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Resumo

Polianféteros sao cadeias poliméricas de monoémeros que sao caracterizadas pela pre-
senca tanto de grupos acidos quanto de grupos basicos ao longo da sua cadeia. A in-
teracao entre polianféteros e macroions carregados tem sido investigada por um grande
nimero de estudos tedricos e experimentais. Este interesse é devido a sua importancia
em uma ampla variedade de sistemas bioldgicos e tecnoldgicos, tais como a estabi-
lizagao/desestabilizacao de solugdes coloidais, a associacao entre DNA e proteinas
histonas e o desenvolvimento de formas de terapia génica nao-viral pela associacao
DNA-polications. O propésito deste estudo é, portanto, investigar as propriedades
conformacionais e o processo de adsor¢ao/dessor¢ao de polianféteros fracos sobre ma-
croions cilindricos carregados negativamente por meio de simulacoes de Monte Carlo
associadas ao algoritmo de Metropolis. O macroion foi representado simplesmente por
um cilindro infinito rigido, com uma densidade de carga uniforme sobre seu eixo. O po-
lianfétero foi representado por uma cadeia de N esferas rigidas, conectadas por ligacoes
harmonicas e a solucao eletrolitica foi tratada pela teoria de Debye-Hiickel. A fracao
de monomeros carregados ¢é calculada tanto para a cadeia livre em solucao quanto na
presenca do macroion. As propriedades conformacionais da cadeia adsorvida, como por
exemplo, raio de giro, nimero médio de monomeros em trains, em loops e em tails, em
funcao da forca ionica também sao calculadas. Verifica-se que a presenca de um ma-
crofon carregado negativamente modifica as propriedades acido/base do polianfétero

fraco e que o efeito de regulacao de carga afeta o processo de adsorcao.

Palavras-chave: Polianféteros. Macrofons cilindricos. Simulagao 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-Hiickel 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.



Lista de Figuras

3.1

3.2

3.3

3.4
3.5

4.1

4.2

4.3

4.4

Representacao esquematica do modelo da célula na geometria cilindrica,

ilustrando dois cilindros concéntricos. . . . . . . . . . .. ...

Representacao esquematica da distribuicao dos tipos de monomeros em

um polimero com grau de polimerizagao igual a 16. . . . . . . . . . ..

Representagao esquematica das possiveis acoes utilizadas para gerar no-
vas configuragoes no sistema tratado neste trabalho. 1.) Translagao
de um monomero; 2.) Deslocamento da cadeia inteira; 3.) Pivot; 4.)

Titulagao de um monomero. . . . . . . . . . . ...
Fluxograma simplificado do cédigo computacional desenvolvido.

Representagao simplificada das conformacoes em trains, em loops e em

tails de um polimero parcialmente adsorvido sobre uma superficie. . . .

Fracao de monomeros acidos carregados, a4, em funcao do pH da solugao
para quatro estruturas primadrias distintas do polianfétero: a) Dibloco;
b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . ... .. ... ...

Fracao de monomeros basicos carregados, ap, em funcao do pH da
solucdo para quatro estruturas primérias distintas do polianfétero: a)
Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . . ...

Carga média da cadeia polimérica, (@,), em funcdo do pH da solucao
para quatro estruturas primdrias distintas do polianfétero: a) Dibloco;
b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . ... ... ...

Raiz quadrada do raio de giro quadratico médio, (R§> %, em funcao do pH
da solugao para quatro estruturas primarias distintas do polianfétero: a)
Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . . . ..

36
37

40



5.1

5.2

5.3

5.4

3.5

5.6

5.7

5.8

5.9

5.10

Fragao de monomeros acidos carregados, a4, em funcao do pH da solucao,
na presenga de um macroion carregado negativamente, para quatro es-
truturas primérias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco;
c¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . ... .. ... ...

Fracao de monomeros basicos carregados, ap, em funcao do pH da
solucao, na presenca de um macroion carregado negativamente, para
quatro estruturas primérias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b)
Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . ... .. ... ...

Carga média da cadeia polimérica, (Q),), em funcao do pH da solucao,
na presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro es-
truturas primdrias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco;
c¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . ... ... ...

Energia de ligacao média, (Uj;,), em fungao da concentracao de sal da
solucdo, para quatro estruturas primadrias distintas do polianfétero: a)
Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . . . ..

Energia de ligacao média, (Uyg), em fungao dos passos de Monte Carlo,
para as seguintes estruturas primérias do polianfétero: a) Dibloco; b)
Alternado. . . . . . . .

Raiz quadrada da componente perpendicular a superficie do macroion
. . . - 2,1 ~ -

do raio de giro quadratico médio, (R;¥")>, em fungao da concentracio

de sal, para quatro estruturas primdrias do polianfétero: a) Dibloco; b)

Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . ... ... ... ...

Nimero médio de mondmeros basicos, (NJ), em funcio da distancia
radial r ao eixo do macroion, para quatro estruturas primarias do poli-

anfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . .

Nimero médio de monomeros dcidos, (N;'), em fun¢io da distancia
radial r ao eixo do macroion, para quatro estruturas primarias do poli-
anfotero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . .

Nimero médio de monémeros em trains, (N)"*"*), em funcio da con-
centracao de sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero: a)
Dibloco; b) Tetrabloco; c¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . .. ..

Numero médio de monomeros em loops, (Né‘wp‘*), em funcao da con-
centracao de sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero: a)
Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . . ...

o2

57

o8

61

62



5.11 Numero médio de mondmeros em tails, (N*"), em funcdo da concen-
tracao de sal, para quatro estruturas primérias do polianfétero: a) Di-
bloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . ... ..

5.12 Numero médio de mondémeros por train, (]\7];?"‘“'"S /Nirains), em fungao da
concentracao de sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero:
a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . ..

5.13 Numero médio de monomeros por loop, (N;,"Ops /Nioops), em fungao da
concentracao de sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero:
a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . ..

5.14 Numero médio de monomeros por tail, (N;““S /Niaits), em funcao da
concentracao de sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero:
a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . . . . ..

5.15 Fracao de monomeros acidos carregados, a4, em funcao do pH da solucao,
na presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro es-
truturas primdrias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco;
¢) Octobloco; d) Alternado. . . . . .. . ... ... ... ...

5.16 Carga média da cadeia polimérica, (@Q),), em funcdo do pH da solucao,
na presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro es-
truturas primédrias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco;
c) Octobloco; d) Alternado. . . . . .. ... ... ...

5.17 Raiz quadrada da componente radial do raio de giro quadratico médio,
<R§y2>%, em funcao da concentracao de sal, para as quatro estruturas
primérias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado. . . . . . . ...

63

65

66

67

69

70



Lista de Tabelas

3.1 Relacgao dos dados de entrada solicitados pelo programa no inicio de sua

EXCCUGAD.  + « v v v e e e e e e e e e e e 34

5.1 Valores da componente radial do raio de giro quadratico médio do poli-

anfétero em alta concentracao desal. . . . . . . . .. ... ... .. .. 72



Lista de Simbolos

Densidade linear de carga do polimero.

Constante de Debye-Hiickel.

Temperatura do sistema.

Constante dielétrica do solvente.

Raio da célula cilindrica.

Raio da i-ésima particula mével.

Potencial confinante.

Distancia entre o centro da i-ésimo monomero e o eixo do macroion.
Raio do macroion.

Densidade de carga linear do macroion.

Constante dielétrica no interior do macroion.

Nimero total de monomeros do polimero.

Raio dos monomeros do polimero.

Potencial harmonico.

Constante de forga eldstica do polimero.

Distancia entre os centros de dois monomeros consecutivos.
Separacao de equilibrio entre os monomeros na auséncia de quais-
quer pertubacoes.

Carga elementar.

Constante de permissividade elétrica do vacuo.

Constante de Boltzmann.

Numero de monomeros acidos do polimero.

Ntumero de monomeros basicos do polimero.

Fracao de monomeros acidos carregados.

Fragao de monomeros béasicos carregados.

Constante de ionizacao dos monomeros acidos do polimero.
Constante de ionizacao dos monomeros basicos do polimero.
Valor de pK, dos monomeros acidos do polimero.

Valor de pK, dos monomeros basicos do polimero.



Co

i,macro

Concentragao molar de prétons.

Energia potencial eletrostatica da interacao entre os monomeros 1
e .

Valéncia do i-ésimo monomero.

Distancia entre os centros dos monomeros i e j.

Numero de Avogadro.

Concentragao molar, no bulk, da i-ésima espécie.

Energia potencial eletrostatica da interacao entre o -ésimo
monodmero € 0 macroion.

Distancia entre o centro do i-ésimo monomero e o eixo do macroion.
Funcao de Bessel modificada do segundo tipo de ordem zero.
Fungao de Bessel modificada do segundo tipo de primeira ordem.
Numero total de particulas no interior da célula cilindrica.
Probabilidade do sistema assumir a i-ésima configuracao.

Energia potencial eletrostatica e harmonica total do sistema quando
possui a i-ésima configuracao.

Diferenca da energia potencial total do sistema entre duas confi-
guragoes.

Razao entre duas probabilidades quaisquer do sistema assumir duas
determinadas configuracgoes.

Concentragao de sal.

Deslocamento aleatério realizado por um monémero na direcao .
Deslocamento aleatério realizado por um monomero na diregao y.
Deslocamento aleatério realizado por um monomero na dire¢ao z.
Variagao na energia potencial eletrostatica devido a mudanca no
estado de protonacao de um monoémero.

Grandeza fisica qualquer.

Valor médio de M.

Desvio padrao da média.

Densidade de estados em funcao de 7.

Largura das “fatias”.

Numero médio de monomeros do k-ésimo tipo, localizados no inte-
rior da i-ésima fatia.

Valor quadratico médio da distancia end-to-end.

Valor quadratico médio do raio de giro.

Largura definida, arbitrariamente, igual a ( = R,,, + R, +1 A, para
considerar se um dado mondmero esta adsorvido ou nao sobre a

superficie do macroion.



=
=
3

Carga média do polianfotero.

Raiz quadrada da componente zy do raio de giro quadratico médio.

Comprimento de Bjerrum.

Energia de ligacao média entre o polianfétero e o macroion.

Concentragao de sal na qual os estados adsorvidos e nao-adsorvidos

no polianfétero comegam a coexistir.

Nimero médio de monomeros basicos em funcao da distancia r ao

eixo do macroion.

Numero médio de monomeros acidos em funcao da distancia r ao

eixo do macroion.

Nimero médio de monomeros em trains.

Ntumero médio de monomeros em loops.

Numero médio de monomeros em tails.

Ntumero médio de monomeros por train.

Ntumero médio de monomeros por loop.

Numero médio de monémeros por tail.

Operador laplaciano.

Vetor posigao.

Potencial eletrostatico.

Densidade de carga.

Densidade de carga da i-ésima espécie.

Densidade numérica da i-ésima espécie.

Densidade numérica de referéncia da i-ésima espécie.
Funcao de Bessel modificada do primeiro tipo de ordem zero.
Potencial quimico da i-ésima espécie.

Potencial quimico padrao da i-ésima espécie.

Coeficiente de atividade da i-ésima espécie.



Sumario

1 Introducao 18
2 Objetivos 23
3 Metodologia 24
3.1 Modelo. . . . . . 24
3.1.1 Modeloda Célula . . . . . ... ... ... 25

3.1.2 Macrofon . . . ... 26

3.1.3 Polimero . . . . . .. ... 26

3.1.4 Solucao eletrolitica . . . . . .. ... ... ... ... .. .... 28

3.2 Abordagem computacional . . . . ... ... oL 31
3.2.1 Método de Monte Carlo . . . . ... ... ... ... ... ... 31

3.2.2 Codigo computacional . . . .. ... 33

3.3 Propriedades médias calculadas . . . . . . ... ... L. 38
3.3.1 Numero médio de monomeros . . . . . . . . ... ... .. .. 38

3.3.2 Propriedades estruturais/conformacionais do polimero . . . . . . 39

4 Caracteristicas gerais do polianfétero isolado em solugao 41

5 Caracteristicas do polianfétero na presenca de um macroion carregado

negativamente 48

5.1 Efeito da estrutura primaria do polianfétero, da concentracao de sal e
dopHdasolugao . . . . . . . . . ... 48

5.2 Efeito da densidade de carga do macroion . . . .. ... ... ... .. 68



6 Conclusoes

Referéncias Bibliograficas

A A Equacao de Poisson-Boltzmann
A.1 Resolugao da equacao de Poisson-Boltzmann linearizada . . . . . . . .
A.1.1 Sistema de coordenadas esféricas . . . . .. ... .. ... ...

A.1.2 Sistema de coordenadas cilindricas . . . . . . . . . . . ... ..

B Variacao da energia associada ao processo de titulacao

74

77

86
88
88
89

91



Capitulo 1
Introducao

Polieletrolitos sao definidos como cadeias poliméricas de monomeros que,
em solucao, podem estar carregados ou nao. O fato do polieletrdlito estar carregado
ou nao se deve a presenca de grupos i6nicos e/ou ionizaveis em suas unidades mo-
nomdéricas [1]. Essa classe de macromoléculas é amplamente encontrada na forma de
polimeros sintéticos, como, por exemplo, os poliestirenos sulfonados, as poliaminas e os
poliésteres, ou na natureza, na forma de proteinas, polissacarideos, polipeptideos e po-
linucleotideos [2]. Devido as interagoes eletrostéticas entre os mondmeros e, consequen-
temente, a presenca de contraions em solucao, as propriedades fisico-quimicas dessas
macromoléculas diferem significativamente daquelas apresentadas por polimeros neu-
tros (polimeros que nao possuem grupos ionizaveis ou i6nicos ao longo da sua cadeia),
dentre as quais podem-se citar: i) as solugoes de homopolimeros carregados exibem um
pico bem pronunciado na func¢ao espalhamento, enquanto que solugoes de polimeros
neutros nao apresentam nenhum pico [3, 4]; ii) em baixas concentragoes, a viscosidade,
7, de solucoes de polieletrélitos é proporcional a raiz quadrada da sua concentragao na
solugao, ja a viscosidade de solucoes de polimeros neutros é diretamente proporcional
a sua concentragao [5]; iii) a pressdo osmdtica de solugoes de polieletrélitos na auséncia

de sal é muito maior que a pressao osmética de solugdes de polimeros neutros [6, 7).

Em geral, dentre os polieletrodlitos, existem aqueles em que a densidade de
carga ¢ constante, ou seja, o nimero de grupos carregados e as suas posi¢oes ao longo
da cadeia sao fixas, e existem aqueles que nao s6 a densidade de carga, mas também a
localizacao das cargas ao longo da cadeia é dependente de fatores externos, como, por
exemplo, do pH e da concentracao de sal da solugao [8]. Os primeiros sao denominados
polieletrolitos fortes ou polieletrolitos quenched, como os poliestirenos sulfonados. Ja
os segundos sao chamados de polieletrolitos fracos ou polieletrélitos annealed, como as

poliaminas [8, 9].
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Duas das principais caracteristicas dos polieletrélitos em geral sao a sua
alta solubilidade em dgua ou em solventes polares e a sua forte capacidade de adsorc¢ao
em superficies opostamente carregadas [8, 10]. Esta tltima caracteristica é um pro-
blema classico da Fisica de Polimeros devido a sua importancia para diversas areas da
ciencia, desde a Ciéncia de Materiais até a Biofisica. Alguns exemplos da aplicabilidade
de polieletroélitos sao a elaboragao de nanodispositivos constituidos por multicamadas
poliméricas com cargas alternadas [11, 12], o controle da estabilidade de suspensoes
coloidais no tratamento de dgua [13, 14] e a utilizacao de solugoes poliméricas como
espacadores para manter superficies distantes uma da outra ou como uma cola po-
limérica para unir particulas [15-17]. Devido a vasta gama de aplicagdes, a interagao
entre polieletrolitos e macroions opostamente carregados tem sido investigada, nas
ultimas décadas, por diversas abordagens cientificas: métodos experimentais [18-23],

modelos tedricos [24-26] e simulagdes computacionais [27-34].

Uma aplicagao bioldgica direta do estudo da interagao entre macroions e
polieletrélitos é o desenvolvimento de formas de terapia génica. Existem, basicamente,
dois tipos de vetores utilizados no sistema de entrega de genes: os vetores virais e
os nao-virais (ou inertes). Os primeiros apresentam alta eficiéncia na entrega do seu
material genético a 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. Ja os vetores nao-virais nao sao patogénicos e apresen-
tam baixa toxicidade [35, 36], sendo, portanto, mais seguros que os vetores virais. A
complexagao de polimeros cationicos com a molécula de DNA [37, 38] é um exem-
plo da aplicabilidade de vetores nao-virais na técnica de terapia génica. Contudo, os
vetores nao-virais precisam ainda de uma melhor determinagao sistematica dos seus
efeitos in vivo referentes a sua biocompatibilidade. Assim, faz-se necessario um maior
estudo nesta area, buscando os mecanismos energéticos e conformacionais que levam a

complexacao entre a molécula de DNA e o polieletrélito que se deseja estudar.

Outra aplicacao bioldgica que tem despertado interesse nos dias atuais é o
desenvolvimento, por meio da deposigao de multicamadas poliméricas (layer-by-layer),
de micro e nanocdpsulas para a entrega racional de farmacos - drug delivery [39-41].
Este ramo de pesquisa pode ser aplicado no tratamento de cancer e na elaboracao de na-
nocapsulas com propriedades fisico-quimicas semelhantes as vesiculas celulares, como,
por exemplo, os lisossomos e endossomos, para o tratamento de doencas genéticas, como
a doenca de Fabry [42]. Deseja-se ainda que essas micro e nanocapsulas sejam sensiveis
as variacoes do pH do meio, uma vez que se sabe que tecidos inflamados e tumores apre-
sentam um ambiente ligeiramente dcido [43]. Tendo ainda como foco a entrega racional

de farmacos, outro efeito que tem atraido a atencao dos pesquisadores é a influéncia do
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mecanismo de regulacao de carga sobre o processo de complexacao polimero-macroion.
A importancia desse mecanismo ja foi abordada, por estudos tedricos e por simulagoes
computacionais, no processo de complexagao proteina-polieletrdlito [44, 45] e no pro-
cesso de interacao entre polieletrolitos fracos e nanoparticulas opostamente carregadas
[31, 33, 46]. Desse modo, faz-se necessario nao s averiguar a importancia do meca-
nismo de regulacao de carga, mas também quantificar a sua influéncia na interacgao
entre as micro ou nanocapulas e o tecido biolégico que se deseja tratar, visando melho-
rar a especificidade na entrega das drogas e, consequentemente, diminuir os possiveis

efeitos téxicos ao organismo que recebe a medicagao.

Uma caracteristica comum em solucoes contendo polimeros carregados e ma-
crofons é que a conformagao da cadeia polimérica adsorvida, assim como no caso do po-
lieletrolito livre em solugao, é fortemente influenciada por varios parametros da solucao,
tais como pH, concentracdo de sal e temperatura [10, 47]. Assim, variando-se qual-
quer um desses parametros pode-se promover a adsorcao ou a dessorcao do polimero
na superficie do macroion. Por exemplo, quando a concentracao de sal da solucao é
pequena, o polieletrolito adsorve sobre o macroion, com a maioria dos monémeros em
contato direto com a superficie do macroion. Aumentando-se a concentracao de sal,
o polieletrélito comega a adotar conformacoes nas quais alguns monémeros nao estao
em contato direto com a superficie do macroion, mas formando lagos e caudas que se
estendem em diregao a solucao [30, 31]. Trabalhos anteriores apontam que, devido a
existéncia de monomeros formando lacos e caudas, homopolimeros carregados apre-
sentam, sob certas condi¢oes (concentracao de sal, pH, densidade de carga, grau de
polimerizacdo da cadeia, etc.), conformagoes ou regimes bem definidos na superficie
do macroion [30, 31, 48]. J& no caso de heteropolimeros carregados, espera-se que
as conformagoes adotadas pelo heteropolimero sejam mais complexas, devido a pre-
senca de grupos distintos ao longo da sua estrutura, do que quando se considera um

homopolimero.

Estudos tedricos [24, 49] e experimentais [18-20] apontam que a dessor¢ao
ocorre abruptamente com o aumento da concentragao de sal e que esse comporta-
mento caracteristico de uma transicao de fase pode ser importante na regulagao do
sistema metabdlico celular. Essa importancia se deve ao fato que pequenas modi-
ficagcoes na composicao quimica da célula podem ocasionar alteragoes na atividade e
na conformagao de diversas biomoléculas [50]. Este comportamento de transi¢ao de
fase pode ser entendido como um processo cooperativo, como em uma transicao hélice-
coil em cadeias poliméricas, na qual a probabilidade de um dado monomero estar na
conformacao hélice ou coil depende se seus vizinhos mais proximos estiverem, respec-

tivamente, em hélice ou em coil [51, 52]. No caso da interagdo entre polieletrélitos
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e macroions opostamente carregados, estudos experimentais apontam a dependéncia
entre o numero de monomeros consecutivos em contato com a superficie do macroion
e o inicio da dessorgao da cadeia [20, 21]. Tal fato sugere o estudo de complexos for-
mados por heteropolimeros com diferentes distribuicoes dos monomeros ao longo da
cadeia, averiguando como essas distribuigoes afetam a cooperatividade e o nimero de

monomeros ligados ao macroion.

A grande maioria dos estudos publicados, sejam eles tedricos, experimen-
tais ou computacionais, tem por objetivo investigar as propriedades conformacionais
e estruturais de polieletrolitos isolados em solugao [27-29, 53-55], ou a interacao de
polieletrélitos com macroions esféricos e superficies planas opostamente carregadas
[30-32, 34, 48, 49, 56-61]. Ja a quantidade de estudos com enfoque na interacao entre
polimeros carregados e macroions com geometria cilindrica [24, 25, 62, 63] é escassa
quando comparada com a quantidade de trabalhos que tratam da interacao entre ca-
deias poliméricas carregadas e macroions com outras geometrias. Com isto exposto,
fica evidente a importancia de se desenvolver estudos que tenham por objetivo inves-
tigar os aspectos energéticos e conformacionais que polieletrélitos assumem quando

interagem com macroions cilindricos.

Uma classe de polieletrélitos que tem despertado muito interesse atualmente
sao os polianféteros. Essas macromoléculas tém por caracteristica a presenca tanto de
grupos acidos quanto de grupos bésicos em sua cadeia polimérica [1, 64-66]. Os poli-
anfoteros, assim como os polieletrélitos, também sao divididos em polianféteros fortes
e fracos (quenched e annealed), sendo que este trabalho tratard apenas de polianféteros

fracos.

Devido a presenga tanto de monomeros acidos como de monémeros bésicos
em sua cadeia, verifica-se uma notavel diferenca entre as propriedades conformacionais
apresentadas pelos polianfoteros e pelos polimeros neutros. A presenca de cargas ao
longo da cadeia, apesar da sua carga liquida ser nula, acarreta interagoes intra e inter-
moleculares que tém grandes consequéncias para as propriedades da cadeia polimérica
[67]. O polianfétero s6 adquire a conformagao globular quando a razao entre o niimero
de cargas positivas e negativas se aproxima a unidade. Em contrapartida, a cadeia
se torna alongada quando a carga liquida da cadeia se torna da ordem ou maior que
¢V N, onde ¢ representa a carga do monémero e N é o niimero de monémeros car-
regados [68]. A maioria dos estudos consideram apenas polianféteros com estrutura
primdria randomica [64, 66-69], fazendo-se necesséria uma investigacao da influéncia de
diferentes estruturas primarias em bloco (dibloco, tetrabloco, octobloco e alternado)
do polianfétero sobre a conformagao que a cadeia adquire em solugao e sobre a sua

interagao com macroions.
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Estudos de outros autores mostram que mesmo polianféteros neutros, ou
seja, com o mesmo nuimero de monomeros carregados positivamente e negativamente,
sdo capazes de adsorverem sobre outros corpos carregados [60, 64]. Até mesmo quando
a carga liquida do polianfétero nao é nula e a cadeia possui uma carga liquida do
mesmo sinal do macrofon, a complexagao ainda é observada [60, 70]. Quando a carga
do polianfétero é dependente das propriedades do meio em que se encontra, essa ca-
racteristica torna-se ainda mais interessante. Em determinadas aplicacoes, como na
terapia génica nao-viral e na entrega racional de farmacos, o uso de polianféteros sus-
cetiveis as variagoes do pH torna-se mais adequado. Estudos apontam que a terapia
génica é potencializada quando se complexa um polianfétero a uma molécula DNA,
pois na faixa de pH dos endossomos (pH = 5 —7), organelas responséveis pela digestao
e transporte de particulas e macromoléculas, o complexo DNA-polianfétero apresenta
uma carga liquida menor do que quando se utiliza outros tipos de polimeros, 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 influéncia da estrutura primaria
dos polianféteros, do mecanismo de regulacao de carga e das caracteristicas da solugao,
como pH e concentragao de sal, sobre o processo de interacao entre o polianfétero e a

macromolécula que se deseja complexar.

Baseando-se no que foi exposto, o objetivo geral deste trabalho é realizar
o estudo da interacao entre polianfoteros fracos e macroions cilindricos carregados
negativamente. O trabalho investigard o efeito da concentragao de sal e do pH da
solucao sobre as propriedades conformacionais da cadeia polimérica livre em solucao e
quando ela estd adsorvida sobre o macroion. O estudo também abordara a influéncia
da distribuigao dos diferentes tipos de monémeros no polianfétero (estrutura primaria)
sobre o mecanismo de regulacao de carga e, consequentemente, sobre as propriedades
conformacionais da cadeia e sobre o processo de adsor¢ao. O efeito da variacao da
densidade de carga do macroion também serd tratado, verificando como o aumento

deste parametro modifica as propriedades dcido/base do polianfétero.



Capitulo 2
Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é estudar, por meio de simulacao com-
putacional, a interacao entre polianféteros fracos e macroions cilindricos. Desse modo,

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

1. Desenvolver um cédigo computacional proprio, baseado no método de Monte
Carlo, para determinar as propriedades estruturais de polianféteros, tanto nos

casos em que estejam adsorvidos como nao-adsorvidos sobre o macroion;

2. Verificar a influéncia da estrutura primaria do polianfétero, da concentracao de
sal e do pH da solucao e da densidade de carga do macroion sobre a interagao entre
o polianfétero e um macroion cilindrico e sobre as propriedades conformacionais

do polianfétero;

3. Calcular nao sé a fracao dos diferentes tipos de monomeros carregados (écidos e
béasicos), mas também a variagao da energia de ligagao entre o polianfétero e o

macroion;

4. Determinar as propriedades conformacionais do polianfétero tanto no caso em que
a cadeia esta livre em solugao como no caso esteja adsorvida sobre a superficie

do macroion.



Capitulo 3

Metodologia

3.1 Modelo

Devido ao grande numero de interagoes existentes em solugoes contendo
diferentes componentes (macroions, polimeros, fons de sal, contra-ions e solvente),
muitas das quais envolvem interagoes eletrostaticas de longo alcance, o tratamento
tedrico desse problema nao é trivial. Assim, por se tratar de um problema envolvendo
varios corpos e, consequentemente, muitos graus de liberdade, existem nao sé limitacoes
de natureza matemaéatica, mas também um alto custo computacional para tratar esse
problema numericamente. Para contornar essa situacao, deve-se procurar um modelo
simplificado que possibilite extrair as principais caracteristicas fisicas dessas solugoes e
que possua uma formulacao matematico-computacional exequivel dentro de um tempo
computacional habil. Para realizar estas simplificacoes, o comportamento individual de
alguns componentes do sistema é substituido pelo seu comportamento médio ou entao
¢ completamente desprezado, como, por exemplo, os detalhes eletronicos dos atomos

das moléculas e do soluto da solucao.

Como o sistema tratado neste trabalho envolve, predominantemente, in-
teragoes Coulombianas (interagoes eletrostéaticas de longo alcance), a estrutura mi-
croscopica do solvente pode ser desprezada. Desse modo, o comportamento molecular
explicito do meio aquoso pode ser substituido por um meio continuo, com proprieda-
des determinadas por sua constante dielétrica [73-75]. Essa aproximagao é denominada
aproximacao de McMillan-Mayer [76]. Portanto, neste estudo, a temperatura do sis-
tema foi mantida fixa em T = 298,15 K, atribuindo-se o valor empirico igual a 78,7
para a constante dielétrica do solvente, aqui denominada simplesmente €5. Se houver al-
guma modificacao em alguns desses parametros, elas serao mencionadas no transcorrer

do texto.
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3.1.1 Modelo da Célula

Em solugoes polieletroliticas suficientemente diluidas, pode-se considerar
que os constituintes macromoleculares se comportem de forma independente um dos
outros. Assumindo-se essa propriedade, é possivel utilizar o modelo da célula [77-79].
De acordo com este modelo, o volume total da solucao pode ser dividido em regioes
compostas por um macroion e seus respectivos contra-ions, por um polimero e pelos
ions de sal. Assim, todo o sistema serd confinado em uma célula cilindrica, com raio R,
e com altura infinita, definidos de forma a minimizar possiveis perdas conformacionais
do polimero, ou seja, de forma a acomodar a cadeia polimérica completamente esticada.
Uma representagao esquematica 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 R, =1 pm.

A interacdo entre quaisquer componentes pertencentes a células distintas
¢ completamente desprezada. Para que isso ocorra, é necessario que cada célula seja
eletricamente neutra e que nao exista flutuacoes no niimero de particulas no seu interior.
Portanto, todas as particulas moveis, com raio R;, situadas a uma distancia r; em

relacao ao eixo da célula, estao sujeitas a um potencial confinante:

0o, 1; > (R.— R;)

0, caso contrario

Uconf<7,i) —

>

(3.1)

Nl e

(a) ()

Figura 3.1: Representacao esquemadtica do modelo da célula na geometria cilindrica, ilus-
trando dois cilindros concéntricos. (a) Vista lateral do modelo; (b) Vista superior do modelo.
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3.1.2 Macroion

Buscando uma representagao tao geral quanto possivel, o macroion foi re-
presentado simplesmente por um cilindro rigido, com raio R,, = 10 A e com altura
infinita. O macroion serda 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 interacoes de macroions com simetria cilindrica, permitindo, desse modo, um bom

tratamento das interagoes eletrostdticas [80, 81].

O macroion possui uma densidade de carga linear e uniforme negativa deno-
minada, neste trabalho, simplesmente de \,,, distribuida sobre o seu eixo. Assumiu-se
também que a constante dielétrica no interior do macroion, €,,, seja idéntica a constante
dielétrica do meio externo, ou seja, €, = €,. Como consequéncia dessa aproximagao,

as cargas de polarizacao sao desprezadas [30, 82, 83].

3.1.3 Polimero

O polimero, assim como o macroion, foi representado de maneira mais geral
possivel. Desse modo, o polimero foi modelado meramente como uma cadeia flexivel
de N, esferas rigidas, com raio R, = 2 A, no qual duas esferas consecutivas esto

p ’ P ’

conectadas pelo potencial harmonico

1
Upharm<7,i7i+1) = ikela‘griiJ’,l (32)

onde r; ;11 representa a distancia entre os centros de duas esferas conectadas.

Na auséncia de quaisquer pertubacoes externas, a distancia monomero-
monomero, 1y, pode ser determinada pelo equilibrio entre a forca repulsiva eletrostatica
e a forga atrativa harmonica. Considerando-se o valor de ry como um parametro de
entrada, o valor da constante de forca elastica, k.5, pode ser determinada por meio
da expressao 3.3 [57, 84]:

2 62

(3.3)

kelas -

kelaer =

Amegesrd Amegesrs
0 0

onde e é a carga elementar, cujo valor é 1,60219 x 10712 C; ¢, é a constante dielétrica
do solvente; e €y representa a constante de permissividade elétrica do vacuo, cujo valor
é 8,85 x 1072 C?2N~'m~2,

No estudo apresentado neste trabalho, adotou-se o valor de g = 4,5 A, re-
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sultando, no final da simulagao, em uma separacao média mondémero-monomero igual a,
aproximadamente, 7,2 A. Outra propriedade do modelo aqui adotado para o polimero
que deve ser mencionada é que a rigidez estrutural da cadeia foi completamente des-
prezada. Desse modo, a componente eletrostatica do comprimento de persisténcia foi

considerada responsavel pela sua flexibilidade.

Neste trabalho, dois tipos de monomeros foram levados em consideracao:
monomeros acidos, aqui denominados monomeros do tipo A e; monomeros basicos,
aqui classificados como monomeros do tipo B. Assumiu-se também que o numero de
monomeros dcidos (Nz') fosse igual ao nimero de mondmeros bésicos (NF), ou seja,
NI;“ = NpB.

Na auséncia de interagoes eletrostaticas entre os monomeros constituintes
do polimero (caso ideal), a fracdo de monomeros carregados do tipo i (a;), onde i é

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

a4 = Kif (3.4)
K+ [HY]
_ [HA7]
R )

onde K e K2 representam as constantes de ionizacao dos grupos acidos e dos grupos

bésicos, respectivamente; e [HT] é a concentra¢ao molar de prétons na solugao.

Contudo, devido a interacao entre os monomeros constituintes do polimero,
as propriedades acido/base sao diferentes das propriedades de um sistema ideal [46, 54].
Portanto, o calculo da fracao de monomeros carregados deve ser efetuado de forma
cuidadosa, acumulando-se a carga de cada monomero a cada passo de Monte Carlo e

calculando-se a fracao média de monomeros carregados ao final da simulacgao.

O valor de pK“ dos monoémeros 4cidos (tipo A) foi fixado em 2,17, de forma
a representar a atividade dcida média dos grupos carboxilicos em aminoacidos. Ja os
mondmeros bdsicos (tipo B) tiveram seu valor de pK? fixado em 9,53, retratando,
dessa forma, a basicidade média dos grupos amina em aminoacidos. Cada monémero
pode, portanto, ser neutro ou possuir uma carga em seu centro (monémeros do tipo
A podem ser neutros ou possuir uma carga igual a —le, enquanto que monomeros do

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

A distribuicao desses dois tipos de monomeros (acidos e basicos) no polimero
foi feita de quatro formas distintas, a saber: i) dibloco, com os monémeros do tipo A

formando um bloco e os monémeros do tipo B formando outro bloco; ii) tetrabloco,
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Figura 3.2: Representacao esquemadtica da distribuigao dos tipos de monomeros em um
polimero com grau de polimerizacao igual a 16. A letra A representa mondémeros acidos,
enquanto a letra B ilustra mondémeros bésicos. 1) dibloco; ii) tetrabloco; iii) octobloco; iv)
alternado.

com os monoémeros do tipo A e do tipo B formando dois blocos alternados entre si; iii)
octobloco, com os monomeros do tipo A e do tipo B formando quatro blocos alternados
entre si; e iv) alternado, com um mondémero do tipo A seguido por um monoémero do
tipo B. A figura 3.2 ilustra as distribuicoes dos tipos de monomeros utilizadas no

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

a 16 (N, = 16).

3.1.4 Solucgao eletrolitica

Os fons moéveis presentes na solucao eletrolitica, ou seja, os cations e os
anions de sal e os contra-ions dissociados do macroion e do polimero, podem ser mode-
lados de duas formas distintas, a saber: i) considerando-se os fons explicitamente, de
acordo com o Modelo Primitivo Restrito [85, 86]; ou i) tratando os fons implicitamente,
por meio de um potencial eletrostatico efetivo obtido pela Teoria de Debye-Hiickel [86—
88].

Num primeiro momento, buscou-se modelar os ions moveis de acordo com
os dois modelos citados anteriormente. No entanto, ao se considerar os fons expli-
citamente, houve também a necessidade de se introduzir metodologias que, no caso
da Teoria de Debye-Hiickel, nao sao necessarias. Ao se utilizar o Modelo Primitivo

Restrito, foi atribuida uma altura definida para a célula de simulacao e, devido a essa
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limitacao em seu tamanho, condi¢oes de contorno periddicas e a convencao de minima
imagem foram utilizadas na diregao paralela ao eixo de simetria da célula [89]. Além
disso, um termo adicional, referente a interacao entre os ions existentes na célula cen-
tral e o potencial eletrostatico decorrente da presenca dos ions nas células imagens, foi
introduzido na expressao que calcula a energia do sistema. Tal procedimento nao é
trivial, pois houve a necessidade se utilizar um método autoconsistente, que atualiza o
potencial eletrostatico nas células imagens a cada passo da simulacao, para determinar

essa interagao [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 utilizagao dessa modelagem. Portanto, optou-se por modelar os ions méveis somente
pela Teoria de Debye-Hiickel, pois o tempo computacional necessario para se obter a
convergéncia das propriedades médias de interesse é muito menor (aproximadamente
cinco vezes menor) quando comparado ao tratamento dos fons por meio do Modelo

Primitivo Restrito.

Deve-se ressaltar também que, no transcorrer deste texto, o termo con-
centracao de sal sera utilizado como sinonimo do termo solugao eletrolitica, pois, em
todas as situagoes que serao apresentadas, os ions presentes em solugao estarao sempre

ionizados.

Teoria de Debye-Hiickel

Em solugoes contendo altas concentragoes de sal, o nimero de particulas
presentes em solucao é muito grande. Desse modo, o tempo computacional necessario
para se obter propriedades fisicas médias é altissimo. Como consequéncia desse alto
custo computacional, a utilizagao do Modelo Primitivo Restrito torna-se inviavel. Uma
maneira de contornar essa situacao é considerar os fons da solucao eletrolitica impli-
citamente, ou seja, considerar um potencial eletrostatico efetivo, caracterizado pelo
comportamento médio desses fons. Assim, a interacao entre os outros componentes do
sistema (macroion e polianfétero), sera atenuada pela distribui¢ao dos fons de sal e dos

contra-ions provenientes da dissociacao das macromoléculas.

Esse potencial eletrostatico efetivo pode ser determinado por meio da teoria
de Debye-Hiickel, na qual a interacao entre duas particulas carregadas é dada pelo
potencial de Coulomb blindado. Assim, introduzindo a condi¢ao que duas espécies nao
podem se sobrepor (potencial de esfera rigida), a energia de interagao entre quaisquer

dois monomeros é dada pela seguinte expressao:
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00 ;T < (2Ry)

U;;’DH(rij) = ZiZjBQ exp(—kr;) . (3.6)
, caso contrario

Amepesrij

onde 7;; representa a distancia entre os centros dos monomeros 7 e j; R, ¢ o raio dos

1

monodmeros que constituem o polianfétero; e K=' é o comprimento de Debye [86, 87],

definido em fungao da concentragao molar no bulk, Cy;, da i-ésima espécie ionica:

1000e? N,
K = € A Z ZZC(]@ (37)

eoeskBT =

onde N4 representa o nimero de Avogadro, cujo valor é 6,022 x 10?3 mol™!; T é a
temperatura absoluta do sistema; kg é a constante de Boltzmann, cujo valor é 1,38 x
10723 J/K; Z; ¢é a valéncia da espécie i e; Cp; representa a concentragao molar, no bulk,

da i-ésima espécie.

A energia de interagdo entre o macrofon e um monomero qualquer, em
funcao da distancia r; entre o centro do monémero i e o eixo do macroion, é dada
pela solucao da forma linearizada da equacgao de Poisson-Boltzmann. Com o intuito de
evitar a sobreposicao das espécies, adicionou-se, como no caso anterior, um potencial

de repulsao de esfera rigida. Em termos matematicos, tem-se:

00 , i < (Rp+ Ry)
UzelmDacHro(ri) = Zze)\m KO(KTi) trari (38)
caso contrario
2megesk Ry Ki(kRy)

onde )\, é a densidade linear de carga do macroion; R,, representa o raio do macroion
e; Ky e Ki sao as fungoes de Bessel modificadas do segundo tipo de ordem zero e de

primeira ordem, respectivamente [91].

Sendo N o nimero total de particulas no interior da célula, a energia total

de uma determinada configuragao do sistema é dada por

N-1
gt = Z U (r;) + Z Z Uie,é"DH(rij) + ZUZE’ln’L?ICH’I“O (ri) + Y Uﬁarm(ﬁ,wl) (3.9)
=1 i=1 j=i+1 i=1 i=1

O primeiro termo da equagao 3.9 refere-se a interacao de confinamento das
particulas no interior da célula (equagao 3.1); o segundo termo e o terceiro termo
referem-se as interagbes monomero-monodmero (equagdo 3.6) e mondmero-macroion
(equagao 3.8), respectivamente; o ultimo termo representa a interacdo que mantém

os monomeros do polimero conectados (equagao 3.2).
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3.2 Abordagem computacional

A expressao para a energia total do sistema, definida na secdao anterior
(equacao 3.9), apresenta grande complexidade, pois envolve a intera¢ao entre muitos
corpos. Tal fato indica que o tratamento analitico-mateméatico nao 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 simulagao computacional para
tratar problemas biomoleculares desse tipo. A primeira delas é o método de Monte
Carlo (MC) [89, 92|, baseado na geracao de configuragoes aleatérias do sistema estu-
dado, que sao utilizadas para o calculo, por exemplo, de propriedades estruturais e
termodinamicas médias, de acordo com os principios da Mecanica Estatistica. Ja a
segunda abordagem é pelo método da Dinamica Molecular (DM) [89, 92, 93], que se
baseia na integragao numérica das equagoes da Mecanica Cléssica atribuidas a cada
componente do sistema, obtendo-se, consequentemente, propriedades dinamicas 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 aproximacao de McMillan-Mayer.

3.2.1 Meétodo de Monte Carlo

O método de Monte Carlo pode ser descrito como um método estatistico
[89, 92] que utiliza uma sequéncia de nimeros aleatérios para a realizacdo de uma
simulacao. Simulagoes estatisticas contrastam com métodos convencionais de discre-
tizagao das variaveis do processo fisico em estudo, que tipicamente sao aplicados em
sistemas de equagoes diferenciais parciais ou ordinarias. Em muitas aplicagoes praticas
do método de Monte Carlo, o processo fisico é simulado diretamente, sem a necessidade
de descrever as equacoes matematicas que representam o comportamento do sistema,
sendo que o 1nico requisito necessario é que o processo fisico possa ser descrito por
funcoes densidades de probabilidade. Assim, o resultado desejado é obtido por meio da
estimativa do valor médio das grandezas observadas durante um determinado niimero

de simulacoes.

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 Fisica. O algoritmo de Metropolis
tem como objetivo determinar os valores médios das propriedades do sistema que esta

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 distribuicdo de Boltzmann. Para
se determinar a probabilidade de uma dada configuracao, seria necessario conhecer a
chance de ocorréncia de todas as demais configuragoes. No caso de variaveis continuas,
seria necessaria uma integracao da densidade de probabilidade sobre todo o espago de

configuragoes.

O grande diferencial do algoritmo de Metropolis esta diretamente ligado
ao fato de nao se levar em conta a probabilidade das configuracoes em si, mas sim a
razao entre elas, pois a razao entre as probabilidades de duas configuragoes pode ser
determinada de forma independente das outras. Desse modo, dada duas configuragoes
1 e jJ quaisquer, a razao entre a probabilidade da configuragao j, aqui denominada
simplesmente de P;, e a probabilidade da configuragao i, representada por F;, pode ser

escrita da seguinte forma:

By

W= —=—F— =¢€X — | = X — 3.10

onde A é uma constante de normalizacao; kg é a constante de Boltzmann; T é a tempe-
ratura do sistema, na escala absoluta; e I; e EJ; sao as energias totais das configuracoes

1 e J, respectivamente.

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

mentado através do seguinte conjunto de regras:

1. Gera-se uma configuragao inicial aleatoria, ou seja, com valores aleatorios para
todos os graus de liberdade do sistema, respeitando as suas restricoes. Nesse

caso, atribuir-se-a o indice 7 a essa configuragao, que ¢é aceita para a amostra;

2. Gera-se uma nova “configuracao-tentativa” de indice 7, que é o resultado de
3 )
pequenas modificagoes nas coordenadas da configuracao ¢ como, por exemplo,

r; = x; + 0;, onde ¢; ¢ um numero aleatério dentro do intervalo [—6, d];

3. Calcula-se a variacao de energia entre a nova configuragao-tentativa e a confi-

guracao atual do sistema, ou seja, AE = E; — Ej;

4. Se AE <0, a configuracao-tentativa é aceita e atribui-se a ela o indice ¢ a partir

desse momento;

5. Se AE > 0, gera-se um nimero aleatério ¢ entre 0 e 1 e calcula-se o valor de w

por meio da equagao 3.10;
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6. Se w > t, a configuracao-tentativa é aceita e atribui-se a ela o indice i a partir
desse momento. Caso contrario, o indice ¢+ permanece designando a configuracao

inicial;

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

uma dessas repeticoes é denominada passo de Monte Carlo.

3.2.2 C(Coébdigo computacional

O codigo computacional foi escrito exclusivamente para este trabalho, no
qual implementou-se o método de Monte Carlo associado ao algoritmo de Metropolis,
como descrito na se¢ao anterior, no ensemble canonico (NVT) [89]. O cédigo computa-
cional foi escrito em linguagem Fortran, devido a sua grande empregabilidade no meio

cientifico.

Todo o sistema, composto por um macroion e um polimero, foi confinado
em uma célula cilindrica, com raio R, igual a 1 ym. Como, neste trabalho, a solucao
eletrolitica foi modelada com base na teoria de Debye-Hiickel, nao existe a necessidade
de se estipular uma altura L para a célula de simulacao nem de se utilizar condicoes
de contorno periédicas e a convencao de minima imagem, pois nao hé, explicitamente,

ions de sal e contra-fons em solucao.

Funcionamento basico do programa

Inicialmente, o programa criado solicita nao s6 os parametros referentes ao
modelo, mas também as informacoes relacionadas a execucao da simulacao. Os dados

solicitados pelo programa estao transcritos na tabela 3.1.

Em seguida, o programa calcula, a partir da concentracao de sal e da
valéncia dos fons de sal, o valor do inverso do comprimento de Debye (), que sera uti-
lizado em todos os calculos envolvendo interacoes eletrostaticas. O programa também
determina, a partir do valor da separacao de equilibrio dos monomeros, a magnitude
da constante de forca eldstica do polimero (keys). Deve-se deixar evidente que apesar
de ser um parametro de entrada, em todos os resultados apresentados neste trabalho,
assumiu-se que nao s6 os ions de sal, mas também os monomeros que constituem o

polimero, sao monovalentes, ou seja, Z; = +1.

As posigoes iniciais dos monomeros que formam o polimero sao estabelecidas
de duas formas distintas. Se nao for indicado ao programa para importar a ultima

configuracao valida, as posi¢oes dos monomeros sao definidas aleatoriamente. Ao final
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Tabela 3.1: Relacao dos dados de entrada solicitados pelo programa no inicio de sua
execucao.

’ Dados de entrada ‘

’ Parametros referentes ao modelo \ Informacoes referentes a simulagao ‘
Concentracao de sal (Cy) Numero de passos para equilibragao
Temperatura (1) Numero de passos para produgao
pH da solugao (pH) Numero de passos para descorrelacionar
Raio da célula (R,) Semente do gerador de numeros

aleatérios
Raio do macroion (R,,) Deslocamento maximo dos monomeros
Densidade de carga do macroion (A,) Deslocamento maximo da cadeia
Nimero de monoémeros (NN,) Angulo maximo para pivotar
Valéncia dos monomeros (Z;) Probabilidade de deslocar a cadeia e exe-
cutar pivot
Raio dos monomeros (R,) Probabilidade de titular os monomeros
Tipo dos monomeros (Acido ou Bésico) | Importar a tltima configuracio valida?
pK, dos mondmeros (pK,) Executar producao?
Separacao de equilibrio dos monomeros
(ro)

da etapa de equilibracao, um arquivo de saida é gerado com as coordenadas finais
(x,y, z) de todos os monomeros. Estas coordenadas podem entao ser utilizadas como

parametro de entrada para uma proxima simulacao.

Em cada passo da simulagao, as configuracoes do sistema estudado sao
geradas por meio de trés tipos de movimentos distintos e pelo processo de titulagao
dos monomeros. Abaixo, encontra-se uma breve descricao de cada uma dessas agoes

que alteram a configuracao do sistema em questao.

1. Translacao de um mondmero: Quando este tipo de movimento é selecio-
nado, um monomero é escolhido aleatoriamente e suas coordenadas (x,y, ), que
determinam sua posi¢ao dentro da célula de simulagao, sao acrescidas de um
pequeno deslocamento (Az, Ay, Az). As amplitudes destes deslocamentos sao
obtidas aleatoriamente; no entanto, elas sao necessariamente menores do que o
valor informado no inicio da simulagao. Esta propriedade determina o niimero de
configuragoes aceitas pelo critério de Metropolis, sendo que, para este trabalho,
adotou-se um valor que resultasse em uma aceitacao de, aproximadamente, 30%

das configuracoes;

2. Deslocamento da cadeia inteira: Neste tipo movimento, todos os monomeros
do polimero sao movimentados conforme o procedimento descrito no item ante-

rior. O valor do deslocamento maximo para este tipo de movimento depende
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fortemente da concentracao de sal e do valor do pH da solucao. Assim, em bai-
xas concentragoes de sal e/ou em baixos valores de pH, o deslocamento maximo
deve ser de, aproximadamente, 5 A para que a aceitacio fique em torno de 5%.
J& para altas concentragoes de sal e/ou para altos valores de pH, o deslocamento
méximo da cadeia pode ser igual ao raio da célula (1 um), para que a aceitacao

fique em torno de 50%;

3. Pivot: Selecionando-se este tipo de movimento, um monémero do polimero e
um eixo cartesiano (;, 5’, /;) sao escolhidos aleatoriamente. Em seguida, é aplicada
uma matriz de rotacao sobre o eixo escolhido e sobre os monomeros seguintes ao
monomero selecionado anteriormente. O valor do angulo méaximo para este tipo
de movimento depende, assim como no caso do deslocamento da cadeia inteira,
do valor de pH e da concentracao de sal da solucao. Desse modo, em baixas
concentragoes de sal e/ou em baixos valores de pH, o angulo maximo deve ser
igual a, aproximadamente, 30 graus, para que a aceitacao fique em torno de 20%.
Ja para altas concentragoes de sal e/ou altos valores de pH, o angulo méximo da

cadeia pode ser igual a 360 graus, resultando em uma aceitacao préxima a 65%;

4. Titulacao de um mondémero: Quando esta opgao é adotada, um mondmero
é escolhido aleatoriamente e sua valéncia é alterada (+1 <> 0, caso 0 monémero
seja basico; —1 «» 0, caso o monomero seja dcido), conforme a seguinte expressao

para a variacdo da energia [27, 53, 55]:
AU = AU £ x[kgT (pH — pK!)In(10)] (3.11)

onde o sinal positivo é utilizado quando o monomero é protonado e o sinal nega-
tivo é usado quando o monomero é desprotonado. A constante y é igual a +1 ou
-1 quando um mondmero acido (pK! = pK2 = 2,17) ou basico (pK! = pKZ =
9,53) é considerado, respectivamente. O primeiro termo do lado direito repre-
senta a mudanca na energia de interagao eletrostatica monomero-monomero e
monomero-macroion; ja o segundo termo corresponde a mudanca na energia livre

devida ao processo de protonagao/desprotonagao do monémero.

A figura 3.3 apresenta uma ilustracao simplificada de cada uma dessas agoes que

geram novas configuragoes do sistema tratado neste estudo.

A escolha de cada uma dessas acoes é determinada, no inicio de cada passo
de Monte Carlo, por meio da geragao de um numero aleatério (. Se ¢ for maior que
a probabilidade, informada no inicio do programa, para deslocar a cadeia e executar

o pivot, um monomero aleatério é transladado (agdo 1). Caso contrario, um novo
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Figura 3.3: Representagao esquemadtica das possiveis agoes utilizadas para gerar novas con-
figuragoes no sistema tratado neste trabalho. 1.) Translagdo de um monémero; 2.) Desloca-
mento da cadeia inteira; 3.) Pivot; 4.) Titulacdo de um mondmero.

nimero aleatorio é gerado, aqui denominado simplesmente por 9. Se ¥ for maior que
a probabilidade de titular os monomeros, também informada no inicio do programa,
a cadeia inteira do polimero é deslocada e o pivot é executado (agoes 2 e 3). Caso

contrario, o processo de titulagdo dos monomeros é realizado (agao 4).

A simulacao possui basicamente duas etapas principais. A primeira delas
é chamada fase de equilibra¢ao, que tem por objetivo levar o sistema ao estado de
equilibrio, de tal forma que as propriedades médias calculadas nao dependam da con-
figuracao inicial do sistema. Essa etapa é finalizada quando a energia total do sistema
atinge um valor médio, excetuando-se apenas flutuagoes estatisticas. A segunda etapa
é chamada fase de producao, na qual as grandezas de interesse sao armazenadas a cada
passo e, ao final desta etapa, as propriedades médias sao calculadas, como, por exem-
plo, o nimero de médio de monomeros basico e acidos em funcao da distancia ao eixo
do macroion. Esta etapa tem por caracteristica a independéncia estatistica entre as
configuragoes geradas, uma vez que o programa solicita o niimero de passos para des-
correlacionar uma configuracao da outra. Em geral, foram utilizados 1,0 x 10° passos
de Monte Carlo na fase de equilibracao e 5,0 x 10° passos de Monte Carlo na fase de

producao. A figura 3.4 apresenta um fluxograma simplificado do cédigo computacional
desenvolvido para este trabalho.
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Figura 3.4: Fluxograma simplificado do c¢édigo computacional desenvolvido.
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3.3 Propriedades médias calculadas

Para a descricao do sistema em questao, baseando-se no modelo proposto na
secao 3.1, a Mecanica Estatistica fornece as ferramentas necessarias para a obtencao da
distribuicao dos monomeros e, consequentemente, das propriedades termodinamicas de
interesse. Portanto, a média de uma grandeza M qualquer pode ser obtida pela seguinte

expressao matemadtica:

ZMZB
YR

(M) (3.12)

onde P; representa a probabilidade do sistema assumir uma determinada configuragao
.
Uma maneira de se obter uma estimativa do erro associado ao valor de uma

grandeza obtida pela equagao 3.12, é calcular o desvio padrao da média, o,,,. Em termos

matematicos, tem-se:

o = \J(M2) — (M)?2 (3.13)

onde o valor de (M) ¢ dado pela equagao 3.12 e o valor de (M?) e dado pela seguinte

expressao matematica:

> MF
(M?*) = - (3.14)

S P

No entanto, existem certas grandezas que sao extremamente titeis na analise
e na descricao do sistema tratado neste estudo, como, por exemplo, o numero médio de
monomeros em train e por train, em loop e por loop, em tail e por tail, que necessitam

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

3.3.1 Numero médio de monomeros

Para calcular o nimero médio de monomeros computacionalmente, a célula
foi dividida em “fatias”, concéntricas ao macrofon, com largura § = 1 A. Ao final de
cada simulagao, o ntimero médio n} de monomeros do k-ésimo tipo (4cido, basico ou

total), localizados no interior da i-ésima fatia, é calculado por meio da equagao 3.12.
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3.3.2 Propriedades estruturais/conformacionais do polimero
Distancia end-to-end quadratica média

A distancia end-to-end é caracterizada pela distancia geométrica entre as
extremidades do polimero, ou seja, a distancia entre o primeiro e o ultimo monémero
que o constituem. No entanto, devido a natureza aleatéria dos deslocamentos dos
monomeros em relagdo uns aos outros, a distancia end-to-end média, (R..), é igual a
zero. Desse modo, a propriedade estrutural mais simples que auxilia na caracterizagao

das dimensoes do polimero ¢ o valor quadrdtico médio da distancia end-to-end, (R2,):
(Ree) = ((r1 = rn)7) (3.15)

onde r; representa a posi¢ao do primeiro monémero (x1,¥;,21) € ry corresponde a
posi¢ao do tltimo monémero do polimero (zx, Yy, zx). Assim como no caso do calculo
do nimero médio de monomeros, ao final de cada simulagao, a distancia end-to-end
quadrética média e suas componentes (x,y, z) sao calculadas por meio das equagoes
3.12 e 3.15.

Raio de giro quadratico médio

Ao contrario da distancia end-to-end, o raio de giro, R,, de um polimero ¢
intuitivamente mais significativo, uma vez que fornece uma estimativa do tamanho do
polimero na forma globular. Essa propriedade conformacional é também a quantidade

que ¢é usualmente determinada experimentalmente.

Assim, o raio de giro quadratico médio é caracterizado pela distancia média
entre todos os monomeros e o centro de massa do polimero. Em termos matematicos,

tem-se que:

(R2) = ]1V<Z(rcm —7:)%) (3.16)

i=1

onde r; representa a posi¢ao do i-ésimo monoémero e 1., ¢ a posi¢ao do centro de massa

do polimero, dada pela seguinte expressao:

1 N
cm = a7 i 1
T Nizzlr (3.17)

Ao final de cada simulacao, nao sé o raio de giro quadratico médio, <R§>,
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mas também a sua componente perpendicular a superficie do macrofon, (Rg¥"), sao
calculadas por meio das equacoes 3.12 e 3.16. Entretanto, para estimar as incertezas
estatisticas relacionadas ao raio de giro quadréatico médio, calculou-se o desvio padrao

(equagao 3.13) sobre a média de 10 blocos.

Trains, loops e tails

Objetivando-se caracterizar a conformacao do polimero adsorvido, calculou-
se o numero médio de monomeros em trains, em loops e em tails. Determinou-se
também o numero médio de trains, de loops e de tails e a razao monomeros por trains,

monomeros por loops e monomeros por tails.

Os termos trains, loops e tails se referem a diferentes conformacoes que
a cadeia polimérica adota sobre a superficie do macroion: trains sao compostos por
monomeros adsorvidos diretamente sobre o macroion, ou seja, localizados dentro de
uma camada com largura arbitraria igual a ( = R, + R, +1 A; loops ocorrem sempre
entre dois trains e se estendem para fora da superficie do macroion, em direcao a
solucdo; tails correspondem aos finais nao-adsorvidos da cadeia polimérica [30, 96].
A figura 3.5 é uma representacao simplificada dessas possiveis conformacoes que o

polimero pode adotar na superficie do macroion.

Figura 3.5: Representacao simplificada das conformagoes em trains, em loops e em tails de
um polimero parcialmente adsorvido sobre uma superficie.



Capitulo 4

Caracteristicas gerais do

polianfétero isolado em solucao

Neste capitulo sera verificada nao s6 a influéncia do pH da solucao, mas
também o efeito da concentragao de sal e da estrutura primaria do polianfétero sobre as
propriedades fisico-quimicas e conformacionais da cadeia polimérica isolada em solugao.
Em todos os resultados que aqui serao apresentados, o polianfétero é composto por 104
monomeros, variando-se somente a forma como os diferentes tipos de monémeros estao

distribuidos na cadeia polimérica.

Como primeiro resultado, construiram-se os graficos da fracao de monomeros
acidos carregados (a4) em fungdo do valor de pH da solugao para as quatro estrutu-
ras primérias do polianfétero utilizadas neste estudo (dibloco, tetrabloco, octobloco e

alternado).

Como se pode observar nos graficos ilustrados na figura 4.1, verifica-se que,
para todas as estruturas primarias consideradas e para as concentracoes de sal utili-
zadas, todos os mondmeros acidos estao carregados (desprotonados) em valores de pH
maiores que 5. Ja em baixos valores de pH, a fracao de monomeros acidos carregados é
fortemente influenciada pelas interacoes eletrostaticas intramoleculares ao longo da ca-
deia polimérica. Tal fato pode ser evidenciado pela grande diferenca entre o caso ideal
(na auséncia de interagoes eletrostaticas entre os monomeros) e as curvas obtidas em
baixa concentracao de sal (Cs = 0,5 mM). Nesta situagao, devido a baixa blindagem
eletrostatica, a presenca dos monomeros bésicos na cadeia, que estao carregados (proto-
nados) em baixos valores de pH (figura 4.2), promove a desprotonagao dos monémeros
acidos e, consequentemente, a interacao eletrostatica atrativa entre monomeros acidos e
bésicos é favorecida. Ja em concentragdes maiores de sal (Cs = 50 mM e Cy = 100 mM),

o efeito da blindagem eletrostatica é maior, de forma que os monémeros basicos nao



42

Figura 4.1: Fragdo de mondmeros acidos carregados, ay, em fungdo do pH da solugao
para quatro estruturas primérias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢)
Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, a linha pontilhada representa o caso ideal (na
auséncia de interagoes eletrostaticas entre os monoémeros).

influenciam, de forma tao significativa, a protonacao/desprotonacao dos monoémeros
acidos. Isto pode ser constatado pela gradativa aproximacao entre as curvas obtidas

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

Outra caracteristica que fica evidente ao se observar a figura 4.1 é a in-
fluencia da estrutura priméria do polianfétero sobre a fracao de monomeros acidos
carregados. Em regimes de baixa blindagem eletrostética (Cs = 0,5 mM), as curvas
obtidas para as quatro estruturas primarias apresentam alta concordancia. No entanto,
em regimes de maior blindagem eletrostatica, verifica-se que o caso alternado promove
uma maior desprotonacao dos monomeros acidos do que as outras estrutura primarias.
Isto se deve nao s6 a maior proximidade entre monomeros de tipos diferentes, decor-

rente da distribui¢ao dos monomeros acidos e basicos ao longo da cadeia, mas também
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Figura 4.2: Fragdo de monomeros béasicos carregados, ap, em funcao do pH da solugao
para quatro estruturas primérias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, a linha pontilhada representa o caso ideal (na
auséncia de interagoes eletrostaticas entre os monoémeros).

a influéncia da prépria conformacgao que a cadeia alternada adota em maiores concen-
tracoes de sal. Estudos de outros autores mostram que o raio de giro quadratico médio
do polianfétero com estrutura em blocos se comporta como um glébulo (R, o< N é); ja
o polianfétero com estrutura alternada possui um raio de giro quadratico médio que
se comporta como um self-avoiding walk, com R, oc N [54, 64]. Tal fato permite
que um maior nimero de monomeros de tipos diferentes permanecam, em média, mais
proximos uns dos outros no caso alternado do que nas outras estruturas primaéarias

consideradas.

Em seguida, confeccionaram-se os graficos da fragao de monomeros basicos
carregados (ap) em fungdo do valor de pH da solucdo para as quatro estruturas

primarias do polianfétero tratadas neste estudo.
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Com base nos graficos ilustrado na figura 4.2, constata-se que os monoémeros
bésicos apresentam comportamento semelhante aos dos monomeros acidos, ressalvando-
se as devidas faixas de pH para cada caso. Assim, para todas as estruturas primarias
consideradas e para as concentracoes de sal utilizadas, todos os monoémeros basicos
estao carregados (protonados) em valores de pH < 6. Em valores maiores de pH,
a fracao de monomeros basicos carregados é fortemente influenciada pelas interagoes
eletrostaticas ao longo da cadeia polimérica. Como no caso dos monomeros acidos,
tal fato pode ser evidenciado pela diferenca significativa entre o caso ideal e as curvas
geradas em baixa concentragao de sal (Cs = 0,5 mM). Isso ocorre pois, no regime de
baixa blindagem eletrostatica, a protonacao dos monomeros basicos é promovida pela
interacao eletrostatica atrativa com os monomeros acidos que, nesta faixa de pH, estao
carregados (desprotonados). Verifica-se também que, aumentando-se a concentragao
de sal, as curvas obtidas se aproximam do comportamento ideal, pois a interacao entre
os monomeros basicos e acidos é mais efetivamente blindada. Assim como no caso dos
monomeros acidos, verifica-se que a estrutura primaéaria do polianfétero também influ-
encia a fracao de monomeros basicos carregados. Desse modo, constata-se que, devido
aos mesmos efeitos apresentados no caso da fracao de monomeros acidos carregados,
o caso alternado promove uma maior protonacao dos monomeros basicos do que as

demais estrutura primarias.

Como préximo passo, construiram-se os graficos da carga média da cadeia
polimérica, (Q,), em fungao do pH da solugdo para as quatro estruturas primarias do
polianfétero. Tomando-se os graficos ilustrados na figura 4.3 como referéncia, constata-
se a presenca de uma regiao de eletroneutralidade da cadeia polimérica no intervalo de
pH entre 4 e 8 para as trés concentracoes da sal mostradas e para as quatros estruturas
primérias consideradas do polianfétero. Essa regiao de eletroneutralidade corresponde
a faixa de pH em que mais de 95% dos monomeros (écidos e bésicos) estao carregados,
como se pode observar nas figuras 4.1 e 4.2. Verifica-se também que, em baixa con-
centracao de sal (Cs = 0,5 mM) e para os valores de pH apresentados nos graficos, o
polianfétero se encontra mais carregado negativamente em valores altos de pH do que
carregado positivamente em valos baixos de pH. Isto se deve ao valor atribuido ao pK,
intrinseco dos monodmeros 4cidos e basicos (pK = 2,17 para os monémeros cidos e
pKB = 9,53 para os monomeros basicos). Analisando-se ainda a figura 4.3, verifica-se
que o aumento da concentracao de sal induz maior carga média no polianfétero. Tal
fato se deve ao aumento da blindagem eletrostatica na interagao entre os monomeros
acidos e basicos, diminuindo, consequentemente, a influéncia dos monomeros basicos

sobre o processo de protonagao/desprotonagao dos monomeros acidos e vice-versa.

Com o intuito de se verificar a influéncia do pH e da concentragao de sal
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Figura 4.3: Carga média da cadeia polimérica, (@), em fungao do pH da solugao para quatro
estruturas primadrias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado.

da solucao sobre as propriedades conformacionais do polianfétero, construiram-se os
. . . : " L 1 1 .

graficos da raiz quadrada do raio de giro quadratico médio, <R§> 2, em funcao do pH da

solugao para as quatro estruturas primarias do polianfétero utilizadas neste trabalho,

em trés concentracoes de sal distintas.

Como se pode observar nos graficos ilustrados na figura 4.4, em valores
extremos de pH, quando a carga média da cadeia polimérica apresenta valores altos,
todas as estruturas primarias adotam uma conformacao estendida, com valores altos
do raio de giro quadratico médio devido a repulsao eletrostatica entre os monomeros
com mesma carga (efeito polieletrélito). Por outro lado, quando ambos os tipos de
monomeros estao carregados, ou seja, dentro da faixa de pH onde a carga média do
polianfétero é nula (figura 4.3), o tamanho da cadeia polimérica, em todas as estru-

turas primarias, é minimo. Nesta situagao, a interacao eletrostatica atrativa entre os
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Figura 4.4: Raiz quadrada do raio de giro quadratico médio, <R3>%, em fung¢do do pH da
solugao para quatro estruturas primérias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco;
c¢) Octobloco; d) Alternado.

monomeros basicos e acidos faz com que o polianfétero adote uma conformacao mais
compacta (efeito polianfétero). Levando-se em consideragao o efeito da concentragao
de sal sobre a conformacao do polianfétero, verifica-se que o raio de giro quadratico
médio de todas as estruturas primarias é mais fortemente afetada pela concentragao de
sal em valores extremos de pH, diminuindo a repulsao eletrostatica entre os monomeros.
Em contrapartida, nos valores intermediarios de pH, essa propriedade conformacional
nao é afetada significativamente pelo aumento da concentracao de sal, pois a cadeia
polimérica, em todas as estruturas primarias consideradas, apresenta uma conformacao

bastante compactada.

Considerando-se, agora, a influéncia da estrutura primaria do polianfétero,
nota-se que a estrutura alternada apresenta um comportamento distinto, em valores

extremos de pH, quando comparada com as demais estruturas priméarias da cadeia
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polimérica. Nestes valores, o aumento da concentracao de sal sempre resulta na di-
minuicao do raio de giro quadratico médio da estrutura alternada, pois a repulsao
eletrostatica entre os monémeros do mesmo tipo se torna mais blindada (efeito poli-
eletrélito). J& as demais estruturas s apresentam um decréscimo dessa propriedade
estrutural em valores de pH maiores que 11, indicando, dessa forma, que o efeito po-
lianfétero (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 concentragao de sal promove, em pH < 11, um aumento do
raio de giro quadratico médio, pois as interagoes atrativas entre os monomeros de tipos

diferentes sao blindadas de forma mais eficiente.



Capitulo 5

Caracteristicas do polianfétero na
presenca de um macroion carregado

negativamente

5.1 Efeito da estrutura primaria do polianfétero,

da concentracao de sal e do pH da solucao

Nesta etapa do trabalho, assim como no capitulo anterior, sera verificada
nao sé a influéncia do pH e da concentracao de sal da solucao, mas também o efeito
da estrutura priméria do polianfétero sobre as propriedades fisico-quimicas e confor-
macionais da cadeia polimérica na presenca de um macroion cilindrico carregado ne-
gativamente. Em todos os resultados que aqui serao expostos, o macroion possui uma
densidade de carga linear, \,,, igual a —2,3 x 107! C/m (ou \,, = —¢/lp, onde Ip
é o comprimento de Bjerrum, cujo valor é de, aproximadamente, 7 A para a dgua em
temperatura ambiente) e o polianfétero é composto por 104 monoémeros, variando-se
somente a forma como os diferentes tipos de monomeros estao distribuidos na cadeia

polimérica.

Inicialmente, construiram-se os graficos da fracao de monomeros acidos car-
regados (a4) e da fragdo de mondmeros bésicos carregados (ag) em func¢ao do valor de
pH da solucao para as quatro estruturas primérias do polianfétero (dibloco, tetrabloco,

octobloco e alternado).

Observando-se a figura 5.1, verifica-se que os graficos apresentam comporta-
mento semelhante aos graficos ilustrados na figura 4.1. Em valores de pH maiores que

5, todos os mondmeros acidos estao carregados (desprotonados) nas quatro estruturas
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primérias consideradas e nas trés concentragoes de sal utilizadas. Ja em baixos valores
de pH, constata-se que a presenca de um macroion carregado negativamente reduz a
desprotonacao dos monomeros acidos, diminuindo, dessa forma, a repulsao eletrostatica
entre os blocos formados por monoémeros acidos e o macroion. A influéncia do macroion
sobre o processo de protonagao/desprotonagao pode ser evidenciada comparando-se as
curvas, em baixa concentracao de sal (Cs = 0,5 mM), da fracdo de monémeros dcidos
carregados nas figuras 4.1 e 5.1. Quando o polianfétero estd isolado em solucao, a curva
apresenta um grande desvio do comportamento ideal, apresentando valores de a4 mai-
ores que o caso ideal para qualquer valor de pH < 4. Tal fato se deve, como ja dito no
capitulo anterior, a interacao eletrostatica entre os monomeros da cadeia polimérica.

Entretanto, quando o polianfétero esta na presenca de um macroion carregado nega-

Figura 5.1: Fragao de monomeros acidos carregados, a4, em fungao do pH da solugao, na
presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro estruturas primarias distintas
do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a linha pontilhada representa o caso ideal (na auséncia de interacoes eletrostaticas entre os
monomeros) e a densidade de carga do macroion é dada por A, = —e/lp.
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tivamente, a curva mostra uma maior concordancia com o caso ideal, apresentando
valores de a4 abaixo ou muito préximos do comportamento ideal. Nesta situacao, a
presenca do macroion adiciona uma nova interacao ao sistema que, de forma geral,
influencia no processo de protonagao/desprotonagdo dos mondmeros dcidos, dificul-
tando que monomeros desse tipo fiquem carregados. Outra caracteristica que se torna
perceptivel ao se observar a figura 5.1 é que, dentre as estruturas primarias considera-
das, a estrutura alternada é a que mais difere quantitativamente das outras estruturas
primarias. Essa diferenca pode ser atribuida a conformacao que a cadeia alternada
adquire, promovendo uma proximidade ainda maior entre os monomeros basicos e os
monomeros acidos, intensificando, dessa forma, a interacao eletrostatica entre essas

espécies.

Figura 5.2: Fragao de monomeros bésicos carregados, ap, em funcao do pH da solugao, na
presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro estruturas primarias distintas
do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a linha pontilhada representa o caso ideal (na auséncia de interagoes eletrostaticas entre os
monomeros) e a densidade de carga do macroion é dada por A, = —e/lp.
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Comparando-se as figuras 4.2 e 5.2, constata-se que o macroion carre-
gado negativamente nao influencia, de forma significativa, o processo de ionizacao dos
monomeros basicos na faixa de pH compreendida nos graficos. Esta pouca influéncia se
deve ao fato do polianfétero nao estar complexado ao macroion, de forma que as demais

caracteristicas dos graficos sao semelhantes aos efeitos citados no capitulo anterior.

Com o intuito de enfatizar a influéncia do macroion sobre a carga média
do polianfétero, confeccionaram-se os graficos da carga média da cadeia polimérica,
(@p), em fungao do pH da solugao para as quatro estruturas primarias utilizadas neste
trabalho. Analisando-se a figura 5.3, verifica-se a existéncia de uma regiao de ele-
troneutralidade da cadeia polimérica, em todas as estruturas primarias consideradas

e nas trés concentracoes de sal utilizadas, semelhante aos graficos apresentados no

Figura 5.3: Carga média da cadeia polimérica, (Q)p), em fungdo do pH da solucao, na
presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro estruturas primadrias distintas
do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a densidade de carga do macroion é dada por A\, = —e/lp.
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capitulo anterior (figura 4.3). Comparando-se os graficos ilustrados nas figuras 4.3 e
5.3, é possivel afirmar que, na presenca de um macroion carregado negativamente, a
cadeia polimérica esta mais carregada positivamente em valores baixos de pH do que
quando ela esta isolada em solucao. Tal caracteristica pode ser facilmente verificada
observando-se as curvas em baixa concentragao de sal (Cs = 0,5 mM) nas duas fi-
guras. Isto se deve ao fato que o macroion reduz a desprotonacao dos monomeros
acidos em valores baixos de pH (pH < 4), induzindo, dessa forma, um saldo liquido
positivo na carga média do polianfétero. Tomando-se por base somente a figura 5.3,
verifica-se que o aumento da concentracao de sal induz uma diminui¢ao da carga média
no polianfétero em valores baixos de pH; em contrapartida, em valores altos de pH, o

aumento da concentragao de sal produz um aumento da carga média do polimero. Tal

Figura 5.4: Energia de ligacao média, (Uj;g), em fungao da concentracao de sal da solucao,
para quatro estruturas primérias distintas do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; c)
Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, a densidade de carga do macroion é dada por
Am = —e/lp. A linha pontilhada indica a concentracdo de sal na qual a energia de ligagao
média sofre um aumento acentuado, desviando da trajetéria esperada (linha tracejada).
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efeito é consequéncia do aumento da blindagem eletrostatica na interacao monémeros-
macroion, diminuindo, consequentemente, a influéncia do macroion sobre o processo de
protonagao/desprotonac¢ao dos monémeros. Comparando-se agora os graficos contidos
nas figuras 4.3 e 5.3, averigua-se que a presenca de um macroion carregado negativa-
mente nao influencia de forma significativa, em concentragoes de sal altas (Cs = 50
mM e Cs = 100 mM), a carga média do polianfétero, pois nessas concentragoes de sal
as interacoes eletrostaticas mondémeros-monomeros e monomeros-macroion sao mais

efetivamente blindadas.

Visando verificar a influéncia da concentracao de sal e do pH da solucao
sobre o processo de adsor¢ao/dessorgao do polimero, plotaram-se os graficos da energia
de ligagao média (equacao 3.8), (Uy,), em funcdo da concentracao de sal da solucdo,
para as quatro estruturas primérias do polianfétero utilizadas neste estudo. Baseando-
se na figura 5.4, é possivel afirmar que, em baixas concentragoes de sal e nos valores
de pH apresentados nos graficos, o polianfétero esta adsorvido sobre a superficie do
macroion. Nesta situagao, a energia eletrostatica atrativa entre o macroion e o poli-
anfotero é baixa o suficiente para compensar a diminuicao dos graus de liberdade da
cadeia polimérica e a perda entropica devido ao confinamento do polianfétero. Ja o
crescimento da energia de ligacao média ((Uj;,) se torna menos negativa) com o aumento
da concentracao de sal, comum em todos graficos, se deve ao aumento na blindagem
eletrostatica da interacao entre o macroion e o polianfétero. Constata-se também que,
nos quatro graficos apresentados na figura 5.4, existe uma concentracao de sal, aqui
denominada C} que, a partir desse valor, a energia de ligagao média cresce de forma

acentuada, desviando da trajetéria esperada (linha tracejada), ou seja, desviando do
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Figura 5.5: Energia de ligacao média, (Uyg), em funcao dos passos de Monte Carlo, para as
seguintes estruturas primérias do polianfétero: a) Dibloco; b) Alternado. Nos dois casos, a
densidade de carga do macroion é dada por \,, = —e/lp e o pH da solugao é 1.
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crescimento caracteristico devido somente ao aumento da blindagem eletrostatica. Esse
comportamento da energia de ligacao média, em Cs > C%, se deve a coexisténcia entre
dois estados distintos da cadeia polimérica: i) o estado adsorvido, caracterizado por
valores negativos da energia de ligacdo média e; ii) o estado ndo-adsorvido, no qual
a energia de ligacdo média é aproximadamente nula ((Uj;,) ~ 0). Tal fato pode ser
constatado ao se observar os graficos da energia de ligacao média em fun¢ao do niimero
de passos de Monte Carlo (figura 5.5). Esse mesmo comportamento ja foi observado
nos estudos da adsor¢cao de homopolimeros fortes em macroions esféricos e cilindricos
[57, 97]. Nesses trabalhos, assim como no presente estudo, constatou-se que o estado
nao-adsorvido contribui, de forma significativa, para o aumento da energia de ligacao
média.

Considerando-se ainda a figura 5.4, verifica-se que C} ¢é influenciada pela
estrutura primaria do polianfétero e pelo pH da solugao. No primeiro caso, o aumento
do numero de blocos produz uma diminuigao do valor de C}, devido a gradativa dimi-
nuicao da carga média da cadeia polimérica com o aumento do ntimero de blocos (vide
a influéncia da concentragao de sal na figura 5.3). J4 a influéncia do pH se deve ao
fato de seu aumento favorecer a desprotonagao dos monomeros, ou seja, aumentando-
se o pH da solugao, aumenta-se também o nimero de monomeros acidos carregados
e, consequentemente, o valor de C'} diminui devido a repulsao eletrostatica entre esses
monomeros e o macroion. Deve-se enfatizar que, apesar da diminuicao de C} com o
aumento do pH da solugao, o mesmo comportamento ocorre para valores maiores do

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

O efeito da presenca do macroion sobre as propriedades conformacionais do
polianfotero pode ser verificado por meio dos graficos da raiz quadrada da componente
perpendicular a superficie do macroion do raio de giro quadratico médio do polianfétero,

(R?F)%, em fungao da concentracao de sal da solugao.

A partir dos graficos ilustrados na figura 5.6, nota-se que, além da influéncia
do pH e da concentracao de sal da solugao, a presenca do macroion afeta diretamente o
comportamento da componente radial do raio de giro quadréatico médio do polianfétero.
Como consequéncia dessa influéncia, é possivel distinguir dois regimes distintos para
essa propriedade conformacional do polianfétero. Nas quatro estruturas priméarias aqui
consideradas, constata-se que, em baixas concentragoes de sal, o polianfétero estd ad-
sorvido sobre a superficie do macroion (vide os graficos da energia de ligacao média ilus-
trados na figura 5.4). Aumentando-se gradativamente a concentracao de sal da solucao,
verifica-se um crescimento abrupto, a partir da concentracao de sal C?, da componente
radial do raio de giro do polianfétero, em concordancia com o comportamento apresen-

tado nos gréaficos da energia de ligagdo média (figura 5.4). Esse crescimento pode ser
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atribuido ao aumento da contribuicao de estados nao-adsorvidos, com conformacoes
esticadas do polianfétero, para o valor médio do raio de giro da cadeia polimérica.
Aumentado-se ainda mais a concentracao de sal da solucao, o polianfétero dissocia-se
completamente do macroion e seu raio de giro comeca a diminuir devido ao aumento
da blindagem da interacao eletrostatica entre os monomeros. Outro aspecto que fica
evidente ao se observar a figura 5.6 é que a componente do raio de giro do polianfétero
adsorvido diminui com o aumento no niimero de blocos da estrutura primaria, de forma
que, no caso da estrutura alternada, seu valor aproxima-se da distancia minima possivel

entre o eixo do macrofon e um mondmero qualquer ((R¥) ~ R, + R, ~ 12 A).

Objetivando-se obter informacoes sobre a distribuicao dos monomeros que

constituem o polianfétero, construiram-se os graficos do niimero médio de monomeros

Figura 5.6: Raiz quadrada da componente perpendicular & superficie do macrofon do raio
de giro quadrético médio, <R§y2>%’ em funcao da concentracao de sal, para quatro estruturas
primérias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos
os casos, a densidade de carga do macroion é dada por \,, = —e/lp.
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basicos, (NJ), e do niimero médio de mondmeros dcidos, (N;'), em funcdo da distancia
radial r ao eixo do macroion, para as quatro estruturas priméarias do polianfétero tra-
tadas neste estudo. Deve-se ressaltar que, nos graficos construidos, os valores de pH
adotados na coluna da esquerda correspondem aos valores no qual ocorre a complexacao
do polianfétero com o macroion, em regime de baixa blindagem eletrostética; ja na co-
luna da direita, as concentragoes de sal adotadas correspondem a regimes de blindagem
eletrostatica que visam explorar, da melhor maneira possivel, os graficos apresentadas

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

Valendo-se da figura 5.7, nota-se que o aumento da concentracao de sal
e do pH da solucao acarreta, nas quatro estruturas primérias do polianfétero, uma
diminui¢ao do niimero médio de monomeros basicos nas proximidades do macroion e,
consequentemente, um aumento na espessura da camada desses monomeros adsorvidos.
O efeito da concentracao de sal esté relacionado diretamente com o aumento da blinda-
gem eletrostatica na interacao atrativa entre os mondémeros bésicos e o macroion. J4 o
efeito do pH da solucao, como se pode observar nos gréaficos apresentados na figura 5.1,
pode ser atribuido ao aumento gradativo da fracao de monémeros acidos carregados
com a elevagao do pH da solucao. Como resultado, a interagao eletrostatica atrativa
dos monomeros basicos com os monomeros acidos se torna mais intensa, ocorrendo, de
certa forma, uma competicao entre o macroion e os monomeros acidos pela interagao
com os monomeros basicos. Como resultado dessa competicao, os mesmos efeitos de-
correntes do aumento da concentragao de sal sao observados com o aumento do pH da
solucao. Outro aspecto evidente ao se analisar a figura 5.7 é a influéncia da estrutura
primaria do polianfétero sobre a distribuicao de monomeros basicos. Essa influéncia se
deve a maior proximidade entre monoémeros de tipos diferentes (béasicos e dcidos) com
o aumento do nimero de blocos. Assim, os monoémeros acidos carregados ficam, em
média, mais préximos ao macrofon (vide figura 5.8) que, por sua vez, os repele devido a
interacao eletrostatica repulsiva. Essa repulsao produz, com o aumento do ntimero de
blocos (dibloco — tetrabloco — octobloco — alternado), uma diminui¢do no nimero

médio de monomeros basicos nas vizinhangas do macroion.

Tomando-se agora a figura 5.8 como referéncia, constata-se que, assim como
nos graficos ilustrados na figura 5.7, o valor do pH da solugao, a concentracao de
sal da solugao e a estrutura priméria do polianfétero influenciam a distribuicao dos
monomeros acidos na vizinhanga do macroion. De uma forma geral, o aumento da
concentracao de sal provoca uma reducao no nimero médio de monomeros acidos
e um deslocamento do pico da distribuicao para distancias radiais maiores. Esses
efeitos sao decorrentes da diminuicao da influéncia do macroion sobre a fracao de

monomeros acidos carregados (figura 5.1), acarretando, desse modo, um aumento da
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Figura 5.7: Ntmero médio de monémeros bésicos, (N;B }, em funcao da distancia radial r em relacao
ao eixo do macrofon, para quatro estruturas primdrias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢)
Octobloco; d) Alternado. Na coluna da esquerda, fixou-se a concentragao de sal da solugéo (Cs = 0,5
mM), enquanto que na coluna da direita, fixou-se o pH da solu¢do (pH = 1). Em todos os casos, a
densidade de carga do macroion é dada por A, = —e/lp.
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Figura 5.8: Nimero médio de monémeros acidos, <N;,4>, em funcgao da distancia radial » em relagao
ao eixo do macrofon, para quatro estruturas primdrias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢)
Octobloco; d) Alternado. Na coluna da esquerda, fixou-se a concentracao de sal da solucao (Cs = 0,5
mM), enquanto que na coluna da direita, fixou-se o pH da solugao (pH = 1). Em todos os casos, a
densidade de carga do macroion é dada por A,, = —e/lp.



59

fracao de monomeros com carga negativa. O efeito da variacao do valor do pH da
solugao sobre a distribuicao de monomeros acidos estd relacionado nao sé com a fragao
de monomeros acidos carregados, mas também com a estrutura priméria da cadeia
polimérica. No caso do dibloco (grafico a-1), verifica-se que o aumento do pH da
solugao promove o aumento no numero médio de monomeros acidos nas proximidades
do macroion. Esse comportamento se deve ao fato que, em pH = 1, o dibloco apresenta
100 % dos monomeros bésicos carregados e, aproximadamente, 5% dos mondmeros
acidos carregados, ou seja, uma grande parte da estrutura do polianfétero nao possui
carga alguma. Essa parte da cadeia sem carga nao é influenciada nem pela presenca
do macroion nem pela presenca dos monomeros basicos, adotando, desse modo, a
conformacao de um grande tail na solugao, como se pode observar nas figuras 5.11 e 5.14
(este aspecto conformacional serd tratado em mais detalhes nos préximos paragrafos).
Aumentando-se o valor do pH da solucao, o nimero de monémeros acidos carregados
também aumenta (aproximadamente, 35% dos monomeros dcidos estao carregados em
pH = 2 e 75% deles estao carregados em pH = 3). Devido a esse aumento da fragao de
monomeros acidos carregados, a interagao eletrostatica atrativa entre esses monomeros
e os monomeros basicos se intensifica, apesar da repulsao eletrostatica exercida pelo
macroion sobre os mondémeros com carga negativa. No caso do tetrabloco (grafico b-1),
esse mesmo comportamento é constatado. No entanto, devido ao aumento do ntimero
de blocos (2 blocos bésicos e 2 blocos dcidos), o efeito nao é tao acentuado como no

caso do dibloco (1 bloco bésico e 1 bloco acido).

Considerando-se agora as distribuicoes dos monomeros acidos referentes ao
octobloco e ao alternado (gréficos 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 solugao leva a uma dimi-
nui¢ao no nimero médio de monomeros acidos e a um progressivo afastamento dessas
espécies das proximidades do macroion. Este efeito se deve nao sé ao aumento da fracao
de monomeros acidos carregados (figura 5.1) com o aumento do pH da solugao, mas
também ao aumento do niimero de blocos na estrutura do polianfétero. Fixando-se um
valor de pH, verifica-se que essas duas estruturas primarias sao as que apresentam a
maior fracao de monomeros acidos carregados, sendo que a estrutura alternada é a que
apresenta a maior porcentagem de mondmeros acidos carregados (15%, 45% e 80% para
pH = 1, 2 e 3, respectivamente, em baixa concentragao de sal). Logo, devido a esse
aumento da carga negativa da cadeia polimérica, o macroion exerce uma forte repulsao
eletrostatica sobre os monomeros acidos, resultando no comportamento ilustrado nos

graficos c-1 e d-1 contidos na figura 5.8.

Com o intuito de avaliar como os monomeros se distribuem nas proximidades



60

do macroion, confeccionaram-se nao sé os graficos do nimero médio de monomeros
em trains, em loops e em tails ((N/*"%), (N[°P%) e (N}*I*)  respectivamente), mas
também os graficos do nimero médio de monomeros por train, por loop e por tail
(N} | Nipains)> (NJ2P [Nioops) € (N [ Nyqis), respectivamente). Os primeiros trés
graficos tem por objetivo verificar qual o nimero médio de monomeros em cada uma
dessas conformagoes (train, loop e tail); j& os tltimos trés graficos tém por objetivo
quantificar o nimero médio de monomeros que formam cada train, loop e tail. Os

graficos confeccionados estao ilustrados nas figuras 5.9 a 5.14.

De posse dos graficos ilustrados nas figuras 5.9 e 5.10, verifica-se que o au-
mento da concentracao de sal da solugao ocasiona, nas quatro estruturas primarias
do polianfétero consideradas e nos trés valores de pH utilizados, uma diminui¢ao no
nimero médio de monomeros em trains e em loops. Esse mesmo comportamento nao
é observado nos gréficos relativos ao nimero médio de monémeros em tails (figura
5.11). Excetuando-se o ntimero médio de monodmeros acidos em tails no caso do di-
bloco, que apresenta um suave decaimento, todas as curvas apresentam um crescimento
com o aumento da concentracao de sal até C? (em concordancia com os graficos da
energia de ligacao média ilustrados na figura 5.4), no qual estados nao-adsorvidos da
cadeia polimérica comecam a coexistir com estados adsorvidos, resultando na disso-
ciagao do polianfétero da superficie do macroion. Todos esses comportamentos podem
ser atribuidos ao aumento da blindagem eletrostatica na interacao entre o macroion e o
polianfétero. Uma caracteristica que fica evidente ao se comparar os graficos apresen-
tados nas figuras 5.9 e 5.10 é que o nimero médio de monomeros em trains é sempre
menor que o numero médio de monomeros em loops. Isto pode ser atribuido nao sé
ao valor arbitrario atribuido, na secao 3.3.2 deste trabalho, para a largura da camada
de adsor¢ao (( = R, + R, +1 A), mas também aos parametros utilizados para definir
as caracteristicas fisicas dos constituintes do sistema tratado neste estudo, como, por

exemplo, a temperatura do sistema e a densidade de carga do macroion.

Outro fator que pode ser observado nos graficos é a influéncia da estrutura
primaria do polianfétero sobre como os monomeros se distribuem sobre a superficie do
macroion (figuras 5.9 a 5.11). No caso da estrutura primdria em dibloco verifica-se que,
nos trés valores de pH apresentados, a maioria dos monomeros basicos estao em trains
e em loops, enquanto que, praticamente, todos os monomeros acidos estao situados em
um grande tail. A estrutura em tetrabloco apresenta uma distribuigdo dos monomeros
acidos e basicos em trains, em loops e em tails semelhante ao da estrutura em dibloco.
No entanto, no caso do tetrabloco, devido a presenca de um bloco de monomeros acidos
entre dois blocos formados por monoémeros basicos, os monomeros acidos estao situados,

em sua grande maioria, em loops e em tails. J& nas estruturas octobloco e alternada,
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Figura 5.9: Numero médio de monomeros em trains, (Nj""*), em fungao da concentragio de
sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macrofon foi fixada em A, = —e/lp. Os mondmeros bdsicos sao
representados pela linha sélida; ja a linha tracejada representa os monomeros acidos.
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Figura 5.10: Numero médio de monomeros em loops, (N/°°P%), em fungao da concentragio de
sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macrofon foi fixada em \,,, = —e/lp. Os mondmeros bésicos séo
representados pela linha sélida; ja a linha tracejada representa os monomeros acidos.
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Figura 5.11: Ntmero médio de mondmeros em tails, (N/*"'*), em fun¢ao da concentracéo de sal, para
quatro estruturas primérias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. A
densidade de carga do macrofon foi fixada em A, = —e/lp. Os mondmeros bdsicos sdo representados
pela linha sélida; ja a linha tracejada representa os mondémeros acidos.
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observa-se um aumento consideravel no nimero médio de monémeros acidos em loops,
sendo que no caso alternado, ha também um aumento no niimero médio de monoémeros
acidos em trains e no nimero médio de monomeros basicos em tails. Esse aumento
no numero de monomeros acidos em trains e em loops se deve ao aumento no nimero
de blocos na estrutura primaria do polianfétero que, por consequéncia, acarreta uma

maior proximidade dos monoémeros bésicos e acidos a superficie do macroion.

Valendo-se agora dos graficos que constituem as figuras 5.12, 5.13 e 5.14,
observa-se que as curvas, excetuando-se aquelas que se referem ao nimero médio de
monodmeros por loops em pH = 1 (figura 5.13), apresentam comportamento semelhante
aos graficos ilustrados nas figuras 5.9 a 5.11. Considerando-se os graficos do nimero
médio de mondémeros por train (figura 5.12), verifica-se que o aumento da concentragao
de sal ocasiona uma diminuicao constante no nimero médio de monomeros, tanto
basicos como &4cidos, por train. Ao se atingir uma concentracao de sal igual a C7, essa
diminuic¢ao se torna mais pronunciada, evidenciando a coexisténcia entre os estados ad-
sorvidos e nao-adsorvidos do polianfétero. Aumentando-se ainda mais a concentracao
de sal da solugao, promove-se a completa dissociacao do polianfétero da superficie do
macroion. Verifica-se também que, devido ao aumento na fracao de monomeros acidos
carregados com o aumento do pH da solugao (figura 5.1), esse processo ocorre em me-
nores concentracoes de sal quando se aumenta o pH. Considerando-se ainda a figura
5.12, constata-se que a estrutura alternada apresenta uma diminuicao perceptivel no
numero médio de monomeros por train. Este efeito se deve, como mencionado anteri-
ormente, ao aumento da repulsao eletrostatica entre o macroion e os monoémeros acidos
que, nessa estrutura primadria, estao muito mais préximos dos monomeros basicos do

que nas outras estruturas.

Considerando-se agora as figuras 5.13 e 5.14, verifica-se que o aumento da
concentracao de sal da solucao produz, de forma geral, um aumento no nimero de
monomeros bésicos por loop e por tail. No entanto, ao se atingir uma concentracao de
sal igual a C, essas grandezas comegam a diminuir de forma acentuada. A partir desta
concentracao de sal, estados nao-adsorvidos do polianfotero comegam a contribuir, de
forma significativa, para a média dessas propriedades conformacionais, em concordancia
com os graficos das figuras 5.4 e 5.5. Tomando-se como referéncia apenas as curvas
que representam o numero médio de monomeros acidos por loop e por tail (coluna
da direita das figuras 5.13 e 5.14), verifica-se que o ntimero médio de monoémeros
acidos por loop, de forma geral, diminui com o aumento da concentracao de sal. Em
contrapartida,o nimero médio de monomeros acidos por tail apresenta, de maneira
geral, um crescimento com o aumento da concentracao de sal até que se atinja uma

concentracao igual a C¥. A partir desse valor, o nimero médio de monomeros acidos
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Figura 5.12: Ndmero médio de monémeros por train, <N£rai”5/Ntrains>, em funcao da concentracao
de sal, para quatro estruturas primadrias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macrofon foi fixada em A, = —e/lp. Os mondmeros bdsicos sao
representados pela linha sélida; ja a linha tracejada representa os monomeros acidos.



66

Figura 5.13: Numero médio de mondmeros por loop, (N/°°P*/Ni,eps), em fungdo da concentragao
de sal, para quatro estruturas primadrias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macrofon foi fixada em A, = —e/lp. Os mondmeros bdsicos sao
representados pela linha sélida; ja a linha tracejada representa os monomeros acidos.
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Figura 5.14: Namero médio de mondmeros por tail, (N2 /Ny,), em fungio da concentragao de
sal, para quatro estruturas primdrias do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d)
Alternado. A densidade de carga do macrofon foi fixada em A, = —e/lp. Os mondmeros bdsicos sao
representados pela linha sélida; ja a linha tracejada representa os monomeros acidos.



68

por tail comeca a diminuir devido ao inicio do processo de dessorcao do polimero.

Analisando-se as figura 5.13 e 5.14 em conjunto com as figuras 5.10 e 5.11,
nota-se que, até o inicio da transicao entre os estados adsorvido e nao-adsorvido, os
monomeros basicos e acidos se distribuem, em média, de forma bem caracteristica
em cada estrutura priméaria. No caso da estrutura em dibloco, os monomeros basicos
formam, em média, 2 a 4 loops, enquanto que os monoémeros acidos formam um grande
tail. No caso do tetrabloco, os monomeros béasicos se distribuem de forma semelhante
ao dibloco (com a formagao de 2 a 4 loops); j& os monomeros &acidos se distribuem
de modo a formar um grande loop e um grande tail. Ja nas estruturas em octobloco
e alternada, devido ao aumento da proximidade entre monomeros de tipos distintos,
a distribuicao dos monomeros acidos e basicos se torna bastante préxima. Isto pode
ser facilmente constatado pela gradativa aproximagao das distribuigoes dos monomeros
basicos e acidos com o aumento do niimero de blocos, sendo que, no caso alternado, as

curvas se sobrepoem perfeitamente umas as outras.

5.2 Efeito da densidade de carga do macroion

Nesta secao serd explorada a influéncia da densidade de carga do macroion
sobre as propriedades acido-base do polianfétero, assim como sobre algumas carac-
teristicas conformacionais da cadeia polimérica. Em todos os resultados que serao
apresentados nesta secao, o polianfétero é composto por 104 monémeros, variando-se
somente a forma como os diferentes tipos de monomeros estao distribuidos ao longo
da sua estrutura. Deve-se salientar também que, exceto quando for mencionado, to-
dos os resultados foram obtidos em baixa concentracao de sal (Cs = 0,5 mM) para
evidenciar somente o efeito da densidade de carga do macroion sobre as propriedades
do polianfétero. Assim, como primeiro passo, construiram-se os graficos da fracao de
monomeros acidos carregados (a4) em funcao do pH da solucao para as quatro estru-
turas primérias do polianfétero tratadas neste trabalho (dibloco, tetrabloco, octobloco
e alternado). A fragdo de monomeros bdsicos carregados (ap) também foi determi-
nada; no entanto, a variacao da densidade de carga do macroion nao promoveu uma
mudanga significativa nos valores obtidos para esta propriedade fisico-quimica quando

comparados com os valores que constituem os graficos ilustrados na figura 5.2.

De posse dos gréaficos que constituem a figura 5.15, é possivel afirmar que
o aumento gradativo da densidade de carga do macroion reduz, também progressiva-
mente, o processo de desprotonacao dos monomeros acidos. Tal fato pode ser evi-

denciado pelo progressivo distanciamento, com o aumento da densidade de carga do
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macroion, entre a curva que ilustra o caso ideal e as curvas obtidas pela simulacao.
Como consequéncia desse efeito, a repulsao eletrostatica entre os monomeros acidos
e o macroion diminui de forma significativa, favorecendo, desse modo, o processo de

adsorcao do polianfétero sobre o macroion em intervalos de pH maiores.

Outro aspecto que fica evidente ao se observar a figura 5.15 é a influéncia
da estrutura priméaria do polianfétero sobre a fracao dos monomeros acidos carregados.
Nota-se que a estrutura alternada é a estrutura priméria mais suscetivel a influéncia da
variacao de carga do macroion, apresentando uma maior fracao de monomeros acidos
neutros (protonados) em um intervalo maior do pH da solugdo. Em contrapartida, a
estrutura em dibloco é que menos sofre influéncia da variagao da densidade de carga

do macroion. Tal fato se deve a maior proximidade entre monomeros de tipos dife-

Figura 5.15: Fracao de monomeros acidos carregados, a4, em fungao do pH da solugao, na
presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro estruturas primarias distintas
do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a linha pontilhada representa o caso ideal (na auséncia de interagoes eletrostaticas entre os
monomeros) e a concentracao de sal foi fixada em Cs = 0,5 mM.
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rentes com o aumento do nimero de blocos (dibloco — tetrabloco — octobloco —
alternado) e, consequentemente, como os monomeros dcidos e basicos de distribuem
nas proximidades do macroion. No caso do dibloco, os monomeros bésicos se distri-
buem, em média, em trains e em loops préoximos ao macroion; ja os monomeros acidos
formam um grande tail neutro, permanecendo em regioes mais afastadas da superficie
do macroion. No caso da estrutura alternada, os monomeros basicos e acidos pos-
suem distribuicoes semelhantes, ou seja, ficam, em média, a uma mesma distancia do
macroion. Como a interacao eletrostatica atrativa entre o macroion e os monomeros
basicos se intensifica com o aumento da densidade de carga do macroion, os monoémeros
basicos tendem a ficar mais préximos a ele e, consequentemente, os monomeros acidos
sao impelidos também a permanecerem proximos ao macroion. Tal fato resulta na

influéncia mais pronunciada da densidade de carga do macroion sobre o processo de

Figura 5.16: Carga média da cadeia polimérica, (@), em funcao do pH da solucdo, na
presenca de um macroion carregado negativamente, para quatro estruturas primarias distintas
do polianfétero: a) Dibloco; b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos,
a concentracao de sal foi fixada em Cs = 0,5 mM.
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protonacao/desprotonacao dos monémeros dcidos na estrutura alternada do que na

estrutura em dibloco.

Assim como realizado na secao anterior, buscou-se enfatizar a influéncia da
variacao da densidade de carga do macroion sobre a carga média da cadeia polimérica.
Para atingir tal objetivo, confeccionaram-se os graficos da carga média do polianfétero,
(@), em fungao do pH da solucdo para as quatro estruturas primdrias levadas em conta
neste estudo. Desse modo, observando-se os graficos apresentados na figura 5.16, nota-
se, nas quatro estruturas primarias apresentadas, uma diminui¢ao no intervalo de pH
no qual a carga média da cadeia polimérica é nula com o aumento da densidade de carga
do macroion. Tal efeito se deve a gradativa diminuicao da fracao de monomeros acidos

carregados com o aumento da densidade de carga do macrofon (figura 5.15), resultando

Figura 5.17: Raiz quadrada da componente radial do de giro quadratico médio, (R;”yQ)%, em
funcao da concentracao de sal, para quatro estruturas primarias do polianfétero: a) Dibloco;
b) Tetrabloco; ¢) Octobloco; d) Alternado. Em todos os casos, os valores do pH da solugao
sao: pH = 1 (linha sélida) e pH = 3 (linha tracejada)
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numa maior carga média positiva em valores altos de pH (pH < 6, em \,, = 2¢/lp
e pH < 7, em A\, = 3¢/lg). J4 em valores de pH maiores que 8, nao se verifica
mudanga expressiva na carga liquida do polianfétero com o aumento da densidade de
carga do macroion, pois nesse intervalo de pH praticamente todos os monomeros acidos
estao carregados, enquanto que os monomeros bésicos, por nao estarem adsorvidos,
nao sofrem qualquer influéncia do macroion. Tomando-se ainda por base os graficos
ilustrados na figura 5.16, nota-se que a carga média da cadeia polimérica também é
dependente da estrutura primaria do polianfétero. O aumento no ntimero de blocos
em sua estrutura primaria permite ao polianfétero adquirir uma maior carga média
positiva em intervalos maiores de pH. Como consequéncia desse efeito, na presenca
de um macrofon com densidade de carga igual a \,, = 3e/lp, um polianfétero com
estrutura alternada se comporta, praticamente, como um homopolimero basico fraco

em intervalos de pH menores que 4.

O efeito da variacao da densidade de carga do macroion sobre as proprie-
dades conformacionais da cadeia polimérica pode ser verificado por meio dos graficos
da raiz quadrada da componente radial do raio de giro quadratico médio do poli-
anfotero, (ngz)%, em funcao da concentracao de sal da solugao, para as quatro estru-

turas primérias da cadeia polimérica utilizadas neste trabalho.

Baseando-se nos graficos ilustrados na figura 5.17, verifica-se que, em pH
igual a 1 e em todas as estruturas primarias consideradas, o aumento da densidade
de carga do macroion acarreta um aumento da concentracao de sal necessaria para se
observar a dessorcao da cadeia polimérica da superficie do macroion. Observando-se a
figura 5.17, nota-se que as estruturas com maior nimero de blocos (octobloco e alter-

nado) sdo as primeiras a apresentar um crescimento dessa propriedade conformacional

Tabela 5.1: Valores da componente radial do raio de giro quadrético médio do polianfétero
em alta concentracao de sal (Cs = 100 mM).
’ Componente radial do raio de giro quadratico médio (A) ‘

Estrutura priméria | pH | \,, = le/lp | A = 2¢/lp | Ay = 3¢/1p Iss(ljsgéim

Dibloce L[ 40,68 31,04 31,15 40,96

3 17,64 17,58 18,66 17,63

etrabloc 1 40,92 31,15 94.29 41,00

3 18,78 18,76 21,73 18,64

Octobloce 1 41,46 31,50 92,32 41,48

3 20,43 90,42 21,30 20,44

Alternade 1 4235 23.13 19,72 4235

3 33,33 33,35 33,34 33,35
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com o aumento da concentracao de sal devido ao aumento da blindagem eletrostatica
sobre a interacao monomero-macroion. Outro aspecto que se pode aferir ao se obser-
var a figura 5.17 é que todas as estruturas estao adsorvidas ao macroion quando este
possui uma densidade de carga maior que \,, = le/lg, como se pode constatar pelos
valores da componente do raio de giro em alta concentracao de sal (Cs = 100 mM).
Quando o pH da solucao é igual a 3, nota-se claramente que a estrutura alternada é
a Unica que apresenta um comportamento sigmoidal da componente radial do raio de
giro quadratico médio do polianfétero em todas as densidades de carga do macroion. J&
as demais estruturas apresentam caracteristicas proprias, dependendo da densidade de
carga do macroion: em algumas situagoes, algumas estruturas apresentam um ligeiro
crescimento da componente radial do raio de giro para, logo em seguida, apresentarem
um decaimento constante dessa propriedade conformacional; ja em outros casos, al-
gumas estruturas apresentam apenas uma diminuicao constante da componente radial
do raio de giro quadratico médio. Em todas as densidades de carga do macroion e em
pH = 3, todas as estruturas primarias apresentaram um valor da componente radial
do raio de giro quadratico médio préoximo ao valor obtido com a cadeia isolada em
solucdo em alta concentracao de sal (tabela 5.1), indicando que, nessas condigoes, o

polianfétero nao esta mais complexado ao macroion.



Capitulo 6
Conclusoes

Neste trabalho foram investigados, por meio de simulacoes de Monte Carlo
associadas ao algoritmo de Metropolis, as propriedades conformacionais e o processo
de adsorgao/dessor¢ao de polianféteros fracos em blocos sobre macroions cilindricos

carregados negativamente.

Num primeiro momento, determinaram-se as caracteristicas gerais do po-
lianfotero isolado em solucao. No que diz respeito a fracao de monomeros basicos e
acidos carregados, verificou-se, nas quatro estruturas primarias utilizadas, que o au-
mento da concentragao de sal promove uma maior aproximacao entre as curvas obtidas
pelas simulagoes da fragao de monomeros carregados e a curva que representa o caso
ideal. Tal fato se deve a maior blindagem eletrostatica na interacao entre os monomeros

acidos e basicos que constituem o polianfétero.

Como consequéncia da influéncia do pH da solucao sobre o processo de io-
nizagao dos monomeros, foi possivel identificar uma regiao de eletroneutralidade do
polianfétero no intervalo de pH entre 4 e 8 para todas as estruturas primarias anali-
sadas. Foi verificado também que o aumento da concentracao de sal induz uma maior
carga média no polianfétero, pois o aumento da blindagem eletrostatica diminui a
influéncia dos monoémeros bésicos sobre o processo de protonacao/desprotonagao dos
monomeros acidos e vice-versa. Averiguou-se também que, em valores extremos de
pH, o raio de giro quadratico médio de todas as estruturas primarias adota uma con-
formacao estendida devido a repulsao eletrostatica entre os monomeros com mesma
carga (efeito polieletrélito). Em contrapartida, quando ambos os tipos de monomeros
estao carregados, o tamanho da cadeia polimérica, em todas as estruturas primarias, é
minimo. Nesta situacao, a interagao eletrostatica atrativa entre os monémeros basicos
e acidos faz com que o polianfétero adote uma conformacao mais compacta (efeito

polianfétero).
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O efeito da presenca de um macroion carregado negativamente sobre as
propriedades gerais do polianfétero e sobre o processo de adsorgao/dessor¢ao também
foi analisado. Constatou-se que o macroion carregado negativamente modifica as pro-
priedades acido/base do polianfétero, dificultando, nas quatro estruturas primadrias
consideradas, o processo de desprotonagao dos monomeros acidos. Ja o processo de
protonagao/desprotonagao dos monomeros bésicos nao apresentou mudanca significa-
tiva quando na presenca de um macroion com densidade de carga negativa. Devido a
influéncia do macroion, o polianfétero apresenta, em valores baixos de pH, uma carga

média liquida maior quando comparada com o caso da cadeia isolada em solucao.

Verificou-se também que o processo de adsor¢ao/dessor¢ao ¢é influenciado
nao s6 pela concentracao de sal e pelo pH da solugao, mas também pela estrutura
priméria do polianfétero. O aumento do ntmero de blocos provoca uma diminuicao
na quantidade de sal necessaria para que a cadeia polimérica comece a se desligar
da superficie do macroion, indicando, portanto, uma maior estabilidade da estrutura

priméria em dibloco em relacao as demais estruturas primérias do polianfétero.

As propriedades conformacionais do polianfétero também sao modificadas
pela presenca do macroion. As distribui¢oes dos monomeros béasicos e dos monomeros
acidos apresentam caracteristicas distintas; enquanto os primeiros se distribuem, pre-
ferencialmente, nas proximidades do macroion, os segundos se encontram, em média,
em regioes mais afastadas da superficie. Essas distribui¢coes podem ser facilmente ve-
rificadas pela forma como os diferentes tipos de monomeros se distribuem em trains,
em loops e em tails. A estrutura primaria do polianfétero também apresenta papel
importante sobre as propriedades conformacionais da cadeia adsorvida. No caso do
dibloco, por exemplo, os monomeros basicos estao distribuidos em trains e em loops,
enquanto que os monomeros acidos formam um grande tail. Ja no caso alternado,
devido a proximidade entre os monomeros de tipos diferentes, os monomeros acidos e

béasicos de distribuem de forma semelhante.

Verificou-se também que a componente radial do raio de giro quadratico
médio do polianfétero é fortemente influenciada pelo macroion. Em regimes de baixa
blindagem eletrostatica e de pH, o valor dessa propriedade conformacional é comparavel
a soma entre o raio do macrofon e o raio de um monomero (R, + R,), caracterizando,
assim, o estado adsorvido. Aumentando-se a concentracao de sal da solucao, o va-
lor da componente radial do raio de giro quadratico médio aumenta abruptamente
devido a contribuicao de estados nao-adsorvidos, com conformacgoes alongadas do po-
lianfétero, para o valor médio dessa grandeza. Adicionando-se mais sal a solucao, o
polianfétero dissocia-se completamente do macroion e a componente radial do raio de

giro quadratico médio comeca a diminuir devido ao aumento da blindagem eletrostatica,
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assim como no caso da cadeia isolada em solugao. Esse comportamento, assim como
o observado para a energia de ligacao média, indica uma coexisténcia entre os estados
adsorvidos e nao-adsorvidos da cadeia polimérica, caracteristicas de uma transicao de

fase de primeira ordem.

A influéncia da densidade de carga do macroion sobre as propriedades acido-
base e conformacionais do polianfétero também foi investigada. Constatou-se que o
aumento da densidade de carga do macroion dificulta ainda mais o processo de despro-
tonacao dos monomeros acidos, aumentando, desse modo, o intervalo de pH no qual
a cadeia polimérica apresenta-se carregada positivamente. Como consequéncia desse
aumento, o processo de adsorcao do polianfétero sobre o macroion é favorecido, sendo

necessaria uma maior concentracao de sal para promover a dessor¢ao do polianfotero.

De uma forma geral, pode-se sugerir o seguinte mecanismo para a adsorcao:
em baixas concentragoes de sal e em baixo pH, o polianfétero estda sempre adsorvido
ao macroion, como se pode observar nos graficos da energia de ligacao média. Nesta
situacao, o polianfétero adsorve sobre a superficie do macroion com distribui¢oes bem
caracteristicas dos seus monomeros acidos e basicos em trains, em loops e em tails.
Aumentando-se a concentracao de sal, constata-se que energia de ligacao média dimi-
nui e o nimero de monoémeros em trains e em loops segue este mesmo comportamento.
Ja o nimero de monomeros em tails aumenta, indicando que o polianfétero comeca a se
desligar do macroion pelas suas extremidades. Ao se atingir uma concentracao de sal
Cs > Cf%, estados adsorvidos e nao-adsorvidos do polianfétero comegam a coexistir, jus-
tificando o crescimento abrupto da energia de ligacao média e o diminui¢ao acentuada
dos monomeros em trains, em loops e em tails. Aumentando-se ainda mais a concen-
tracao de sal, a cadeia polimérica nao se complexa mais ao macroion, apresentando
comportamento analogo ao de um polianfétero isolado em solugdo. Aumentando-se
também o pH da solucao, nota-se que esse mesmo mecanismo ocorre, ressalvando-se

que essas etapas ocorrem em menores Concentra(;ées de sal.

Pelo que foi exposto, conclui-se que as simulacoes utilizadas neste estudo
possibilitam predizer o estado de protonagao/desprotonacao de polianféteros isolados
em solucao ou na presenca de outros corpos carregados. O papel das interacoes ele-
trostaticas intra e intermoleculares, assim como o impacto do pH e da concentracao
de sal da solucao sobre o processo de adsorgao/dessor¢ao do polianfétero também fo-
ram analisadas, permitindo uma maior compreensao sobre os fatores que dirigem esse
fenomeno. Neste estudo, utilizaram-se dois tipos de monomeros com valores de pK,
caracteristicos, mas nada impede que outros tipos de monomeros, com valores distintos

de pK,, sejam utilizados para representar biopolimeros especificos.
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Apeéendice A
A Equacao de Poisson-Boltzmann

As leis da eletrostatica sao aplicadas pelo uso da equacao de Poisson, que

relaciona a densidade de carga, p(7), com o potencial eletrostético, ¥(7):

7
vy () = 20 (A1)

€s€0
onde V2y(r) é o Laplaciano de 9(F); €, representa a constante de permissividade
elétrica do vacuo e €, é a constante dielétrica do solvente, assumindo-se ser um meio

continuo e homogéneo.

Considere-se, agora, uma solucao ionica contendo duas espécies ionicas com
densidades de carga positivas e negativas, dadas, respectivamente, por p,(7) e por

p— (7). Logo, a densidade de carga total, em um dado ponto 7 é dada por

p(7) = p+(7) + p-(7) (A.2)

Definindo-se 74 (7) como a densidade numérica das duas espécies, entdao a

equagao A.2 pode ser reescrita da seguinte forma:

p(r) = e[z (7) + 2 ()] (A-3)

onde e representa a carga elementar e z, ¢ a valéncia dos fons positivos e negativos,

respectivamente.

Considerando-se que cada espécie ionica em solugao estd em equilibrio ter-
modinamico, assume-se que a sua distribuicao é dada pela distribuicao de Boltzmann,

ou seja,
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ZWW)] (A4)

(0] = s oo | -]

onde 1 representa a densidade de referéncia das espécies positivas e negativas, onde

() — 0; kp é a constante de Boltzmann e T é a temperatura absoluta.

Substituindo-se as equagoes A.3 e A.4 na equacao A.1, obtém-se a equagao

de Poisson-Boltzmann para o potencial :

v2¢(7—,*) — _6660 {Z+779r exp [—w] + Z_T](l exp [_Z_]:B@Z}j("m]} (A5)

ou entao, generalizando-se para o caso de uma solucao contendo i-ésimas espécies

carregadas ({fons monovalentes, fons divalentes, contra-fons, etc.),

V2 (7)

77 exp [ lew; )] (A.6)

No caso de potenciais eletrostaticos muito pequenos, pode-se assumir que
a energia potencial eletrostatica é muito menor que a energia térmica, ou seja, que
zie(r) < kgT. Assim,

ziey(r) ~ ziey(r)
exp [— T 1 ~1— T (A.7)

Substituindo-se a equacao A.7 em A.6, obtém-se

V2)(7)

zinped(r)
2 A8
- [ - (A8)

A primeira somatoria do lado direito da equacao A.8 se anula devido a
condi¢ao de eletroneutralidade do sistema. Assim, obtém-se a forma linearizada da
equacao de Poisson-Boltzmann, que é a equacao fundamental da teoria de Debye-
Hiickel:

2

V) = | S D ) = e (A9

onde o novo parametro introduzido, =1, tem dimensao de comprimento e é conhecido

como comprimento de Debye. Este parametro esta relacionado com a blindagem ele-
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trostatica produzida pela solucao eletrolitica na interacao entre os corpos carregados
em solucao. Na expressao A.9, a densidade numérica de referéncia da i-ésima espécie
pode ser dada por n? = 1000Cy; N4, onde N4 representa o nimero de Avogadro e Cp;

representa a concentracao molar, no bulk, da i-ésima espécie.

A.1 Resolucao da equacao de Poisson-Boltzmann

linearizada

Nesta secao sera apresenta a resolucao da equacao de Poisson-Boltzmann
linearizada (equagao A.9) nos sistemas de coordenadas esféricas e cilindricas, uma vez
que o primeiro sistema de coordenada descreve a interacao entre os monoémeros do
polimero e o segundo ¢ utilizado na interagao macroion-polimero. Em todos os casos
aqui apresentados, para se obter uma descricao completa do potencial eletrostatico em
todo o espaco, deve-se estipular duas regides distintas: i) uma regiao na qual ndo hé
nenhuma carga devido a impossibilidade dos centros dos fons ao redor ficarem dentro
dessa regiao; e ii) uma regido na qual existe uma densidade de carga liquida devido a

solucao eletrolitica. Assim, tem-se que:

Vi (M =0, 0<7<a (A.10)

V3o(F) = kihy(F) , 7> a (A.11)

onde a delimita cada uma das regioes que se deseja considerar. Deve-se salientar
também que, nos dois sistemas de coordenadas considerados, o potencial eletrostatico,

1, dependerd somente da coordenada radial 7.

A.1.1 Sistema de coordenadas esféricas

Neste sistema de coordenadas, as equagoes A.10 e A.11 podem ser reescritas

da seguinte forma:

r2dr dr

Ld [ﬂd%(r)] ~0 (A.12)

1d [TQ diby(r)

r2dr dr

‘| = /@2¢2(7’) (A13)

A equacao A.12, também denominada equacao de Laplace em coordenadas
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esféricas, tem como solugao geral a seguinte expressao:

Yi(r) = ‘:} +B (A.14)

Jé& a solugao geral para a equacao A.13 é dada por

~ Cexp(sr) N D exp(—kr)

Ua(r) (A.15)

r T

As constante A, B, C' e D sao constantes de integracao que devem ser

determinadas por meio das seguintes condicoes de contorno:

Ua(1)] 500 = 0 (A.16)
V1(r)lr=a = ©2(r)|r=a (A.17)
~Vi(r)r=a = =Va(r)]r=a (A.18)
- f;_a Vipy(r) - 1idA = Ez: (A.19)

Assim, de posse das condigoes de contorno A.16 a A.19, as equacoes A.14 e

A.15 podem ser reescritas como:

ze 1 I

Uy (r) = e [T — (/ﬂl‘|‘1>1 , 0<r<a (A.20)

ze exp|—k(r —a)]
Amepesr  (ka+ 1)

Po(r) = , r>a (A.21)

Este trabalho, no entanto, utiliza somente a equacao A.21, ressalvando-se o
fato que se considerou a regiao de exclusao muito pequena. Assim, tomando-se o limite

a — 0, obtém-se:

ze exp(—kr)

Pa(r) = (A.22)

4dmegeq r

A.1.2 Sistema de coordenadas cilindricas

Em coordenadas cilindricas, as equacoes A.10 e A.11 sao escritas como

Ld [wal(r)l 0 (A.23)

rdr dr
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1d [rd%(’")

o o ] = K%y(7) (A.24)

Realizando-se uma substituicao de variaveis, o = kr, a equacao A.24 adquire
a seguinte forma, conhecida como equacao de Helmholtz modificada em coordenadas

cilindricas:

d*y2 (o) +}d¢2(9)
do? o do

—2(0) =0 (A.25)

A solugao geral das equacoes A.23 e A.24 sao dadas, respectivamente, por:

(r) = Aln(r) + B (A.26)
o(r) = CKo(kr) + DIg(kr) (A.27)
onde Iy e Ky correspondem as funcoes de Bessel modificadas de ordem zero do primeiro

e do segundo tipo, respectivamente; e A, B, C' e D sao constantes de integracao que

devem ser determinadas por meio das seguintes condi¢oes de contorno:

Ya(r)lr 00 =0 (A.28)
1(r)lr=r = ¥2(r)|r=r (A.29)
VY1 (r)lr=r = =V (r)]r=r (A.30)
- f;_R Vipy(r) - 1idA = :}f (A.31)

Utilizando-se as condigoes de contorno acima, as equagoes A.26 e A.27 po-

dem ser reescritas como:

valr) = _271';\068 lln (.;J) - /ile(l)E:Z;} , TSR (4.32)
Yalr) = QWeots/fR I[éo((:;)) , 7> R (4.33)

Assim como no caso do sistema de coordenadas esféricas, este estudo leva
em consideracao apenas a equacao A.33, uma vez que representa a interacao entre o

macroion e os monomeros do polimero em uma solugao eletrolitica.



Apeéendice B

Variacao da energia associada ao

processo de titulacao

Em uma solugao constituida por particulas interagentes, o potencial quimico

da i-ésima espécie é escrito da seguinte forma:

pi = 11 + keT () + kgT In(v;) (B.1)

onde p? representa o potencial quimico padrao ou de referéncia da i-ésima espécie;
n; ¢ a densidade numérica da espécie ¢ e; ; € o coeficiente de atividade da i-ésima
espécie. Assumindo-se que os fons nao sofrem variagoes estruturais em sua camada
de hidratacao, o trabalho necessario para se adicionar ou modificar a posicao de um

determinado {on sera proporcional a variacao da energia potencial eletrostatica, ou seja,

kT In(~;) o< zie(r) = AU; (B.2)

onde z; representa a valéncia da i-ésima espécie; e é a carga elementar e; (r) é o

potencial eletrostatico. Assim, substituindo-se B.2 em B.1, tem-se

pi = pi + kT In(n;) + AU; (B.3)

Considerando-se agora que a concentracao de prétons segue a distribuicao

de Boltzmann, tem-se que:

1] = [#)exp [~ 1]

T (B.4)
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onde HY representa a concentracao de referéncia dos prétons da solucao.

Utilizando-se nao sé equagao B.4, mas também a equacao de Henderson-

Hasselbalch, obtém-se:

AUZ «
= pis = o {ow =g s ()

pH—pK; _ @ _AUZ']
10 (1 - a) P { kT (B:5)

onde « representa a fracao da i-ésima espécie carregada.

A equacao B.5 pode ser reescrita de uma forma mais conveniente. Veja-se.

AU; = —kgT'In Kl - O‘) 10<pHpKi>] (B.6)

«
ou

AU; = £kgTx(pH — pK;) In(10) (B.7)
onde o sinal positivo refere-se ao processo de protonagao e o sinal negativo ao processo
de desprotonacao.

Quando na presenca de outros corpos carregados, deve-se adicionar um
termo referente a interacao eletrostatica entre a espécie que ira sofrer o processo de

protonagao/desprotonagao e os demais corpos carregados. Logo, tem-se que:

AU; = AU + kpTx(pH — pkK;) In(10) (B.8)
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