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“Se nao puder voar, corra. Se ndo puder correr,
ande. Se nao puder andar, rasteje, mas continue em

frente de qualquer jeito [1].”



Resumo

Sabe-se que varios processos bioldgicos sao mediados por interagoes entre polieletrélitos
e proteinas, como a interacao entre as proteinas histonas e a molécula de DNA no
nucleossomo. Outro exemplo importante é a formacao de complexos soliveis de gli-
cosaminoglicanos (GAGs) em proteinas, como o complexo formado por heparina (Hp)
e albumina sérica bovina (BSA). Neste caso, a agregagao é dada principalmente por
interacoes eletrostaticas, como observado em estudos experimentais que constataram a
dependéncia da formacgao do complexo Hp-BSA com o pH e a forca ionica da solucgao.
Este estudo tem como objetivo investigar a interacao entre os polieletrolitos e ma-
cromoléculas com distribuicoes de cargas heterogéneas, como proteinas, por meio de
simulagoes de Metropolis Monte Carlo. A proteina foi representada como uma cavidade
esférica com uma distribuicao de carga arbitraria. O polieletrdlito foi modelado por
uma cadeia de esferas rigidas carregadas conectadas por um potencial harmonico. A
solucao eletrolitica foi representada implicitamente através da teoria de Debye-Hiickel,
onde a interagao eletrostatica entre os monomeros do polieletrélito é dada pelo poten-
cial de Coulomb. A interacao entre o polieletrélito e a proteina é calculada usando
o modelo proposto por Kirkwood. Os efeitos da concentracao de sal, distribuigao de
carga da proteina e comprimento de polieletrélito nas propriedades energéticas e con-
formacionais do polimero foram investigados. Analisando a dependéncia da energia
de ligacao média e o raio de giro com a forca ionica, foi possivel identificar transicoes

descontinuas entre os estados ligados e nao ligados do polimero.

Palavras-chave: Polimeros. Interacao Eletrostatica. Adsorcao. Distribuicdao hete-

rogénea de cargas.



Abstract

It is known that several biological processes are mediated by interactions between
polyelectrolytes and proteins, such as the interaction between histone proteins and
DNA molecule in the nucleosome. Another important example is the aggregation of
glycosaminoglycans (GAGs) into proteins, such as the complex formed by heparin
(Hp) and bovine serum albumin (BSA). In this case, the aggregation is mainly given
by electrostatic interactions as observed in experimental studies which contacted the
dependence of the formation of the Hp-BSA complex with the pH and ionic strength
of the solution. This study aims to investigate the interaction between the polye-
lectrolytes and macromolecules with heterogeneous charge distributions, like proteins,
by means of Metropolis Monte Carlo simulations. The protein was represented as a
spherical cavity with an arbitrary point-like charge distribution. The polyelectrolyte
was modeled by a chain of charged hard spheres connected by a harmonic potential.
The electrolyte solution was represented implicitly through the Debye-Hiickel theory,
where the electrostatic interaction among the monomers of the polyelectrolyte is gi-
ven by the screened Coulomb potential. The interaction between the polyelectrolyte
and the protein is calculated using the model proposed by Kirkwood. The effects of
salt concentration, charge distribution of the protein and polyelectrolyte length on the
energetic and conformational properties of the polymer were investigated. Analyzing
the dependence of the mean binding energy and the radius of gyration with the io-
nic strength, it was possible to identify discontinuous transitions between bound and

unbound states of polymer.

Keywords: Polyelectrolytes. Electrostatic Interaction. Adsorption. Heterogeneous

Charge Distribution.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

Diversos grupos de pesquisa teodricos e experimentais dedicam-se ha décadas
ao estudo da interagao entre polieletrolitos e macroions opostamente carregados [2-13].
Seus esforcos sao justificiveis devido a importancia de tal fenomeno na modulacao
de uma infinidade de processos biolégicos e no desenvolvimento de aplicacoes tec-
noldgicas, como, por exemplo, na compactacao do material genético (DNA-Histonas),
na estabilizacao de suspensoes coloidais, no tratamento de agua e no encapsulamento
de farmacos [14, 15]. Trabalhos experimentais constataram a predominancia das in-
teracoes eletrostaticas nestes processos, tal fato é evidenciado pela dependéncia da

constante de ligagdo com o pH e com a forga iénica da solugao [16, 17].

Os primeiros trabalhos tedricos foram baseados em modelos simplificados
que investigaram a adsorcao de polieletrélitos em superficies homogéneas opostamente
carregadas. F. W. Wiegel, em seu influente trabalho, propos um modelo para estudar
a adsorcao de uma cadeia gaussiana ideal em uma superficie plana opostamente car-
regada. Resolvendo analiticamente a equagao de Edwards e considerando a interacao
superficie—polimero dada pelo potencial de Debye-Huckel, ele mostrou a existéncia de
uma transicao de fase cujas condigoes criticas seguem a relagao de escala

487

kpT, = (1.1)

jg}ln“l%’
sendo que joi1 ~ 2.4048 é o primeiro zero da raiz positiva da funcao de Bessel; o ¢é a
densidade de carga da superficie; x~! é o comprimento de Debye; 7. é a temperatura
critica; € é a permissividade dielétrica do meio; kg é a constante de Boltzmann; £ é a
densidade de carga do polimero; e [ é o comprimento da cadeia. O valor obtido para o
expoente critico a foi igual 3, valor que caracteriza a transicao de fase. Segundo F. W.

Wiegel, a transicao de fase pode ser um comportamento essencial para a regulacao do
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metabolismo celular, visto que diversas alteragoes no comportamento celular podem

ser ocasionadas por pequenas variagoes em sua composi¢ao quimica [2, 18].

P. L. Dubin [5, 10, 12, 15, 19] e colaboradores aplicaram os modelos tedricos
na interpretagao de resultados empiricos obtidos por espalhamento dinamico de luz
(DLS) de solugoes contendo micelas e polimeros opostamente carregados. Nesses ex-
perimentos, foram identificadas variacoes abruptas na turbidez quando a forga ionica
ou o pH da solugao eram alterados. Estas variagoes foram relacionadas a formacao de

complexos soliveis, obedecendo a relagao de escala
oo~ ERY, (1.2)

sendo que o, ¢ a densidade de carga critica da superficie da micela. Obteve-se valores
aproximados de a &~ 1 e 2 para micelas esféricas e cilindricas, respectivamente [12].
A equacao 1.2 obtida experimentalmente é compativel com a relagao de escala tedrica

prevista por F. W. Wiegel, dada pela equacao 1.1, que descreve a transicao de fase.

M. Muthukumar e colaboradores investigaram a adsorcao de polieletrélitos
em superficies curvas, situacao mais complexa em razao de nao existir solugao analitica
da equagao de Edwards com o potencial de Coulomb blindado para coordenadas
esféricas. Para isso, aplicaram o método variacional para uma cadeia gaussiana na
presenca de uma superficie curva, esférica e cilindrica, homogeneamente carregada.

Assim, obteve-se o expoente a = 3 para o limite de baixa curvatura, resultado que

Figura 1.1: Representacao ilustrativa dos resultados do método W K B para adsorcao
critica, aplicado na situagao limite de baixo sal.

k=1/4,

Fonte: Ilustracao retirada da referéncia
[20]
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concorda com o caso plano. No entanto, o coeficiente critico a encontrado para alta
curvatura foi igual a a = 2 para ambos os casos, resultado distinto do obtido dos

estudos empiricos com micelas esféricas [3, 4].

A. G. Cherstvy e colaboradores apontaram limitacoes do modelo de M.
Muthukumar, relacionadas a funcao teste inadequada aplicada pelos autores. Como
alternativa, A .G. Cherstvy propos um modelo baseado na resolucao da equacao de
Edwards através do método W K B, comumente utilizado para resolugao da Equacao
de Schrodinger, que apresentou resultados para a adsorcao de polieletrélitos flexiveis
em superficies planas e curvas opostamente carregadas consistente com os resultados
experimentais [20]. Assim, recuperando o expoente de escala a ~ 1, 2 e 3 para

superficies esféricas, cilindricas e planas, respectivamente (vide Figura 1.1).

Investigagoes por simulacao computacional realizadas por S. J. de Carvalho
e colaboradores observaram transicoes abruptas entre os estados adsorvido e dessorvido
do polieletrélito com caracteristica de uma transicao de fase de primeira ordem. Ava-
liando a dependéncia das condigoes criticas com a forca ionica e o pH da solucgao, foi
possivel recuperar os valores do expoente a obtidos experimentalmente e pelo modelo
proposto por A .G. Cherstvy [9, 21, 22]. Além disso, S. J. de Carvalho também estu-
dou o efeito de propriedades da cadeia polimérica, como, por exemplo, comprimento de
persisténcia, distribuicao das cargas e grau de polimerizagao nas propriedades confor-
macionais da cadeia adsorvida. Os resultados obtidos por simulagoes computacionais
associados aos trabalhos tedrico-analiticos e experimentais deram grandes contribuicoes
para entendimento dos principios fundamentais que regulam as interacoes entre polie-

letrolitos e superficies homogéneas opostamente carregadas.

Mais recentemente, P. L. Dubin e colaboradores estudaram a formacao de
complexos polieletrdlito-proteina, tais como a Albumina do Soro Bovino (BSA) e Hepa-
rina (Hp) [23], para um vasto intervalo de valores do pH da solugao. Eles observaram a
formacao de complexos estaveis mesmo para cadeias poliméricas com carga de mesmo
sinal da carga liquida da proteina (lado errado do ponto isoelétrico) [12, 13, 23, 24|, e
verificaram que a afinidade maxima ocorre em forgas idonicas tais que o comprimento de
Debye se aproxima do valor do raio da proteina. Esses resultados demostram uma com-
peticao entre contribuigoes eletrostaticas repulsivas devido a carga liquida da proteina
e contribuicoes atrativas decorrentes de uma alta densidade de carga local da proteina

de sinal contrario a do polieletrolito, conhecidas como “patches” de cargas [23].

Motivados pelas novas observacoes empiricas, S. J. de Carvalho e colabo-
radores estudaram, por meio de simulagoes computacionais, a adsor¢ao dirigida por

interacoes eletrostaticas entre polieletrolitos flexiveis e nanoparticulas Janus neutras
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que apresentam hemisférios opostamente carregados, similares a grandes “patches” de
cargas, tais como ocorrem na Albumina Bovina e a Antitrombina no ponto isoelétrico
[25]. Neste trabalho, os autores avaliaram as condigoes criticas de adsor¢ao em fungao
do raio da particula Janus, do comprimento da cadeia, da forga ionica e da densidade
de carga da particula. Como resultado, obtiveram uma relagao de escala entre a den-
sidade de carga da particula Janus de cada hemisfério e o inverso do comprimento de
Debye k, equivalente a equagao 1.2, com o expoente a abaixo da unidade para baixa

forca ionica.

Os estudos acima foram de grande valia para a interpretacao e entendimento
das diferentes contribuigoes eletrostaticas na ligacao das cadeia poliméricas em macro-
moléculas com distribuicoes simplificadas de carga. Como uma continuagao natural,
este trabalho tem como objetivo propor um modelo computacional mais detalhado
que sera aplicado para estudar a adsorcao de polimeros em macromoléculas com dis-
tribuicoes arbitrarias de cargas, através de simulagoes de Monte Carlo. Para isso,
investigaremos os efeitos da variacao da concentracao de sal e da distribuicao de carga
da macromolécula na adsor¢ao na transicao entre os estado adsorvido e dessorvido do

polieletrélito.
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Capitulo 2

OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é propor um modelo mais realistico que pos-
sibilite elucidar os principios gerais da interagao entre polieletrélitos e macromoléculas
com distribuicoes heterogéneas de cargas, tendo por énfase as condigoes criticas de

adsorcao. Visando atingir este objetivo, dividimos o trabalho em trés etapas:

1. Implementar nos cédigos computacionais ja desenvolvidos pelo nosso grupo, novos
potenciais de interacao obtidos da solucao da equagao de Poisson-Boltzmann para

uma distribuigao arbitraria de carga da macromolécula;

2. Caracterizar a transicao entre os estados adsorvido e dessorvido do polieletrodlito
na presenca de uma macromolécula com distribuicao de cargas dipolar e quadru-

polar;

3. Estudar os efeitos da variacao da forca ionica da solucao e da distribuicao de
cargas da macromolécula nas mudancas energéticas e estruturais da cadeia po-

limérica adsorvida.
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Capitulo 3

METODOLOGIA

A complexidade de sistemas compostos por macromoléculas em solucgao, de-
corrente, entre outros fatores, do seu elevado niimero de particulas (fons de sal, contra-
fons e moléculas do solvente) e da complexidade das interagoes envolvidas, torna o
tratamento detalhado deste sistema custoso computacionalmente, demandando uma
quantidade expressiva de tempo. Estes fatores tornam a utilizacao de modelos deta-
lhados pouco indicados para serem aplicados neste trabalho, visto que foi necessario
realizar uma quantidade elevada de simulacoes para diversos valores dos parametros

do sistema.

Desta forma, com o intuito de estudar a adsorcao de um polieletrélito em
uma macromolécula com uma distribuicao heterogénea de cargas, optou-se neste traba-
lho por uma abordagem numérica-computacional aplicada a um modelo simplificado,
no qual a solugao eletrolitica serd tratada através da teoria de Debye-Huckel [8, 26, 27];
e serd adotada uma geometria simplificada para a macromolécula (no presente caso,

ela serd representada por uma esfera).

Sendo assim, o método de Monte Carlo foi o método proposto para tratar o
problema numericamente, dada sua eficiéncia na amostragem estatistica de diferentes

estados do sistema separados por barreiras de energéticas [28-30].

3.1 Modelo

O polimero foi modelado por uma cadeia semi-flexivel formada por N,
esferas rigidas de raio R, (monoémeros), cada uma apresentando uma carga elementar

positiva (e) em seu centro, as quais sdo mantidas conectadas por meio de um potencial
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harmonico. A energia nao eletrostatica monémero—monomero é entao dada por

1
Up(Tiig1) = §/€r(7‘z’,z’+1 —10)?, (3.1)

sendo que k, representa a constante elastica; ry € a distancia de equilibrio de centro a

centro; e 7,41 ¢ a distancia entre dois monomeros sucessivos.

As interacoes elétricas entre os monomeros do polimero foram tratadas
por meio do potencial de Coulomb blindado, equacao 60. A energia eletrostatica

monomero—monomero € entao dada por

%) , r<2R,,

Uﬂ(rij) = zizj€* exp(—kKrij) o (3.2)
, caso contrarlo

4meges Tij

onde z; e z; representam a valéncia do i-ésimo e do j-ésimo monomero; € e €5 sao,
respectivamente, a permissividade elétrica do vacuo e a constante dielétrica da solugao;
1

ri; € a distancia de centro a centro entre dois monomeros quaisquer i e j; e k= € 0

comprimento de Debye [8, 31].

A macromolécula foi modelada com base no modelo proposto por Kirkwood
[26], no qual consiste em uma cavidade esférica de raio b e constante dielétrica e,
com uma distribuicao arbitraria de cargas pontuais em seu interior, inserida em uma
solucao eletrolitica de constante dielétrica €5, como apresentado na Figura 3.1. Os ions

da solucao eletrolitica serao tratados por meio da teoria de Debye Huckel.

O potencial eletrostatico no interior da macromolécula, V;,,;, dado na posicao

Figura 3.1: Representacao ilustrativa do modelo adaptada para a cadeia polimérica.
Na imagem os monomeros carregados positivamente, e, sao representados pelas esferas
azuis e as ligagoes dadas pelo potencial harmonico em cinza.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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= (r,0,¢), é composto por uma contribuicdo gerada pela distribui¢do interna de

cargas e uma contribuicao dada pelas cargas existentes na solucao eletrostatica:

No

Zke

in 707 = Anm nm (9 < b7 .
Vint (1,6, 9) ;47%06 |T_Tk|+n20m_zn r ,O) ser (3.3)

sendo que Zy e 7, = (r, 0k, @) correspondem a valéncia e ao vetor posigao da k-
ésima carga pontual, Y,,,,(0, ¢) sdo os esféricos harmonicos; e as constantes A, serao
obtidas com a aplicacao das condicoes de contorno apropriadas. Para utilizarmos as
propriedades das fungoes especiais, o primeiro termo da equacao 3.3 deve ser expandido

em esféricos harmonicos:

N¢ n N¢

Zke Zke 1 «
kz Amegem | T — 1% | Z Z Z €0€mT T (20 + 1)Ynm(9’¢>ynm(9k’¢k>’ (34)

n=0 m=—n k=

Ja o potencial eletrostatico na regiao externa a macromolécula é dado pela

Figura 3.2: Representagao ilustrativa do modelo da macromolécula. Regiao 1, macro-
molécula de raio b e constante dielétrica €,, com distribuicao heterogénea de cargas
pontuais representadas pelas esferas azuis (cargas positivas) e vermelhas (cargas nega-
tivas). Regiao 2, solucao eletrolitica.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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solugao da equagao linearizada de Poisson-Boltzmann, 72V, — £2Vepe = 0 [8, 26, 27,
32]:
Vewr(r, 0, 0) = Z Z Bk (k7)Y (0, 0) ser > b, (3.5)
n=0 m=—n

em que k,(x) sdo as fungdes esféricas modificadas de Bessel do segundo tipo; e as

constantes B, serao obtidas pelas condigoes de contorno apropriadas.

Aplicando as condigbes de contorno da continuidade do potencial elétrico
e do vetor deslocamento elétrico sobre a interface macromolécula-solugao (r = b) nas
equagoes 3.3 e 3.5, encontraram-se os valores das constante A, € By, [33]. Assim, o

potencial externo a macromolécula pode ser reescrito por

(r.0,8) = f: i (2n+1) i kn (KT) P (costs). 5.
ea:t — 7r60 pnt+1 [Emnlﬁn(Kb) _ 65/<Jb]€’ (/ﬁlb)] rk .

onde €,, é a constante dielétrica da macromolécula; €, é a constante dielétrica da
solucdo; e P,(cosf) sdo polinomios de Legendre, em que cosf,, = cosfcosfy +

sin 6 sin 6, cos(¢p — ¢y,).

A equacao 3.6 é um modelo de potencial geral, que pode ser utilizado para
calcular o potencial eletrostatico decorrente de diferentes distribuicoes de cargas, desde
de uma unica carga na origem da macromolécula, até para uma distribui¢ao complexa
de cargas dada pela estrutura de uma proteina. Para evidenciar a heterogeneidade do
potencial eletrostéatico proposto acima (equagao 3.6), o potencial foi calculado sobre a
superficie de 6 macromoléculas com diferentes configuracoes de cargas. O potencial ele-
trostatico na superficie das macromoléculas estao demonstrados na Figura 3.3 abaixo.
Com excecao da imagem 6, proteina BSA, as demais macromoléculas apresentam raio
igual 20 A em concentracdo de sal igual a Cy = 1mM. 1) Carga Z = —10e na origem;
2) Carga Z = —10e deslocada da origem; 3) Dipolo cargas Z = £10¢; 4) Quadru-
polo Z = +10; 5) Octopolo Z = £10; e 6) Distribuigao de cargas do dominio alfa da
proteina BSA, raio igual a 55A com 97 residuos carregados positivamente e 97 residuos
carregados negativamente, as posicoes utilizadas foram extraidas dos carbonos alfa dos

residuos carregados do PDB (1ao6.pdb) no ponto isoelétrico.

Neste trabalho, assumiu-se que €,, = ¢,. Adotando-se estd simplificacao, o
efeito de cargas imagens gerado pela descontinuidade dielétrica é desprezado. Desta
forma, podemos escrever a energia de interagao eletrostatica dada entre um monomero

1 do polieletrélito e macromolécula como,
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Figura 3.3: Representacao ilustrativa do potencial calculado na superficies de macro-
moléculas com distribuicoes heterogénea de cargas a partir do potencial descrito no
modelo. As cores azul e vermelho representam, respectivamente, os potenciais ele-
trostéticos positivo e negativo. Potencial para as distribui¢oes de 1) Carga Z = —10
fixada na origem; 2) Carga Z = —10 deslocada da origem; 3) Dipolo com cargas
7 = £10; 4) Quadripolo com cargas Z = £+10; 5) Octopolo com cargas Z = +10; 6)
Distribuigao de cargas do dominio alfa da proteinas BSA, retirado do PDB (1ao6.pdb).
As distribuicoes heterogéneas de cargas pontuais foram representadas pelas esferas
azuis (cargas positivas) e vermelhas (cargas negativas), as coordenadas estao indicadas
no apeéndice 5.
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Como apresentado nas secoes acima, o modelo apresenta contribuigoes
energéticas de caracter eletrostatico e nao eletrostatico que contribuem para energia
total do sistema em uma determinada configuracao, que sera utilizada no método
de Monte Carlo, discutido no capitulo a seguir. Uma vez definidos todos os termos

energéticos, podemos escrever a energia total como

Nm—l Nrm Nm_l Nm
Utotal _ U (1. . Uel 0. b Uel B 3.8
= D Unlrige) + 3 U000+ 3 Y Unlry). (38)

i=1 i=1 =1 j=i+l

O primeiro termo da equacao 3.8 refere-se a contribuicao energética de
carater nao eletrostatico, dado pela interagao harmonica que mantém os monomeros
do polimeros conectados (equagao 3.1); os segundo e terceiro termos sao de caréter
eletrostatico que se referem as interagoes mondmero-macromolécula (equacao 3.7) e

monomero-monomero da cadeia polimérica (equacao 3.2), respectivamente.

3.2 Abordagem Computacional

3.2.1 Método de Monte Carlo Metrépolis

O método de Monte Carlo Metrépolis tem por objetivo calcular os valores
médios das grandezas de interesse do sistema simulado por meio da média de uma
amostragem (34, 35]. Sendo assim, o algoritimo ¢é desenvolvido de modo a se obter

uma amostra que siga a distribuicao de Boltzmann.

A vantagem da aplicacao do algoritmo de Metrépolis esta no fato dele nao
levar em conta as probabilidade das configuragoes em si, dispensando a necessidade de
uma integracao da densidade de probabilidade sobre todo um espaco de configuracoes,
mas sim a razao entre elas. Esta razao entre duas probabilidade pode ser calculada sem
a necessidade das anteriores. Assim, para duas configuracoes m e n, com probabilidades

P, e P,, a razao entre elas pode ser escrito, como:

P M—exp( AU), (3.9)

onde U,, e U,, sao as energia totais das configuracoes n e m; T' é a temperatura e kg é a
constante Boltzmann. Por meio das ideias discutidas acima o algoritmo de Metropolis

pode ser implementado obedecendo os seguintes passos:

1. Gera-se uma configuracao aleatéria inicial. Atribui-se o indice i a esta
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configuracio e calcula-se a energia Uf!!;

2. Gera-se uma nova configuracao tentativa e atribui-se a ela o indice f,
resultado de movimentos realizados aleatoriamente na configuracao i, e calcula-se a

energia U

3. Calcula-se a variacao da energia total entre as configuracoes ¢ e f,

total __ yrtotal total .
Aptetal — [ftotal _ [total,

4. Se AUl < () aceita-se a nova configuracao tentativa f e atribui a ela
o indice 1;

5. Se AUl > () gera-se um ntimero aleatério ¢ no intervalo de 0 a 1 e
AUtotal)

)

calcula-se o valor da distribuicao de Boltzmann, exp (— T

total

kT
o indice i a ela. Caso contrario a configuracao inicial ¢ é mantida e descarta-se f;

6. Seexp [ — ) > ¢, a configuracao tentativa f é aceita e atribui-se

7. Refazer os passos de 1 a 6 para todos os passos de MC.

3.2.2 Cédigo Computacional

O cédigo computacional utilizado neste estudo é uma versao modificada do
c6digo desenvolvido por nosso grupo [11, 36, 37], no qual foi implementado o método
de Monte Carlo associado ao algoritmo de Metrépolis no ensemble canénico (N,V,T)
[31, 34, 38]. Para este trabalho, o potencial de Coulomb blindado, que era usado nos
calculos das interagoes entre o macroion e os monomeros do polimero, foi substituido
por um novo potencial mais geral que considera distribuicoes heterogéneas de carga.
Este novo potencial, equagao 3.6, é escrito em funcao dos polinomios de Legendre e das
fungoes de Bessel esféricas modificadas de segunda ordem. O cédigo foi desenvolvido
em linguagem Fortran. As rotinas utilizadas para o calculo dos termos dos polinomios
de Legendre e das funcoes de Bessel esféricas modificadas de segunda ordem foram
obtidas na referencia [39]. Para verificar a eficiéncia dessas rotinas, foi realizada uma
série de testes e notou-se que sao necessarios somente os dez primeiros termos para se

obter a convergéncia do potencial eletrostatico (equacao 3.6).

As simulagoes sao divididas em duas etapas: Equilibracao e Producao. A
etapa de equilibracao tem como objetivo levar o sistema ao estado de equilibrio, no
qual as propriedades fisica médias calculadas sao descorrelacionadas da configuragao
inicial do sistema e flutuam em torno de uma média. Neste estudo, utilizamos a energia

total do sistema (equacdo 3.8) como parametro de referéncia para o término da etapa de
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equilibracao, que serd encerrada quando a energia total flutuar em torno de uma média
constante. A etapa de producao tem como objetivo armazenar os valores das grandezas
fisicas de interesses do sistema a cada passo do Método de Monte Carlo para, no final
da simulacao, obter os valores médios. Na producao, as configuracoes geradas devem
ser estatisticamente independentes uma das outras, para isso serd necessario solicitar

a0 usudario o numero de movimentos necessarios para descorrelacionar as configuragoes.

As simulacoes foram realizadas com 1,0 x 10° passos de Monte Carlo na
etapa de equilibracao e 1,0 x 10° passos de Monte Carlo na etapa de producao, com

103 ntimero de configuracoes independentes em cada passo.

3.2.3 Descricao do funcionamento do cédigo

Inicialmente o codigo solicitara os parametros referentes ao modelo e também

a simulacao. A tabela 3.1 apresenta os dados necessarios para a execugao do programa.

Tabela 3.1: Dados solicitados pelo cédigo no inicio da simulagao.

Parametros iniciais

Modelo \ Simulacao

Raio da célula (R¢)
Nimero de monémeros (N,,)
Raio dos Monomeros (R,,)

Constante de Mola Linear (k:T/A2)
Separacao de Equilibrio dos Monomeros
(A)

Constante de Mola Angular (k7T'/rad?)
Angulo de Equilibrio dos Monoémeros
(rad)

Concentragao de Sal (Molar)
Temperatura (K)

pH da Solucao

Raio da Proteina (b)

Nuimero de residuos da proteina (N¢)
Valor da constante dielétrica da solucao

(€s)

Valor da constante dielétrica da proteina

(€m)

Numero de passos para equilibracao
Numero de passos para producao
Numero de configuragoes independentes

Semente do gerador de nimero aleatério
Deslocamento maximo dos monomeros

Deslocamento maximo da cadeia
Angulo maximo para pivotar

Probabilidade de deslocar um monomero
Probabilidade de deslocar a cadeia
Probabilidade de pivotar a cadeia

Ler posicao inicial da simulacao anterior
Executar Producao

Ntumero de termos para Funcao de Bessel

(n)

Fonte: Adaptado da referéncia [21]

Por meio dos parametros indicados, o programa calcula valor inverso do
comprimento de Debye (k) e as fungoes esféricas modificadas de Bessel de segunda

ordem para os termos dependentes do raio da macromolécula b e dos valores de k,
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que serao aplicadas nos calculos dos potenciais de interacao ao longo da simulacao.
Como simplificacao, adotamos que todos os mondémeros do polimero e as cargas da
macromolécula do sistema sao monovalentes, ou seja, apresentam valéncia com valores
z = =£1.

Em seguida, o programa posiciona as cargas da macromolécula, obtendo
as posicoes a partir de um arquivo de input disponibilizado no inicio da simulagao,
que contém as coordenadas das posicoes dos carbonos alfa dos residuos da proteina

extraidas do PDB ou geradas pelo usuario.

As posicoes inicias dos monomeros da cadeia podem ser obtidas por duas
maneiras diferentes. As posicoes podem ser geradas aleatoriamente, ou quando soli-
citado pelo usuario, o programa importa a ultima configuragao gerada no termino da

simulagao anterior.

Em cada passo da simulacao sao realizados trées tipos de movimentos para

gerar as configuragoes do sistema.

1. Translagao Individual de um monoémero: Neste movimento, um
monomero da cadeia ¢é escolhido aleatoriamente e pequenos deslocamentos
(AX,AY, AZ) definidos aleatoriamente sao acrescidos em suas coordenadas (X, Y, 7).

2. Translacao da cadeia inteira: Quando este movimento é executado,

as coordenadas (X, Y, Z) de todos os monomeros da cadeia sdo acrescidas de um des-
locamento (AX,AY, AZ).

3. Movimento de pivo: Um monomero da cadeia, um eixo do plano
cartesiano e um angulo sao escolhidos aleatoriamente. Em seguida, aplica-se sobre a

menor parte da cadeia a partir deste monomero, uma rotacao ao redor do eixo escolhido.

A Figura 3.4 apresenta uma representacao esquematica de cada um dos

movimentos descritos.

A selecao de cada movimento é feita pelo algoritmo no inicio de cada passo
de Monte Carlo, gerando um ntmero aleatério &;. Caso &; seja menor que a probabili-
dade atribuida ao movimento de translagdo do monémero (movimento 1), o movimento
¢ executado. Caso contrario, o programa compara &; com a soma das probabilidades
dos movimentos de translagao da cadeia (movimento 2) e do movimento de translagao
do monomero. Se ele for menor, o movimento 2 é executado. Senao, & é comparado
com a soma das probabilidades da execucao dos movimentos de translacao da cadeia e

do movimento de Pivo (movimento 3); se ele for menor, o movimento 3 é executado.
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Figura 3.4: Representacao esquemética dos possiveis movimentos aplicados para ge-
rar as novas configuragoes do sistema durante a simulagao. 1), Translagdo de um
monomero. 2) Translagdo da cadeia inteira. 3) Movimento de Pivo.

1. Translacdo de um mondémero 2. Deslocamento da cadeia inteira 3. Movimento de pivo

’_. '-\

Fonte: Adaptado da referéncia [21]

3.2.4 Calculo das Propriedades Médias

Para obtermos as grandezas termodinamicas de interesse do sistema, apli-
caremos as ferramentas disponibilizadas pela fisica estatistica. Deste modo, as médias

das grandezas de interesse para o estudo do sistema serao expressas por [31, 38, 40]:

(A) = ]ZV—MIi (3.10)

sendo que A é a grandeza de interesse; Nj;c é o nimero de passos realizados pelo
Método de Monte Carlo.

Raio de giro quadratico médio

O raio de giro, Rg, constitui-se um importante parametro, pois possibi-
lita obter uma estimativa do tamanho tridimensional do polimero. Além de ser uma

propriedade usualmente obtida experimentalmente [41].

O raio de giro quadratico médio é definido matematicamente como a
distancia média dos monomeros em relacao centro de massa da cadeia. Matemati-

camente definido como:

N

(R&) = N—<Z(T0M —73)%), (3.11)

mo=1
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onde r; é a posicao do monomero ; e roy € 0 centro de massa da cadeia polimérica,

definida por:

1
rom = N—mzrz (3].2)

Numero médio de monomeros

O calculo do niimero médio de monomeros sera realizado por meio da divisao
da célula de simulagao em fatias, centradas com a origem do sistema e com larguras
r =1 A. O ndmero médio de monémeros no interior de cada fatia é obtido pela

equacao 3.10 ao término de cada simulacao.

Fracao adsorvida do polimero

O valor da fragao adsorvida da cadeia serd obtido matematicamente por
meio da razao entre o nimero de vezes em que a energia média de ligagdo (Ep) for
inferior a —kgT e Ny, nimero de passos realizados pelo Método de Monte Carlo,

realizada ao término de cada simulagao.

3.2.5 Informacgoes dos parametros utilizados nas simulagoes

Todas as simulagoes foram realizadas para um polimero de N,,, = 20 monomeros
na presenca de uma macromolécula de raio b = 20 A, inseridos em uma caixa de si-
mulacio esférica de raio R = 1582, 6 A, raio suficientemente grande para que a cadeia
nao tenha restricoes conformacionais. Portanto, as interagoes eletrostaticas entre os
monomeros foram as tnicas interagoes responsaveis pela flexibilidade da cadeia. Em

todas as simulacdes utilizamos os parametros constantes do polimerorg = 7,5 A, R,, =
2 A, k=245 kgT.
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Capitulo 4

RESULTADOS

Nesta secao investigaremos a influéncia da concentracao de sal e da variagao
da distribuicao de carga da macromolécula na adsor¢ao de um polieletrdlito, por meio
do comportamento da energia de ligacao e da conformacao da cadeia polimérica ad-
sorvida. Para isso, iniciaremos com uma macromolécula eletricamente neutra, mas
com diferentes distribuigdes de carga (dipolar e quadrupolar). Em seguida, modifica-
remos a distribuicao dipolar, variando o valor de uma de suas cargas, de forma que a

macromolécula apresente uma carga liquida positiva.

4.1 Efeito da variacao da concentracao de sal

Iniciaremos as discussoes analisando o comportamento da energia de ligagao
média, (Ep), em funcao do inverso do comprimento de Debye, k, para o polimero
formado por N,, = 20 monomeros na presenca de um dipolo com cargas Z = +30. As
cargas do dipolo, positivas e negativas, foram posicionadas nas coordenadas (10,0,0) e
(—10,0,0), respectivamente, formando uma macromolécula com carga liquida igual a
zero e com momento de dipolo permanente. Neste trabalho, simulamos macromoléculas
com momentos de dipolos no intervalo entre 969,6 D a 12.606,0 D, faixa de valores
que compreende os momentos de dipolo de proteinas tais como o da Carboxypeptidase
A, 637 D, e do virus Hemagglutinin Influenza, 7271 D [42, 43].

Com base na Figura 4.1 e nas configuracoes representadas na Figura 4.2,
constatamos que para os menores valores de & (regiao 1 do grafico), o polimero encontra-
se adsorvido sobre a regiao superficial da macromolécula com potencial eletrostatico ne-
gativo, estado caracterizado pelos significativos valores negativos da energia de ligagao

média, (Ep). Nesta condigdo de baixa concentracao de sal, as restrigoes dos graus
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Figura 4.1: Energia de ligacao média, (E'g), em func¢ao do inverso do comprimento de
Debye (k). A curva apresenta os resultados da simula¢ao de um polieletrélito formado
por 20 mondmeros (cada um com uma carga elementar central Z,, = e) na presenca de
um dipolo com cargas Z = £30, posicionadas nas coordenadas (10,0,0) e (—10,0,0).
A regiao 1 apresenta os valores de k para os quais o polimero apresenta-se no estado
adsorvido. A regiao 2, delimitada por x* = 0,172 Alew = 0,207 A_l, apresenta
o intervalo de x em que o polimero apresenta-se em coexisténcia entre os estados
adsorvido-dessorvido. A regiao 3 corresponde aos valores de k para os quais o polimero
apresenta-se somente no estado dessorvido.

<Ep> (KT)

%

K

(o--——--——--——--

1 l/ 1

1 1
0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

K (A

-120

Fonte: Elaborada pelo autor.

de liberdade conformacionais e as perdas entrépicas da cadeia devidas a adsorcao sao

compensadas pelo aumento da energia eletrostatica atrativa.

Com o incremento dos valores de k e, consequentemente, como o aumento
da blindagem eletrostatica, a energia de ligacao média apresentou um crescimento su-
ave (regiao 1) até k = 0,172 Afl, valor que chamaremos de x*, como destacado na
Figura 4.1. A partir de x*, a energia de ligagdo média cresce de forma abrupta até
k', valor de k em que (Eg) = 0 (valor que delimita o fim da regido 2 e inicio da
regiao 3), desviando-se do padrao anterior do comportamento da energia. Estudos an-
teriores abordando a adsorcao de polimero em superficies homogeneamente carregadas
[9, 37] indicaram que o aumento da forca ionica no intervalo entre x* e x promove
a coexisténcia entre os estados adsorvido e dessorvido do polimero. A partir de &' o

polimero encontra-se somente no estado livre (regido 3).

Na Figura 4.3(A), que apresenta a energia de ligacdo Ep para concentragao
de sal igual a 300 mM (k = 0,179 Afl), ou seja, em k* < k < K, podemos observar

que o comportamento da energia de ligacao estd associado a coexisténcia de estados
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Figura 4.2: Configuragoes geradas pela simulagao para um polimero com N, = 20
monomeros, na presenca de um dipolo com carga igual a Z = £30, posicionadas nas
coordenadas (10,0,0) e (—10,0,0), para trés valores de k: A) kK = 0,01 AT (I mM),

B) k= 0,00 A7 (75 mM) e ¢) k = 0,16 A~ (250 mM). A escala de cor ilustra o
potencial eletrostatico na superficie da esfera.

ﬂﬁr,.fg\kmfx‘

w V w h Positivo

Fonte: Elaborada pelo autor.

! Negativo

adsorvidos e dessorvidos. O estado adsorvido é caracterizado por configuragoes que
apresentam valores da energia de ligacao F'g menores que —kgT'. Ja o estado dessorvido

é caracterizado por valores de energia de ligacao préximos a zero (Eg =~ 0).

A Figura 4.3(B), que ilustra a probabilidade da energia de ligacio Ep,

Figura 4.3: (A) Energia de ligacdo Ep de um polimero com N,, = 20 monoémeros na
presenca de uma macromolécula com distribuicao de carga dada por um dipolo com
Z = %30, posicionadas nas coordenadas (10,0,0) e (—10,0,0), em uma concentragao
de sal igual 300 mM. (B) Distribui¢ao da probabilidade P(FEpg) do sistema assumir uma
energia Fp para um polieletrolito com N, = 20 e uma macromolécula com distribuicao
de carga dada por um dipolo com Z = £30 em concentragoes de sal diferentes: 250 mM
(linha solida) e 300 mM (linha pontilhada).

-50 1 1 1
2,8 32 3,6

10° MC Passos

Fonte: Elaborada pelo autor.
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apresenta o efeito da adicao de sal sobre o ntimero de configuracoes nos estados
adsorvido e dessorvido. Na curva de linha cheia, obtida em concentracao de sal
Cs = 250 mM (0.164A_1), é possivel identificar que a configuracao de energia de
ligacdo Fp apresenta maior probabilidade proximo de —38 kT (pico da curva). Além
disso, o numero de configuragoes com energia de ligacao Ep nulas ou aproximada-
mente nulas (Ep ~ 0) é desprezivel, podendo desconsideré-los, confirmando que o
polimero apresenta-se somente no estado adsorvido. Com o acréscimo de sal (curva
representada pela linha pontilhada, obtida em uma concentracao de sal igual a Cs =
300 mM (().179A_1)7 o efeito da blindagem eletrostatica sobre a interacao polimero-
macromolécula resulta no aparecimento de populagdes com configuragoes dessorvidas
(Ep =~ 0).

A coexisténcia dos estados indicada pela descontinuidade observada na Fi-
gura 4.3 (A), caracteristica de uma transicao de fase de primeira ordem, estéd associada
a uma competicao entre as componentes energética e entréopica da energia livre. Es-
tudos abordando a adsorcao de polimeros em superficies homogeneamente carregadas
apontaram que a energia livre do sistema, no intervalo de x* a k', apresenta dois
minimos [9, 21]. Um desses minimos corresponde ao estado adsorvido e o outro ao

estado dessorvido, separados por uma barreira energética [9].

Figura 4.4: Energia de ligacao média, (E'p), em fun¢ao do inverso do comprimento de
Debye (k). A curva apresenta os resultados da simulagdo de um polieletrélito formado
por 20 mondémeros (cada um com uma carga elementar central Z,, = e) na presenca
de uma macromolécula com distribuicao de carga dada por um quadrupolo com cargas
7 = 430 (quadrados vazios). Os k* e & delimitam a regido de coexisténcia entre os
estados adsorvido e dessorvido do polieletrolito.

1 ¢
50 I | -

1 1 I 11 1 1 1
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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O mesmo comportamento da energia de ligacao, Ep, relacionada a transicao
de fase do polimero pode ser identificado quando alteramos a distribuicao de carga da
macromolécula para uma distribuigao quadrupolar com cargas Z = £30. As cargas
negativas e positivas do quadrupolo foram posicionadas, respectivamente, nas coor-
denadas (—10,0,0), (10,0,0) e (0,10,0), (0,—10,0), respectivamente, formando uma
macromolécula com carga liquida igual a zero. No entanto, como apresentado na Fi-
gura 4.4, a transicao acontece para valores menores de x quando comparado com a
macromolécula dipolar, indicando que a nova distribuicao de cargas da macromolécula

diminui a estabilidade da adsorcao do polieletrélito sobre a macromolécula.

Outro aspecto importante que podemos constatar foi que a energia de
ligacao média, (Fp), para baixas concentragoes de sal, k &~ 0, nado apresenta um de-
caimento acentuado, permanecendo préximo a um valor ( (Ep) ~ —50 kT), resultado
bastante diferente quando comparado com a macromolécula com distribuicao dipo-
lar. Este fenomeno pode ser justificado pelo aumento da heterogeneidade dos valores
do potencial eletrostatico na superficie da macromolécula (vide Figura 3.3-4), decor-
rente do incremento do grau de complexidade da distribuicao de cargas, que influencia
diretamente nos valores liquidos do potencial na superficie, atenuando-os, devido a

competicao eletrostaticas entre as cargas de sinais contrarios.

Além disso, a presenca de regioes com potenciais positivos e negativos na
superficie, observados na Figura 3.6-4, inviabiliza a compactagao do polimero sobre a

macromolécula. Consequentemente, o polieletrélito, mesmo adsorvido, assume maior

Figura 4.5: Configuracao gerada pela simulacao para um polimero com N, = 20
monomeros, na presenca de uma macromolécula de carga dada por um quadrupolo de
cargas Z = £30 e em k = 0.033 A7 A escala de cor ilustra o potencial eletrostatico
na superficie da esfera.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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liberdade conformacional (vide Figura 4.5).

A transicao de estados induzida pela concentragao de sal também pode ser
identificada pela variacao do raio de giro quadratico médio do polimero. Na Figura
4.6, que ilustra o raio de giro quadratico médio, (Rq), podemos verificar trés com-
portamentos distintos do (Rg) na curva que representa o polieletrélito na presenga da

macromolécula com distribuigao dipolar de cargas (triangulos vazios).

Na Regiao (1), que compreende valores menores de x (elevados valores ne-
gativos de (E'p)), o raio de giro quadrético médio (R¢) apresenta valores menores que
o raio da macromolécula. Este comportamento pode ser entendido pela distribuicao
de cargas que formam o dipolo, pois devido a presenca das cargas positiva e negativa,
temos uma regiao superficial energeticamente desfavoravel e outra favoravel para a ad-
sor¢ao dos monomeros do polimero. Como resultado, a area de contato da cadeia sobre
a macromolécula é limitada [11, 25]. Mesmo que nem todos os monémeros estejam
em contato e a cadeia forme pequenos tails a atracao eletrostatica decorrente da carga
negativa do dipolo ¢ forte o suficiente para manter todo o polimero nas proximidades

dela, como observados nas configuragoes da Figura 4.2.

A regidao (2), corresponde a faixa de valores de k em que ocorre a coe-
xisténcia dos estados adsorvido e dessorvido, como discutido acima. Assim, podemos

associar o crescimento dos valores do raio de giro quadratico médio (R¢) as novas con-

Figura 4.6: Raio de giro quadratico médio, (Rg), em funcao do inverso do comprimento
de Debye k para um polimero com N,, = 20 monomeros na presen¢a de uma macro-
molécula com distribui¢ao de carga dada por um dipolo com Z = =430 (triangulos
vazios) e livre em solugdo, ou seja, na auséncia da macromolécula (linha tracejada).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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figuragoes acessiveis a cadeia. Finalizando, é possivel constatar que na regiao (3), a
forga ionica ¢é suficientemente forte para blindar as interagoes eletrostaticas do polimero
com as cargas do dipolo, impossibilitando a adsorcao do polieletrolito, exibindo assim
o comportamento de uma cadeia livre, ou seja, na ausencia de uma macromolécula,

como representado pela linha tracejada.

Para distribuicao de carga quadrupolar Figura 4.7, podemos verificar que,
em baixa forga idnica (situa¢do em que a cadeia encontra-se adsorvida sobre a macro-
molécula), o polieletrdlito apresenta valores do raio de giro quadréatico médio, (Rg),
superiores ao raio da macromolécula (quadrados vazios). Tal fato é explicado pela
formacao de tails decorrente da repulsao eletrotatica dos monémeros da cadeia adsor-

vida, como indicado na configuracao apresentada na Figura 4.5.

Quando a macromolécula apresenta uma distribuicao de cargas dada por um
quadrupolo, além de atenuar (Ep), também aumenta-se a segmentacao das regices de
potenciais na superficie, limitando-as espacialmente. Assim, os mondémeros da cadeia
ficam limitados a pequenas regices favoraveis na superficie. Deste modo, as interacoes
repulsivas entre os monomeros do polimero predominam, impedindo com que eles se
aglomerem sobre a macromolécula, propiciando a formacao de tails, como indicado

na Figura 4.5. O leve acréscimo da forca ionica permite que o polieletrélito assuma

Figura 4.7: Raio de giro quadratico médio, (Rg), em fungao do inverso do compri-
mento de Debye k para um polimero de N,, = 20 monomeros na presenca de uma
macromolécula com distribuicao de cargas dada por um quadrupolo com Z = £30
(quadrados vazios) e livre livre em solugdo, ou seja, na auséncia da macromolécula
(linha tracejada).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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novas configuracoes mais compactas, como verificado na diminuicao dos valores raio de
(R¢) Figura 4.7. No entanto, esta diminui¢ao é insuficiente para tornar o raio de giro

quadratico médio inferiores ao raio da macromolécula.

Ja em valores mais elevados da forca ionica, 0,085 < x < 0,12, o polimero
apresenta coexisténcia de estados, o (Rg) forma um minimo decorrente de uma leve
compactagao e logo em seguida volta a subir até assumir o comportamento de uma

cadeia livre, assim como ilustrado no gréafico da Figura 4.4.

4.2 Efeito da variacao da carga do dipolo

Os préximos resultados que analisaremos, depois de observado os efeitos da
concentracao de sal sobre o comportamento do polimero, serao os efeitos da variacao

das cargas Z que compoe a distribuicao dipolar em uma concentracao de sal fixa de

Cs = 10~* M.

Baseando-se no grafico da Figura 4.8(A), onde o polimero encontra-se so-
mente no estado adsorvido (fragdo de configuragoes com polimero adsorvido igual a
1) para todos os valores de Z, constatamos o decrescimento dos valores da energia
de ligagao média, (Ep), com o aumento dos valores das cargas do dipolo, que cor-
respondem ao comportamento aproximadamente linear caracteristico do potencial de
Debye-Huckel [9, 32].

Figura 4.8: (A) Energia de ligagdo média, (Ep), em funcdo da carga Z do dipolo
para um polimero com N,, = 20 monomeros em uma concentracao de sal igual a
Cs = 107" M. (B) Raio de giro quadratico médio (Rg) em fungao da carga Z do
dipolo para um polimero com N,, = 20 monoémeros em uma concentragao de sal igual
a CS =10"* M.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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O aumento da interacao eletrostatica atrativa entre os monomeros
do polieletrdlito e a carga negativa do dipolo com o acréscimo dos valores de Z ¢é
suficiente para compensar o efeito da repulsao eletrostatica dos monomeros da cadeia
polimérica e das perdas entrépicas quando ela estd adsorvida, como mencionado na
subsecao 4.1. Desta forma, permite-se que mais monémeros da cadeia adsorvam sobre
a superficie da macromolécula. Consequentemente, o valor do raio de giro quadratico
médio (R¢) diminui devido ao acimulo de monomeros sobre a drea negativa do dipolo,
como podemos observar no comportamento da curva do grafico da Figura 4.8(B) e nas

configuracoes exibidas na Figura 4.9.

Podemos relacionar a diminui¢ao dos valores de (R¢) da cadeia polimérica
com a distribuicao de monomeros na vizinhanca da macromolécula, como apresentado
no grafico da Figura 4.10. Baseando-se nesta Figura, podemos constatar que os picos
ficam préximos a 23 A para os trés casos. Contudo, quando comparamos os valores
dos maximos apresentados nas curvas para as cargas Z do dipolo, Z = 420 (losangos
cinzas), Z = +60 (losangos pretos) e Z = +100 (losangos brancos) podemos ver uma
diferenca consideravel. Essa diferenca pode ser entendida pelo aumento do nimero
de monomeros adsorvidos sobre a regiao superficial com potencial eletrostatico nega-
tivo da macromolécula, que promove uma diminuicao na energia de ligacao média,
(Eg), (Figura 4.8-A) e, consequentemente, uma diminuigao nos valores do raio de giro
quadrético médio, (Rq), como mencionado acima. Outro aspecto importante da Fi-
gura 4.10 que devemos dar atencao é a tendencia de cada curva ir para zero, ou seja,
as distancias onde nao se encontram monomeros. Para isso, basearemos nossa andlise
nas curvas dos dipolos com cargas Z = 20 e Z = 100. Para maiores valores de Z, mais
monomeros da cadeia tendem a serem adsorvidos ou encontram-se nas vizinhancas da

superficie da macromolécula. Desta forma, a curva que indica o nimero de monomeros

Figura 4.9: Configuragoes geradas pela simulagao para um polimero com N, = 20
monomeros, em uma concentracao de sal igual a 10~* M para uma macromolécula
com duas distribuigdes dipolares de cargas diferentes: A) Z = £100 e B) Z = 420.

A B

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 4.10: Numero de monomeros, np, em funcao da distancia radial, r, ao centro
da macromolécula para um polimero de N,, = 20 monomeros e na presenca de uma
macromolécula com distribui¢do de carga dada por um dipolo com Z = 100 (losangos
branco), Z = 60 (losangos preto) e Z = 20 (losangos cinza).

np (r)

Fonte: Elaborada pelo autor.

vai para zero em valores menores de 7, sugerindo a compactacao da cadeia, como ob-
servado na configuragao da Figura 4.9-A obtida para Z = 100. Ja no caso de valores
menores de 7, a cadeia apresenta uma menor quantidade de monomeros adsorvidos,
que resulta na formacao de configuragoes com tails, como podemos observar na confi-
guragoes da Figura 4.9-B obtida para Z = 20. Desta forma, mais monémeros podem

ser observados a distancias maiores da macromolécula.

4.2.1 Macromolécula com carga liquida

Fixamos os valores das cargas negativa e positiva do dipolo em Z = —40
e Z = +82, respectivamente, para assim investigarmos efeitos da carga liquida da

macromolécula na adsorcao do polieletrélito.

O gréfico da Figura 4.11, probabilidade da energia de ligacao P (Ep) em
funcao da energia de ligacao Ep, apresenta trés concentragoes distintas de sal. Em
baixa concentracao, Cs = 17 mM (circulos vazios) o polimero exibe coexisténcia entre
os estados adsorvido-dessorvido, configuragbes com energia de ligacao, Eg (kT) < 0,
adsorvido, e Ep = 0, dessorvido. Com um acréscimo de sal, Cs = 250 mM (quadrado
vazios) o polimero assume apenas configuragoes adsorvidas, Fg < 0, como identificado

na curva. Adicionando mais sal, Cs = 320 mM (triangulos vazios) o polimero volta a
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Figura 4.11: Distribui¢do da probabilidade, P(Eg), do sistema assumir uma energia
Ep para um polieletrolito com N,, = 20 e uma macromolécula com distribuicao de
carga dada por um dipolo com cargas Z_ = 40 e Z, = 82 em trés concentragoes
de sal diferentes: Cs = 17 mM (circulo vazio), Cs = 250 mM (quadrado vazio) e
Cs = 320mM (triangulo vazio). O inserte apresenta a trajetéria da energia de ligagao,
Eg, do polimero na concentracao de sal igual Cs = 320 mM.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

apresentar coexisténcia de estados. No grafico inserido, Ep (k1) em fun¢ao de passos
de Monte Carlos para a concentracao Cs = 320 mM, é possivel constatar transicoes

descontinuas entre os estados adsorvidos e dessorvidos [9, 25].

Com base na Figura 4.12, que ilustra a fracao de configuragoes adsorvidas
do polimero em funcao de k, conseguimos ter um melhor entendimento dos resultados
exibidos na Figura 4.11. Na Figura 4.12, podemos observar que, em baixas concen-
tragoes de sal, kK =~ 0, a cadeia encontra-se dessorvida, com a fracao de configuracoes
adsorvidas aproximadamente igual a zero. Com o aumento da concentragao de sal, a
cadeia sofre uma transicao de fase, identificada pelo crescimento abrupto da fracao de
configuragoes adsorvidas e o decaimento da energia de ligagao média (gréfico interno da
Figura 4.12), até o polimero assumir apenas configuragoes adsorvidas, quando a fracao
de configuragoes adsorvidas do polimero ¢ igual a 1. Nesta situagao temos um intervalo
de valores de Kk para os quais o polimero encontra-se totalmente adsorvido e, conse-
quentemente, a energia de ligacao média para essas concentracoes de sal é negativa,
como verificado no grafico interno na Figura 4.12. Por fim, com o crescente aumento
de sal, o polieletrélito tem uma nova transicao de fase e assume o comportamento de

cadeia livre.

Os resultados descritos pelas Figuras 4.11 e 4.12 indicam que, a ocorréncia
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Figura 4.12: Fracao de configuracoes adsorvidas do polimero em funcao de x para
um sistema formado por uma macromolécula com distribuicao de carga dada por di-
polo com cargas iguais a Z_ = —40 e Z, = 82 e um polimero formado por N = 20
monomeros. O grafico interior apresenta a energia média de ligacao durante a si-
mulacao.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

da adsorgao do polieletrélito induzida por sal. Para valores de kappa proximos de zero
as contribuicoes eletrostaticas repulsivas de longo alcance sao dominantes, impedindo

com que a cadeia seja adsorvida.

Com a adicao de sal, o aumento da blindagem eletrostatica leva o sistema a
uma transicao do estado dessorvido para o estado adsorvido. Quando o comprimento
de Debye se aproxima do raio da proteina (k = O,O5A_1), o polimero assume ape-
nas configuragoes adsorvidas (vide Figura 4.12), indicando que o alcance da interagao
elétrica faz com que o polimero nao seja afetado pela regiao positiva da macromolécula
[12, 13, 23], mas apenas pelo potencial elétrico da regiao com alta densidade de carga
negativa, chamada de “patch” de carga (vide Figura 4.13). Aumentando-se ainda mais
a concentracao de sal, as interacoes eletrotaticas atrativas e repulsivas monomero-
macromolécula sao totalmente blindadas e, consequentemente, o polimero permanece

livre em solugao (vide grafico interno na Figura 4.12).

A constatacao do estado adsorvido do polimero em uma macromolécula com
carga liquida de mesmo sinal configura-se em um resultado importante, pois compor-
tamentos semelhantes foram observados experimentalmente, por P. L. Dubin e cola-
boradores, na formacao de complexos entre cadeias poliméricas e proteinas com carga

liquida com mesmo sinal dos polieletrélitos. Assim, como a explicacao apresentada
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Figura 4.13: Configuragao gerada pela simulagao para um polimero com N,, = 20
monomeros, na presen¢a de uma macromolécula de carga dada por um dipolo de cargas
Z_=40e Z, = 82. A escala de cor ilustra o potencial eletrostatico na superficie da
esfera (mV).

Fonte: Elaborada pelo autor.

por P. L. Dubin para este fenomeno [12], podemos entender os resultados obtidos nas
simulagoes através da competicao entre as contribuicoes eletrostaticas repulsivas, de-
vido a carga liquida positiva da proteina, e as de ordem mais alta decorrentes das
interacoes atrativas da carga negativa, sugerindo uma interpretacao para a formacao

¢

dos complexos por meio dos “patches” de cargas.

4.3 Condigao critica de adsorcao

Nesta secao, investigaremos as condicoes criticas referentes a adsorcao da
cadeia polimérica. Para realizar tal tarefa, foram realizadas simulagoes onde fixamos
os valores da carga Z do dipolo e variamos as concentracoes de sal com o intuito de
encontrar um valor de k. (kappa critico), que corresponde a concentracao de sal onde

a fracao de configuragoes adsorvida da cadeia seja igual a 0,5.

Estudos analiticos apontaram que o valor do expoente a, obtido por meio
da relacao de escala descrita pela Eq. 1.2, na situagao em que kb < 1, deve ser
aproximadamente igual a 1; ja para o caso de kb > 1, o valor do expoente a é apro-
ximadamente 3. Deve-se destacar que esses valores se referem ao caso de uma esfera
homogeneamente carregada [11, 44]. S. J. Carvalho estudou computacionalmente a ad-

sor¢ao de polieletrélitos em particulas “Janus” eletricamente neutras com hemisférios
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opostamente carregados, obtendo o expoente critico a =~ 0,7, para baixos valores de

kappa, e a ~ 1,9, para altos valores de kappa [25].

No grafico da Figura 4.14, que apresenta os resultados das simulagoes rea-
lizadas com a macromolécula com distribui¢ao de cargas dipolar (circulos vazios) ou
quadrupolar (quadrados vazios) neutra, obtemos o valor do coeficiente critico da relac¢ao
de escala @ =~ 1,8 no limite de altas concentracoes de sal, valor préximo ao observado
para o caso da particula Janus [25]. A curva que representa o quadrupolo sinaliza que,
para um dado valor de Z, é necessaria uma menor concentracao de sal para promover a
dessorcao da cadeia, ou seja, o k. ¢ deslocado para esquerda, regiao em que as curvas se
aproximam. Ja para pequenos valores de k¢, as duas curvas se afastam cada vez mais
uma da outra, o que é um resultado previsto quando observamos as energia de ligacao
média, (Eg). Além disso, o valor obtido de k¢ para o dipolo em kb < 1 foi aproxima-
damente igual a 0, 16, apresentando grande diferenga em relagao aos resultados obtidos

com a particula Janus [25].

Ao comparar os valores do exponente critico a analitico e com os obtidos
a partir das simulagoes computacionais, podemos constatar uma discrepancia consi-

deravel nos resultados, principalmente, para o caso de kb < 1. Essa diferenca pode

Figura 4.14: Magnitude das cargas da macromolécula em funcao da concentracao de
sal critica, k¢, para um sistema formado por um polimero com N,, = 20 monomeros
e uma macromolécula com distribuigao de cargas dada por um dipolo neutro (circulos
vazios) ou por um quadrupolo neutro (quadrados vazios) e com raio b = 20A. Na
regiao acima das curvas, as configuracoes predominantes do polimero sao as adsorvidas,
enquanto que na regiao abaixo das curvas, as configuragoes dessorvidas predominam.

0,04 0,1 0,3

Kb

Fonte: Elaborada pelo autor.
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ser entendida quando comparamos os graus de detalhamento de cada modelo proposto.
Nos modelos analiticos [2—4, 11, 20|, o polimero é adotado como uma cadeia gaussiana
na presenca de uma macromolécula homogeneamente carregada e com uma geome-
tria bem definida (plana, cilindrica e esférica). J4 no modelo proposto neste trabalho,
adotamos a cadeia polimérica como uma cadeia nao ideal, de tamanho finito e compri-
mento de persisténcia dependente da forca ionica, interagindo com uma macromolécula

esférica com distribuicao heterogénea de cargas pontuais em seu interior.

Esse conjunto de fatores contribui para o diminuicao da entropia conforma-
cional da cadeia devido as restrigoes decorrentes das interacoes eletrostaticas entre os
monomeros do polieletrélito e as cargas no interior da macromolécula. Assim, esses
fatores podem justificar a diferenca entre o valor para o expoente critico a obtido a

partir das simulagoes realizadas neste trabalho e o valor encontrado analiticamente.

Ja a principal diferenga com o modelo da Janus [25] encontra-se na nao
homogeneidade da densidade superficial de cargas da macromolécula, adotada no mo-
delo proposto neste trabalho, fato que resulta na diferenca dos valores do expoente a

encontrados para o caso de baixo valores de kappa.
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Capitulo 5

CONCLUSOES

Neste estudo foram investigados, por meio de simulacoes de Monte Carlo
associadas ao algoritmo de Metropolis, os principios gerais da interacao entre polie-
letrélitos e macromoléculas com distribuigao heterogénea de cargas, tendo por énfase

as condigoes criticas de adsorcao.

Em resumo, observou-se que o aumento da forca ionica favorece o surgi-
mento de configuracoes no estado dessorvido do polieletrdlito, levando o sistema a
coexisténcia entre os estados adsorvido e dessorvido do polimero, como pode ser visto
pelas variacoes abruptas da energia de ligacdo média na Figura 4.3-A. A descontinui-
dade da energia de ligacao observada na coexisténcia de estados é uma caracteristica
de transicao de fase de primeira ordem e esta associada a transi¢oes energéticas e con-
formacionais do polieletrélito. Para configuracoes de cargas mais complexas, como
no caso do quadrupolo, o incremento da heterogeneidade do potencial eletrostatico
na superficie da macromolécula limita a energia de ligacao média, como observado na
Figura 4.4. Além disso, constatou-se o aumento da complexidade da distribui¢ao de
cargas da macromolécula diminui a estabilidade da adsorcao do polieletrolito sobre a

macromolécula.

Também verificou-se que o acréscimo dos valores das cargas Z do dipolo
resultam no aumento do niimero de monémeros adsorvidos sobre a superficie da macro-
molécula, além do incremento dos valores da energia eletrostatica atrativa na formacao
dos novos contatos. Esses fatores resultaram na diminuicao dos valores médios da ener-
gia de ligacao e do raio de giro do polimero, como apresentado nos graficos da Figura
4.8.

Verificou-se a adsorcao do polimero em uma macromolécula de mesmo sinal,
como apresentado nas probabilidades de energia de ligagao P (Ep), Figura 4.11, e na

fragdo do polimero adsorvido (Figura 4.12). Esses resultados concordam qualitativa-
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mente com os obtidos experimentalmente por P. L. Dubin e colaboradores [12, 13, 23].
A partir dos valores criticos da forga idnica (k.) obtidos para cada valor de carga Z
do dipolo e do quadrupolo, conseguimos aplicar a relacao de escala 1.2 para os altos
valores de Z, recuperando o expoente a = 1,80 para kb > 1 e a = 0,16 para kb < 1.
O valor encontrado para a diverge do valor proposto analiticamente, a = 1, para baixa
forga ionica, e a = 3, para alta forga ionica, para o caso esférico [20]. Essa diferenca
nos valores de a, entre o modelo proposto neste trabalho e os modelos analiticos, pode
ser relacionada ao grau de detalhamento na descricao do sistema. Diferentemente do
que é proposto pelos trabalhos analiticos, nds consideramos a macromolécula com uma

distribuicao heterogénea de cargas.

Os resultados obtidos neste trabalho apresentaram-se satisfatérios, con-
seguindo reproduzir de forma qualitativa os resultados experimentais importantes e
aproximando-se quantitativamente do expoente critico a para altos valores de k. Deste
modo, validando o modelo proposto. Permitido a aplicacao deste modelo em estudos

de sistemas mais complexos tais como pequenas proteinas.
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APENDICE A - Deducao dos
Potenciais Eletrostatico da

Macromolécula

Os célculos aqui apresentados foram previamente realizados em [33].

Potencial externo, 1.,

Partindo da equagao de Helmholtz para encontrar o potencial externo a

macromolécula .., temos:

vzwe:vt - R2d}ezt = Oa

onde V? ¢ o Laplaciano dado em coordenadas esféricas:
10 (,0 n 1 0 <in 0 0 n 1 0?
—— | = ———— | sinf— _ .
r2 or or r2sin 6 00 00 2 sin? 6 Op?

Aplicando o Laplaciano em .. (7, 0, ¢) = R(r)O(0)P(p), temos:

OOLN) 4 (R0)) | ROBM) L (4 500)) | RO 2o()

2 dr dr r2sinf df do r2sin® 0 dyp?

—Kk*R(r)0(0)®(p) = 0.

(1)

(3)

Dividindo por R(r)©(0)®(¢) e multiplicando por r? a equacao 2, temos:

I d (LdR() L d (. e L Pa(y)
—|r + ——— [ sind —
R(r)dr dr O(0)sinb do db D(p)sin® 0 dy?

—r?k?=0.
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(5)

1 d (. dO(0) 1 d*®(p)
- 0 = 0.
i (sm db ) D(p)sin?0  dp?

Separando a parte radial da parte angular e iguando-as a uma constante,

temos: {Rb)d% (Tzd};_y)> — r%ﬁ} =1l +1); (6)
fammain (0 ) e as | <0

Trabalhando a parte angular, obtemos:

{ L gl (sin@m) +1(1+ 1) sin® 9} L L )

o) "do o (p) dy?
{% sin ed% <sin ed(?g)) +1(1+ 1) sin” 9] =m? (8)
Para ®(¢), temos:
Cilz_j = —m*®(p) = D(p) = ", (10)

onde trabalharemos apenas com o termo imaginario positivo da solucao de ®.

Para ©(0), temos:

.d (. dO(h) . 9 20
sm@da (sm& 7 )—i—[l(l—i—l)sm 0 —m?|O =0. (11)

Dividindo 11 por sin?(6) obtemos:

1 d (. dO() m?
—— 0———= (l+1)— = 0. 12
Sin? 0 df <Sm a0 >+[( - Gl =0 (12)
Utilizando,
x = cosf
d dxd ., d

0~ dodr dx
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podemos escrever 11, como:

d’6 de m?
JR— 2 —_— — R— p—
(1 x)d2 2xdx+ (1+1) .2

0 =0, (13)
em que 13 é a equacao diferencial generalizada de Legendre e sua solugao é dada por:
6(0) = P"(cos ), (14)

onde os termos P/ sao os Polinomios associados de Legendre, definido por:

d

|m|
Ph=a-ayme () R, (15)

em que Py(x) é o polinomio de Legendre, dado pela férmula de Rodrigues:

|m|
P= o (d%) P(x). (16)

A partir da combinacao das solugoes para © e @, podemos definir os harmonicos

esféricos.
Y/™(0, ) = vP"(cos §)e™?, (17)

onde v é a constante de normalizacao:
204+ 1(l1— | m|)!
v= :
4 (I4+ | m|)!
Resolvendo a parte radial, temos:

Rzr)d% (r2—d}jl£r)> — 2 =1(+1). (18)

Multiplicando a equagao 18 por R(r), temos:

o d*R(r) Loy dR(r)

02 i [r?k* + 1(1 + 1)]R(r) = 0. (19)

Adotando = = kr, temos:

dR(r) dR(r) dR(z)

dr kdr v der '’
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d*R(r) d*R(z)
2 _ .2
T T Ta

Reescrevendo a equacao 19, obtemos:

,d*R(x) L9 dR(x)

e e [2*k* + (1 + 1)]R(z) = 0. (20)

A equagao 20 é conhecida como equacao diferencial esférica modificada de

Bessel e ela tem duas solugoes de primeira e segunda ordem.

R(rr) = CmZi(rk) + By Ki(rk) (21)

r = RT.

Tomaremos somente a solucao de segunda ordem, pois a solucao de primeira

ordem, Z;(kr), tende para os infinitos com r — co. Entao, temos:

R(z) = B Ky(z). (22)

Combinando as solugoes encontradas para as partes radial e angular, temos:

[e's) l

Yert (1,0, ) = Z Z By Ky (k1) P (cost)e™? (23)

=0 m=—1

Potencial interno, ;,;

O potencial interno v;,,; da macromolécula serd dado por dois termos, o pri-
meiro proveniente da distribuicao interna de cargas e o segundo devido a distribuicoes
de cargas existente na solucao externa. As posi¢oes das cargas da macromolécula sao
dadas pelas coordenadas conhecidas 7y, 0, e ¢r. Além disso nao temos fons dissociados

no interior da macromolécula. Entao o potencial interno serd dado por:

Ne

Vint = Y e L4y (24)

“— Amegen | 7= 7 | ’

U serd calculado a partir da equacao de Laplace:

V20U = 0. (25)
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Aplicando o Laplaciano em (1, 0, ¢) = R(r)©(0)P(p), obtemos:

O0LN0) 4 (2R0)) | RO & (1, 9001 RO P(y)

- — =0. (2
72 dr dr r2sin@ df do r2sin’ 0 dyp? 0. (26)

Separando a parte radial da parte angular e iguando-as a uma contante,

b () e

{ 1 d(sined@(9)>+ 1 &d(yp)

O(6) sin 6 df df D(p)sin?0  dp?

temos:

] =—Il(l+1). (28)
Trabalhando a parte angular, temos:

[ ! sin@i (sin@m) + (I + 1) sin? 91 + _L () =

O(0) de do O(p)  dy?
{@20) sin Qdi@ <Sin Qd?lée)) + (1 + 1) sin® 0] =m?; (29)
L‘P@(@) — _m2
O(p) dp* 30

Para ®(y), temos:

qu) 2 +im,
—— = —m’e(p) = p) =, (31)
de

onde trabalharemos apenas com o termo positivo da solugao de P.

Para ©(#), temos:

Cd (. de() o
sin 0@ (Sln QW) +[I(l + 1)sin“ 0 — m*]© = 0. (32)
A solucao é dada por:
O(0) = B (cos ), (33)

onde os termos P™ sao os o Polinomios associados de Legendre, definidos por:

|m|
Ph=(-ae (L) ) (34)
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onde P(x) é o polinomio de Legendre, dado pela férmula de Rodrigues:

R= (%)'m' P(). (35)

Combinando as solucoes de © e ®, obtemos os harmonicos esféricos, Y,

(vide equagao 17).

Resolvendo a parte radial, temos:

@)d% (ﬁ d’;fﬂ”) i+ 1), (36)

onde 36 é conhecida como equacao diferencial de Cauchy-Euler. Sua solucao geral é

dada por:
Ri(r) = Ayt + Fpr= D), (37)

Para que o potencial nao ir para o infinito em 7= 0, a constante F; deverd

ser nula, assim temos:

Ry(r) = Ar'. (38)

Expandindo o primeiro termo do potencial (equagao 24) em multipolos,

obtemos:

co m=l

AR R s 2l+ ; () Vit (O 91 Yim (6, 0), (30)

onde Y}, sao os harmonicos esféricos definidos pela equacao 17.
Logo, podemos escrever:

M 9] +1

Zke Elm )
—Pm 2] 1Mp 4
Z 4TenEm |r — Tk| Z mz_ €, it 1 (COS )6 , ( 0)

=1

em que FEj, pode ser escrito como:

_ [ U= m])! Zyer, —imey
Ep, = [(l ) } Z 47T€OkP (cosb)e : (41)

Assim, trocando os indices das somatorias de [ por n, podemos reescrever

24 como:

o= 3 3 [ ok ] P2 12

n=0 m=—n
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Condicoes de contorno

Aplicando as condic¢oes de contorno da continuidade do potencial elétrico e

do deslocamento elétrico na interface da macromolécula com a solucao, temos:

djext(r = b) = szint(r = b) (43)

+n
Z Z B K (k1) P (cosf)e™?. =

n=0 m=—n

o] +n E 4
Z Z { — —l—Anmr”] P (cos@)e™?. (44)

€y rtl

n=0 m=—n

Para transformar as somatérias da equacao 44 em integrais, aplicaremos o
truque de Fourier (ver Griffiths 3.ed p.92 [45]).

Enm

Assim, isolando A, em funcao das outras constantes, temos:

By (kD) Eum
- hn B €, b2+l

Apm, (46)

Agora, aplicando a condic¢ao de continuidade do deslocamento elétrico:

- ],

[Esﬁwezt} .

Para o termo radial, temos:

[e%¢) +n

Esal/fezt =G Z Z B (k)P (cos )e'™? =

n=0 m=—n

0 “+n

€s Z Z P™(cos 0)e"™ [ Bum kK (k1)) . (47)

n=0 m=-—n

a d - - m im _E'n,m TL+1 T_(n+2) .
ention = D= 3 P(cose)e | P L gt =
[e’e] “+n '
S S P eos 0 [ Bl £ 0§ ] (a9

n=0 m=—n
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Aplicando o truque de Fourier nas equacoes 47 e 48, encontraremos a se-

guinte relacgao:

€s BumkK' (k1) = —Epm(n + 1)1”’(”*2) +enAy, L (49)

Substituindo 46 em 49, conseguimos encontrar a constante do potencial

externo, By,:

Enm (2n+1)
bt (6,nkCp (Kb) — €5kbK, (KD))

By = (50)

A solugao para os termos angulares do vetor deslocamento elétrico sao

idénticas a relacao obtida pela condicao da continuidade do potencial, equacao 45.
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APENDICE B - Solucao Geral para

o Caso Esférico

Equacao de Poisson-Boltzmann

As interacoes eletrostaticas entre os objetos carregados em solucao podem
ser tratadas por meio da equacao de Poisson, em que relacionamos o potencial ele-

trostético () com uma dada densidade de carga local p(7) [45]:

. 7

VQZ/J(T) — _p( )7 (51)
€o€s

em que V? é o operador laplaciano; p(r) a densidade de carga na posigao 7} ¢y é a

permissividade elétrica do vacuo; e €, é a constante dielétrica do meio. Adotamos,

simplificadamente, o solvente como um meio continuo.

Assumindo que a solucao eletrolitica possui duas espécies ionicas, uma com
densidade de carga positiva p,(7), e outra com densidade de cargas negativa p_(7),
representando uma solucao de NaCl, por exemplo. A densidade de carga total da
solugao sera dada por [8]:

p(7) = p+(7) + p(7). (52)
Reescrevendo a densidade em funcao da densidade numérica, temos:
p(r) = elziny (F) + z—n_(7)], (53)

sendo que e é a carga elementar; z1 é a valéncia dos ions positivos e negativos; e n(7)

é a densidade numérica de cada espécie ionica.

Uma vez que o sistema encontra-se em equilibrio termodinamico, a densi-
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dade numérica pode ser dada pela distribuigao de Boltzmann [38]:

0 [_%_W] |

sendo que nY. é a densidade numérica das espécies ionicas no “bulk” da solugdo, onde
consideramos que o potencial é nulo; kg ¢é a constante de Boltzmann; 7' é a temperatura;

e ¥(r) é o potencial eletrostatico.

Substituindo as equagoes 53 e 54 na equagao 51 (equagao de Poisson), ob-

temos a equagao de Poisson-Boltzmann (PB)

V() = ——— 3zl exp {—Ziew(ﬁ} (55)

€o€s = kgT

A equacao de PB é uma equacao diferencial parcial de segunda ordem nao li-
near, aplicada para o estudo de interagoes de objetos carregados em solucao eletrolitica.
Devido sua complexidade, ela possui solugao analitica para um nimero limitado de si-

tuagoes, como para geometria plana e cilindrica com apenas uma espécie ionica [32, 45].

Aproximagao de Debye-Hiickel

Para energia potencial eletrostatica com valores muito baixos quando com-
parados a energia térmica, z;el)(7) < kT, podemos expandir a exponencial da equagao 55

em séries de Taylor:

exp {_ Zz-ew(??)} o L)

kgT kT (56)

Substituindo a equagao 56 na equacao 55, temos:

V() = - {Zn _Z{Z iy }} (57)

O primeiro termo da equacao 57 se anula devido a eletroneutralidade no

bulk da solucao, resultando na forma linearizada da equacao de PB.

V2 (7) = K*(F), (58)

onde o parametro k! é conhecido como comprimento de Debye [8] que tem unidade de

comprimento e esta diretamente ligado ao efeito de blindagem eletrostatica realizado
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pela concentracao de sal dissociado em solucao:

1000e2N, — _,
= L =

i=1
em que Cy; é a concentracao molar no “bulk” da i-ésima espécie; N, é o nimero de

Avogadro; e z; é a valéncia da especie i. Esta aproximacao é também conhecida como
aproximagcao de Debye-Hiickel (DH) [8].

A solucgao da equagao de Poisson-Boltzmann linearizada para objetos esféricos

carregados em solugao é dada por (calculos detalhados estao expostos no apéndice B):

ze exp(—kr)

o(r) (60)

B 4megeq r
A equacao 60 é conhecida como potencial de Coulomb blindado.

Para se obter as solugoes da equacao de Poisson-Boltzmann linearizada que
descreve as interacoes monomero-monomero do polimero, utilizaremos coordenadas
esféricas [27, 32, 45, 46].

V2 (7)) =0 ,0<7<a; (61)
V2o (1) = Kipa(F) 7 > a, (62)

onde a ¢ limite entre as regides. Consideraremos que o potencial eletrostatico apresen-

tard apenas dependéncia das coordenadas radial r, temos:

o [P o (63)

r2dr dr

LA [P 0) < v (6

Uma das solucoes possiveis da equagao 63 pode ser dada por:

win=2+8 (65)

E a solucao da equacao 64 pode ser escrita por:

() = C exp(kr) N D exp(—kr) (66)

T r
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Aplicando as condicoes de contornos abaixo nas solugoes das equacoes 65 e

66, temos:

Pa(r)]r 00 = 0; (67)

Pi(r = b) = 1be(r = b); (68)
—Vii(r =b) = —=Viha(r = b); (69)
-%fav¢q@yau1:(zi; (70)

Apo6s aplicarmos as condigoes de contorno nas solugoes 65 e 66, obtemos:

ze K

¢ﬂﬂ=ze&;—6515},0<rgh (71)

() = ze exp(—k(r —10))

= >b 2
dreseor  (kb+1) 7 = (72)

Para este trabalho adotaremos somente a solucao 72. Além disso, como

simplificacao tomaremos b — 0, assim tomando o limite, temos:

ze exp(—kr)

(73)

Pa(r) =

4megeq r
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APENDICE C - Coordenadas das

distribuicoes de cargas

Monopolo.

(X>Yaz>Q) = 07 07 07 -1

Carga deslocada do centro sobre o eixo Z.

(X,Y,Z,q) = 0, 0, 10, —1

Dipolo

(X,Y,Z,q) = —10.00, 0.00, 0.00, —1.00
(X,Y,Z,q) = 10.00, 0.00, 0.00, 1.00

Quadrupolo
(X,Y,Z,q) = 10, 0, 0, —10
(X,Y,Z,q) = —10, 0, 0, —10
(X,Y,Z,q) = 0, 0, 10, +10
(X,Y,Z,q) = 0, 0, —10, +10

Octopolo

(X,Y,Z,q) = 7.07, 7.07, —7.07, —10
(X,Y,Z,q) = 707, —7.07, +7.07, —10
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BSA

= —7.07, 7.07, +7.07, —10
= —7.07, —7.07, —7.07, —10
= 7.07, 7.07, +7.07, +10
= 7.07, —7.07, —7.07, +10
= —7.07, 7.07, —7.07, +10
= —7.07, —7.07, +7.07, +10

https://www.resb.org/structure/1AO6
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