração molar, no bulk, da i -ésima espécie.

A.1 Resolução da equação de Poisson-Boltzmann

linearizada

Nesta seção será apresenta a resolução da equação de Poisson-Boltzmann

linearizada (equação A.9) nos sistemas de coordenadas esféricas e ciĺındricas, uma vez

que o primeiro sistema de coordenada descreve a interação entre os monômeros do

poĺımero e o segundo é utilizado na interação macróıon-poĺımero. Em todos os casos

aqui apresentados, para se obter uma descrição completa do potencial eletrostático em

todo o espaço, deve-se estipular duas regiões distintas: i) uma região na qual não há

nenhuma carga devido à impossibilidade dos centros dos ı́ons ao redor ficarem dentro

dessa região; e ii) uma região na qual existe uma densidade de carga ĺıquida devido à

solução eletroĺıtica. Assim, tem-se que:

∇2ψ1(
r) = 0 , 0 < 
r ≤ a (A.10)

∇2ψ2(
r) = κψ2(
r) , 
r > a (A.11)

onde a delimita cada uma das regiões que se deseja considerar. Deve-se salientar

também que, nos dois sistemas de coordenadas considerados, o potencial eletrostático,

ψ, dependerá somente da coordenada radial r.

A.1.1 Sistema de coordenadas esféricas

Neste sistema de coordenadas, as equações A.10 e A.11 podem ser reescritas

da seguinte forma:

1

r2
d

dr

[
r2
dψ1(r)

dr

]
= 0 (A.12)

1

r2
d

dr

[
r2
dψ2(r)

dr

]
= κ2ψ2(r) (A.13)

A equação A.12, também denominada equação de Laplace em coordenadas
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esféricas, tem como solução geral a seguinte expressão:

ψ1(r) =
A

r
+ B (A.14)

Já a solução geral para a equação A.13 é dada por

ψ2(r) =
C exp(κr)

r
+
D exp(−κr)

r
(A.15)

As constante A, B, C e D são constantes de integração que devem ser

determinadas por meio das seguintes condições de contorno:

ψ2(r)|r→∞ = 0 (A.16)

ψ1(r)|r=a = ψ2(r)|r=a (A.17)

−∇ψ1(r)|r=a = −∇ψ2(r)|r=a (A.18)

−
∮
r=a
∇ψ1(r) · 
ndA =

ze

ε0εs
(A.19)

Assim, de posse das condições de contorno A.16 a A.19, as equações A.14 e

A.15 podem ser reescritas como:

ψ1(r) =
ze

4πε0εs

[
1

r
− κ

(κa+ 1)

]
, 0 < r ≤ a (A.20)

ψ2(r) =
ze

4πε0εsr

exp[−κ(r − a)]

(κa+ 1)
, r > a (A.21)

Este trabalho, no entanto, utiliza somente a equação A.21, ressalvando-se o

fato que se considerou a região de exclusão muito pequena. Assim, tomando-se o limite

a→ 0, obtém-se:

ψ2(r) =
ze

4πεsε0

exp(−κr)
r

(A.22)

A.1.2 Sistema de coordenadas ciĺındricas

Em coordenadas ciĺındricas, as equações A.10 e A.11 são escritas como

1

r

d

dr

[
r
dψ1(r)

dr

]
= 0 (A.23)
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1

r

d

dr

[
r
dψ2(r)

dr

]
= κ2ψ2(r) (A.24)

Realizando-se uma substituição de variáveis, � = κr, a equação A.24 adquire

a seguinte forma, conhecida como equação de Helmholtz modificada em coordenadas

ciĺındricas:

d2ψ2(�)

d�2
+

1

�

dψ2(�)

d�
− ψ2(�) = 0 (A.25)

A solução geral das equações A.23 e A.24 são dadas, respectivamente, por:

ψ1(r) = A ln(r) +B (A.26)

ψ2(r) = CK0(κr) +DI0(κr) (A.27)

onde I0 e K0 correspondem às funções de Bessel modificadas de ordem zero do primeiro

e do segundo tipo, respectivamente; e A, B, C e D são constantes de integração que

devem ser determinadas por meio das seguintes condições de contorno:

ψ2(r)|r→∞ = 0 (A.28)

ψ1(r)|r=R = ψ2(r)|r=R (A.29)

−∇ψ1(r)|r=R = −∇ψ2(r)|r=R (A.30)

−
∮
r=R

∇ψ1(r) · 
ndA =
λL

ε0εs
(A.31)

Utilizando-se as condições de contorno acima, as equações A.26 e A.27 po-

dem ser reescritas como:

ψ1(r) = − λ

2πε0εs

[
ln

(
r

R

)
− 1

κR

K0(κR)

K1(κR)

]
, r ≤ R (A.32)

ψ2(r) =
λ

2πε0εsκR

K0(κr)

K1(κR)
, r > R (A.33)

Assim como no caso do sistema de coordenadas esféricas, este estudo leva

em consideração apenas a equação A.33, uma vez que representa a interação entre o

macróıon e os monômeros do poĺımero em uma solução eletroĺıtica.



Apêndice B

Variação da energia associada ao

processo de titulação

Em uma solução constitúıda por part́ıculas interagentes, o potencial qúımico

da i -ésima espécie é escrito da seguinte forma:

μi = μ0
i + kBT ln(ηi) + kBT ln(γi) (B.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-se que os ı́ons não sofrem variações 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 (B.2)

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

potencial eletrostático. Assim, substituindo-se B.2 em B.1, tem-se

μi = μ0
i + kBT ln(ηi) + ΔUi (B.3)

Considerando-se agora que a concentração de prótons segue a distribuição

de Boltzmann, tem-se que:

[H] = [H0] exp
[
−ΔUi

kBT

]
(B.4)
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onde H0 representa a concentração de referência dos prótons da solução.

Utilizando-se não só equação B.4, mas também a equação de Henderson-

Hasselbalch, obtém-se:

pH − pKi = log
{
exp

[
−ΔUi

kBT

]}
+ log

(
α

1− α

)

10pH−pKi =
(

α

1− α

)
exp

[
−ΔUi

kBT

]
(B.5)

onde α representa a fração da i -ésima espécie carregada.

A equação B.5 pode ser reescrita de uma forma mais conveniente. Veja-se.

ΔUi = −kBT ln
[(

1− α

α

)
10(pH−pKi)

]
(B.6)

ou

ΔUi = ±kBTχ(pH − pKi) ln(10) (B.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, deve-se adicionar um

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

protonação/desprotonação e os demais corpos carregados. Logo, tem-se que:

ΔUi = ΔU el
i ± kBTχ(pH − pKi) ln(10) (B.8)
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